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Sazetak

Anafilakticke reakcije spadaju u najozbiljniji oblik preosjetljivosti tipa I, a
karakterizirane su masovnom degranulacijom mastocita i sistemskim
otpustanjem primarnih i sekundarnih medijatora poput histamina i
leukotriena, Cije djelovanje moZze uzrokovati fatalan ishod u vidu
kardiovaskularnog ili respiratornog kolapsa. Okidac¢i koji uzrokuju
anafilakticku reakciju su razni i ukljucuju lijekove (uglavnom B-laktamske
antibiotike), hranu (npr. kikiriki), te otrov kukaca iz roda Hymenoptera. S
obzirom na etiologiju, anafilaksija moze biti posredovana imunim
mehanizmima ili se definira kao anafilaktoidna reakcija. U slucaju
imunoloskih uzroka, uglavnom je zastupljen alergijski oblik koji je ovisan o
IgE protutijelima, dok su rjede prisutni oblici posredovani IgG protutijelima
i aktivacijom sustava komplementa. S druge strane, anafilaktoidna reakcija
podrazumijeva nealergijsku etiologiju, Cija je patogeneza slabije
razjasnjena. Neovisno o uzrocima, bolest se klinicki moze manifestirati u
vise razliCitih fenotipova. Oni ukljuCuju reakcije nalik tip I reakcijama,
reakcije nalik citokinskoj oluji, mijeSane reakcije te reakcije uzrokovane
komplementom. Anafilakticku reakciju posreduju medijatori koji se dijele
na primarne i sekundarne. Primarni medijatori ukljucuju histamin, triptazu,
kimazu te proteoglikane, dok sekundarni ukljucuju Cimbenik aktivacije
trombocita (PDGF), cistenil leukotriene (LTR), citokine, kemokine te faktore
rasta. Histamin je jedan od najvaznijih medijatora, a uzrokuje klinicke
simptome kao Sto su crvenilo koze, glavobolja, opstrukcija diSnih puteva,
hipotenzija i tahikardija putem H1 i H2 receptora. Vecina drugih medijatora
uzrokuje slicne simptome, i mehanizam njihovog djelovanja se takoder

intenzivno istrazuje.

Samo lijeCenje anafilakti¢ih reakcija se najcesce izvodi administracijom
adrenalina, dok se za dugorocnu primjenu proucavaju humanizirana
monoklonalna protutijela koja se vezuju za IgE i/ili smanjuju izrazaj

njegovog receptora, poput omalizumaba i ligelizumaba.

Kljucne rijeci: anafilaksija, IgE, IgG, mastociti, medijatori anafilaksije



Summary

Anaphylactic reaction is the most severe form of type I hypersensitivity
reaction. Anaphylaxis is characterized by massive degranulation of mast
cells and systemic release of primary and secondary mediators such as
histamine and leukotrienes, the effects of which can cause a fatal outcome
in the form of cardiovascular or respiratory collapse. The triggers of
anaphylactic reaction are diverse and include drugs (especially B-lactam
antibiotics), foods (e.g., peanuts), and venom from Hymenoptera insects.
In terms of etiology, anaphylaxis can be mediated by immune mechanisms,
or it can be defined as an anaphylactoid reaction. Among immunologic
causes, the allergic form, which depends on IgE antibodies, is most
prevalent, whereas forms mediated by IgG antibodies and activation of the
complement system are less common. An anaphylactoid reaction, on the
other hand, indicates a nonallergic etiology, the pathogenesis of which is
less clear. Regardless of the cause, the disease can manifest clinically in
several different phenotypes. These include Type I-like reactions, cytokine
storm-like reactions, mixed reactions, and complement-mediated reactions.
The mediators that play an important role in triggering anaphylactic
reactions are divided into primary and secondary mediators. Primary
mediators include histamine, tryptase, chymase, and proteoglycans,
whereas secondary mediators include platelet-activating factor, cysteinyl
leukotrienes, cytokines, chemokines, and growth factors. Histamine causes
clinical symptoms such as flushing, headache, airway obstruction,
hypotension, and tachycardia via H1 and H2 receptors. Most other primary
mediators cause similar symptoms, whereas secondary mediators primarily
cause an increase in endothelial permeability, vasodilation, and, in the case
of platelet-activating factors, cardiovascular collapse. Treatment of
anaphylactic reactions is usually by administration of epinephrine, while
humanized monoclonal antibodies such as omalizumab and ligelizumab,
based on the principle of binding to IgE or attenuating IgE receptor

expression, are being investigated for long-term use.
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Popis skracenica

NSAID Nesteroidni protuupalni lijekovi

COX-1 ciklooksigenaza 1

TNF-a tumor necrosis factor-a

PAF platelet activating factor

VEGF vascular endothelial growth factor

IgE Imunoglobulin E

OSCS oversulfated chondroitin sulfate

ICD International Classification of Diseases
RGHS WHO Reference Group on Health Statistics

NIAID/FAAN National Institutes of Allergy and Infectious Disease/Food
Allergy and Anaphylaxis Network

MCAS mast cell activation syndrome

PRAC Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije
FD-EIAN food-dependent exercise-induced anaphylaxis

ITAM Immunoreceptor tyrosine-based activation motif

PLCy1 fosfolipaza Cy1

IP3 inozitol-1, 4, 5-trifosfat

DAG diacilglicerol

PKC protein kinaza C

SCF stem cell factor

DARP Designed Ankyrin Repeat Proteins
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1. KLASIFIKACIJA I EPIDEMIOLOGIJA ANAFILAKTICKE REAKCIJE

AnafilaktiCka reakcija se definira kao ozbiljna, generalizirana ili sistemska
reakcija preosjetljivosti koja moze ugroziti zivot ili ¢ak biti fatalna (Simons
et al, World Allergy Organ J, 2014) [1].

Iako je bolest dobro poznata, i dalje se smatra da joS treba napraviti
opsezna istrazivanja koja bi se posvetila razvoju “univerzalno prihvaéenih
dijagnostickih kriterija” te vaznosti identifikacije “pouzdanih laboratorijskih
biomarkera koji bi potvrdili klinicko misljenje” (Reber et al; J Allergy Clin
Immunol, 2017). Stoga je razumijevanje mehanizama nastanka
anafilaksijske reakcije klju¢no za bolje razumijevanje etiologije klinickih

simptoma i njezinu terapiju [2].

1.1. Etiologija nastanka anafilaksijske reakcije

1.1.1. Izravni i posredni uzroCnici anafilaksije

Anafilaksija je najozbiljniji oblik preosjetljivosti tipa I, koja se ubraja u rane
preosjetljivosti, a potaknuta je Sirenjem alergena po cijelom organizmu te
masivhom degranulacijom mastocita na sistemskoj razini. Karakterizirana
je naglim padom krvnog tlaka te opstrukcijom diSnih puteva, Sto moze
ugroziti zivot pacijenta. Medutim, mogu biti prisutni i drugi simptomi, poput
poremecaja funkcije gastro-intestinalnog i centralnog ziv€anog sustava, te

kozne promjene (poput urtikarije) [3].

Glavni uzroCnici anafilaksije su hrana, lijekovi te otrovi kukaca. Osim
navedenih, za nastajanje reakcije je nerijetko potrebna i prisutnost
kofaktora, koji variraju od lijekova, alkohola, zacinjene hrane i tjelovjezbe
do infekcije koja je prethodila cijelom procesu. NajcesSce skupine lijekova
koji ujedno mogu djelovati i kao kofaktori pri nastajanju anafilaksije su: a-

blokatori, B-blokatori, inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, te



nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID). KoriStenje navedenih lijekova
doprinosi napredovanju poremecaja, budué¢i da smanjuju djelovanje
primarnih lijekova koji se koriste u njezinom lijeCenju. Primjerice, a-
blokatori smanjuju odgovor na adrenalin koji ima vazokonstrikcijsko
djelovanje, B-blokatori smanjuju odgovor na bronhodilatator salbutamol,
ACE-inhibitori blokiraju ucinak angiotenzina i razgradnju bradikinina.
Djelovanje NSAID kao kofaktora u anafilaktickoj reakciji jos nije dovoljno
razjasnjeno, ali smatra se da je prvenstveno uzrokovano djelovanjem
preegzistiraju¢ih IgE protutijela. Nadalje, moguce je i da vezanje, odnosno
inhibicija COX-1, uslijed djelovanja NSAID, uzrokuje poremecaj u
metabolitima arahidonske kiseline koji imaju bronhokonstriktivno ili

bronhodilatacijsko djelovanje [4].

U slucajevima kada kao posrednici anafilaksije djeluju imunoglobulini,
prvenstveno IgE protutijela, upotrebljava se naziv alergijska anafilaksija.
Imunoloski uzroci anafilaksije mogu biti joS i IgG protutijela, kao i
komponente komplementa. U slu¢ajevima kada je anafilaksija posredovana
neimunoloskim mehanizmima, odnosno u slucajevima gdje je izravna
degranulacija mastocita izazvana kofaktorima, upotrebljava se naziv

nealergijska anafilaksija, odnosno anafilaktoidna reakcija [4]

1.1.2. Faktori rizika za nastanak anafilakticke reakcije

Istrazivanja koja proucavaju faktore rizika za nastanak anafilakticke
reakcije su brojna upravo zbog njihove vaznosti, a ispituju ucinak dobi,

spola, ali i zivotnih navika na ucestalost razvoja anafilaksije. [5]

U jednom od opseznijih istrazivanja, Worm i suradnici su prikupili podatke
analizom 7316 slucajeva koji su obuhvacali dobne skupine 0-93 godina
starosti. U 28,9% slucajeva pacijenti su bili djeCje dobi, dok su preostalih
71,1% Ccinili pacijenti odrasle dobi. Njihovi rezultati ukazuju da dob
predstavlja dominantan uzrok za po zivot opasnu anafilaksiju. Naime,
primijecen je linearan trend rasta po Zivot opasnih anafilaktic¢kih reakcija sa

svakom narednom godinom zivota od priblizno 1,6%. Najvele povecanje
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uoceno je u pacijenata 13-56 godina starosti, dok se kod izrazito visoke
zivotne dobi prekinuo linearan trend rasta. Koristena su dva sustava za
odredivanje jacine anafilaksije, NIAID/FAAN (National Institutes of Allergy
and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network) te Ring i
Messmer sustav za procjenu. Prema Ring i Messmer sustavu je dob od 70
godina najznacajnija u vidu teskih anafilaktickih reakcija (stupnja IV), dok

je prema NIAID/FAAN sustavu procjene ta dob 42 godine [5].

Pored dobi, i spol predstavlja faktor rizika. U prethodno spomenutim
sluajevima, 48,4% pacijenata je bilo muskog, a 51,6% zenskog spola.
Koriste¢i podatke dobivene iz NIAID/FAAN sustava procjene jacine
anafilaksije, autori su zakljucili da je unato¢ vecoj incidenciji anafilaksije u
osoba zenskog spola, ishod koji rezultira u anafilaksiji opasnoj po zivot vise

vjerojatan u osoba muskog spola [5].

1.2. Klasifikacija simptoma anafilakticke reakcije i epidemiologija

1.2.1. Povijest anafilaksijske reakcije i njezina klasifikacija

Smatra se da su rani opisi anafilaksije postojali joS u Hipokratovo doba,
medutim, anafilaksija se prvi put uvela u sluzbenu klasifikaciju bolesti tek
1902., gotovo 150 godina nakon objave prve moderne klasifikacije bolesti,

zvane Genera morborum Carla von Linnéa koja je napisana 1759. godine

[6].

Klasifikacija anafilaksije kroz povijest je bila problemati¢na zbog nedovoljno
razvijenih opisa bolesti i opéih simptoma koji su se pripisivali drugim
uzrocima kao &to su astma i urtikarija. Cak je i u danadnje vrijeme vidljiva
problematika oko definiranja i dijagnosticiranja anafilaktickih reakcija
diljem svijeta. Tako se 2012. godine, analizom podataka o smrtnim
slu¢ajevima u Brazilu vezanih uz anafilaksiju, doSlo do zakljucka da je
anafilaksija nedovoljno dijagnosticirana kao uzrok smrti. Najvjerojatniji
razlog tomu je nedostatna klasifikacija koja je bila opisana u desetoj verziji

Medunarodne klasifikacije bolesti, ICD-10 (eng. International Classification



of Diseases, 10th Revision). Sli¢na situacija je pokazana i u drugim

drzavama, zbog Cega je revizija postala nuzna [7].

Tek je u sijecnju 2022. godine uporaba revizionirane verzije, sada ICD-11,
postala obaveznom. Ona je znacajna zbog toga Sto se u njoj prvi put
pojavilo poglavlje pod nazivom ,Alergijska stanja | stanja
preosjetljivosti® (engl. ,Allergic and hypersensitivity conditions™), koje se
konkretno odnosilo na poboljSavanje opisa i definiranja anafilaksije. Upravo
u tom poglavlju je referentna grupa za zdravstvenu statistiku Svjetske
zdravstvene organizacije, RGHS (engl. World Health Organization Reference
Group on Health Statistics) osigurala da anafilaksija moze biti proglasena
glavnim uzrokom smrti [8]. Do proglasenja ICD-11 se smatralo da
anafilakticke reakcije imaju smrtni ishod u 0.0001% slucajeva, medutim,
smatra se da ce ta brojka biti daleko veca sa novim propisima vezanim uz

samu dijagnostiku i odredivanje uzroka smrtnom ishodu [9].

1.2.2. Podjela anafilaksije prema tezini simptoma

Prema ICD-11, anafilakticke reakcije su podijeljene na cCetiri stupnja, s
obzirom na teZinu simptoma i zahvacene organske sustave. Anafilaksija
stupnja I zahvada samo jedan sustav organa, anafilaksija stupnja II
ukljucuje vise sustava organa, medutim nije opasna po zivot. Anafilaksija
stupnja III se smatra po zivot opasnom te zahvaca viSe organskih sustava.
Naposlijetku, najtezi oblik anafilaksije, anafilaksija stupnja IV je po Zivot

opasna i vodi do zastoja srca [10].

Anafilakticke reakcije Cesto podrazumijevaju prisutnost hipotenzije, koja u
najtezim oblicima moZe dovesti do cirkulacijskog Soka, a pojavljuje se
nekoliko minuta do nekoliko sati od izlaganja alergenu. Nadalje, mogu se
pojaviti i ostali kardiovaskularni poremecaji, poremecaji gastrointestinalnog
trakta, urtikarije, poremecaji CNS-a te poremecaji respiratornog sustava
[2]. Postoje i atipi¢ni sindromi koji su prisutni prilikom anafilaksije izazvane

kemoterapijom koji ukljucuju bol, groznicu te povisenu temperaturu [11].



1.2.3.Epidemiologija anafilaksijske reakcije

Iz podataka dobivenih analizom 49 studija koje su se provodile diljem
Europe, procijenjeno je da anafilaksija zahva¢a 1 od 300 osoba tijekom
Zivota. Razine incidencije variraju od 1,5 do 7,9 na 100 000 osoba godisnje.
Sto se ti¢e raspodjele oboljelih s obzirom na dobnu skupinu i spol, najveca
incidencija se pokazala u dobnoj skupini 0-4 godine sa 1017 oboljelih u
studiji koja je obuhvacala 325 046 osobe. Takoder je u navedenoj studiji
pronadeno da su osobe Zenskog spola starije od 10 godina podlozne vecoj

incidenciji obolijevanja [9].

Sudedi prema podacima prikupljenima iz studija koje promatraju isti uzrok,
vidljivo je da broj oboljelih znacajno varira. Primjerice, u analizi ucestalosti
anafilaksijske reakcije izazvane hranom Wood i suradnici kao primjer
navode podatke dobivene iz hospitalizacija pacijenata diljem teritorija
Sjedinjenih Americ¢kih Drzava u kojima broj hospitaliziranih zbog te
anafilaksije varira od 1 u 100 000 do 70 u 100 000. Iz studije je dobiven
zakljucak da je taj oblik anafilaksije Cest, sa prevalencijom od 1,6% u opcoj
populaciji SAD-a. [12].



2. IMUNOPATOGENEZA NASTANKA ANAFILAKTICKE REAKCIJE

2.1. Vrste anafilaksijskih reakcija

Kao Sto je ranije spomenuto, anafilaksija se s obzirom na posrednike dijeli
na imunu (uglavhom alergijsku) i nealergijsku anafilaksiju. Imuna
anafilaksija se odnosi na onu potaknutu IggE, IgG protutijelima ili
imunokompleksima koji su stimulirani alergenima, dok se neimuna
(nealergijska) anafilaksija odnosi na izravnu degranulaciju mastocita koja

nije izazvana djelovanjem posrednika imunosnog sustava (tablica 1) [11].

Tablica 1. Obiljezja anafilaksijskih reakcija posredovanih imunim i

neimunim mehanizmima ([11] i [13]).

Nealergijska/neimuna

Imuna (alergijska) (Anafilaktoidna
reakcija)
IgE, IgG, sustav Nema/nepoznato (izravna
Posrednici
komplementa degranulacija mastocita)

hrana, otrov kukaca roda

Hymenoptera, neki lijekovi, o ] o
5 opioidi, B-laktamski antibiotici,
zeljezo-dekstran visoke
kinoloni, izlaganje hladnim
L. molekularne mase (IgG
Okidaci i temperaturama, anafilaksija
posredovano), heparin .
o uzrokovana tjelovjezbom,
kontaminiran OSCS-om )
poremecaji u funkciji mastocita
(posredovano

komplementom)

Klinicka crvenilo, svrbez, kihanje, mucnina, abdominalni grcevi,
manifestacija dispneja, hipotenzija, tahikardija, kardiovaskularni te
bolesti respiratorni kolaps

Fenotipovi anafilaksije se klini¢ki ocituju kao vidljive patoloSke promjene te
se dijele na reakcije nalik preosjetljivosti tipa I, reakcije nalik citokinskoj

oluji, mijeSane reakcije te reakcije uzrokovane komplementom [11].



S druge strane, endotipovi anafilaksije opisuju molekularne mehanizme
kojima ove reakcije nastaju, a dijele se na IgE ili IgG-posredovane reakcije,
reakcije posredovane kontaktnom aktivacijom koagulacijske kaskade
(kalikrein/kinin sustav), citokinima posredovane reakcije, komplementom
posredovane reakcije te reakcije posredovane izravhom aktivacijom

mastocita [13]. Ove reakcije su objasnjene u narednim poglavljima.

2.1.1. IgE posredovana anafilakticka reakcija

Anafilaksija uzrokovana djelovanjem IgE protutijela je najucestalija i
predstavlja klasi¢nu alergijsku reakciju. Tijekom senzibilizacije, uslijed
prisustva odredenog alergena, kod pacijenta dolazi do aktivacije Th2
limfocita Sto rezultira aktivacijom limfocita B i proizvodnjom specifi¢nih
protutijela razreda IgE. Oni se vezuju na visokoafinitetne FceRI receptore
koji se nalaze na povrSini membrana mastocita i bazofila. Kada se
senzibilizirana osoba ponovno izlozi alergenu, IgE se s njim na povrsSini
stanice krizno povezuje, Sto pokrece signalnu kaskadu i rezultira u
oslobadanju proupalnih medijatora i faktora sintetiziranih neposredno

nakon aktivacije mastocita i bazofila (slika 1) [14].
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Ovaj oblik anafilaksijske reakcije nastaje kao odgovor na alergene u koje
ubrajamo: alfa-1,3-galaktozu (prisutna na povrSini Zivotinjskog mesa,
izuzev sisavaca), kikiriki, mlijeko, jaja, soja, lateks, antibiotici te otrov reda

kukaca Hymenoptera [13, 14].

2.1.2. IgG posredovana anafilakticka reakcija

Unato¢ tomu Sto je vezanje IgE za receptore mastocita i bazofila
dominantan mehanizam u izazivanju anafilakticke reakcije, poznato je da
do pojave anafilakticke reakcije moze doci usprkos malim koncentracijama

specificnih IgE protutijela, sto upuéuje na postojanje mehanizama koji su



IgE-neovisni. Takoder, zamijeceno je da ekspresija IL-4Ra u plazmi ne mora
biti znacajno promijenjena, Sto je dodatan pokazatelj da anafilakticka
reakcija nije bila posredovana IgE protutijelima. Naime, veé povecano
luCenje IL-4 te povecana povrsinska ekspresija IL-4Ra ukazuju na prisutnost
IgE [11, 2].

Pretpostavlja se da jedan od IgE neovisnih mehanizama anafilaksije
ukljuCuje i djelovanje IgG protutijela. Medutim, receptor FcyRIII ima niZi
afinitet vezanja IgG u usporedbi sa visokoafinitetnim FceRI. Stoga je za
oCekivati da bi, za razliku od odgovora IgE protutijelima, za poticanje IgG
odgovora bile potrebne znatno vece koli¢ine antigena [11, 2]. Ipak, obzirom
da su se ova istrazivanja provodila isklju¢ivo na misjim modelima, u kojima
je pokazana smanjena ekspresija FcyRIII receptora na neutrofilima, jos je

uvijek upitan utjecaj IgG na izazivanje jake anafilaksije u ljudi [15].

2.1.3. Anafilaksijske reakcije uzrokovane komplementom

Sustav komplementa djeluje putem anafilatoksina C3a i C5a, koji aktiviraju
stanice imunoloskog sustava koje potom otpustaju proupalne medijatore
[16]. U anafilakskoj reakciji najceSce je aktiviran lijekovima, kao Sto su
protutumorski lijekovi (npr. taksol i doksorubicin), bioloSka terapija
monoklonskim protutijelima (npr. infliksimab (anti-TNFa) i rituksimab (anti-
CD20)) te ciklosporinimi [17].

2.1.4. Anafilaksijska reakcija nalik citokinskoj oluji

Ovaj oblik reakcije se odnosi na sustavno oslobadanje proupalnih
medijatora poput TNF-a, IL-1B i IL-6. U praksi se pojavljuje kao odgovor na
terapiju monoklonskim protutijelima koja prepoznaju stanice sa FcyR
receptorom, izmedu ostalog mastocite, monocite i makrofage. Posljedica je
povecano otpustanje navedenih proupalnih medijatora. Reakcije su
karakterizirane opcim obiljezjima anafilaksije stupnja 4, odnosno groznicom,
poviSenom temperaturom, hipotenzijom te naposlijetku zastojem srca [11,
18].



2.1.5. Mijesane anafilakticke reakcije

MijeSane reakcije imaju obiljezja reakcija preosjetljivosti tipa I i reakcija
nalik citokinskoj oluji. Kao i reakcije nalik citokinskoj oluji, uglavhom
nastaju kao odgovor na injektirana monoklonska protutijela i mogu imati
fatalan ishod, ali mogu imati i blaze simptome kao Sto su svrbez, crvenilo,

oticanje, povisena temperatura te hipotenzija [19].

2.2. Obrasci ekspresije anafilaksijskih reakcija
S obzirom na nacin na koji se anafilaksija manifestira, opisana su u tri

obrasca ekspresije - unifazni, bifazni i produzeni. [20]

Od 70% do 90% slucajeva anafilaksije se mogu okarakterizirati unifaznim
obrascem ekspresije. On je ujedno i najblazi, traje od 30 minuta do sat
vremena bez ponovljenog nastupanja simptoma. Bifazni obrazac ekspresije
je odgovoran za 1-23% reakcija i rezultira ponovljenim simptomima
nekoliko sati nakon zavrSetka prve reakcije bez ponovnog izlaganja
alergenu. Iako samo u rijetkim sluc¢ajevima moze postati po zZivot opasan,

preko 50% bifaznih reakcija se tretira s adrenalinom [20].

ProduZeni obrazac ekspresije je rijedak, odnosi se na manje od 1%

sluCajeva te se odnosi na reakciju koja traje danima ili tjednima [20].

2.3. Primarni i sekundarni medijatori koji se otpustaju u
alergijskoj anafilaksiji

Kako je navedeno ranije, alergijska anafilaksija predstavlja najcesci oblik
anafilaksije, a posredovana je stanicama koje luce vazoaktivhe medijatore

nakon vezivanja IgE protutijela i odredenog alergena [2, 13].
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Posebno vaznu ulogu u alergijskoj anafilaksiji imaju mastociti. Njihovom
degranulacijom (slika 2) se otpustaju unaprijed stvoreni (primarni)
medijatori kao Sto su histamin, triptaza, karboksipeptidaza, kimaza,
katepsin G i TNF-a kao i novostvoreni (sekundarni) medijatori, primjerice
citokini, cistenil leukotrieni, PAF te faktori rasta kao Sto je VEGF [21]. Vecina
ima vazodilatacijsko djelovanje, te povecava kapilarnu permeabilnost, dok

neki imaju i bronhokonstrikcijski ucinak (tablica 2) [2, 13 1.
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Tablica 2. Primarni i sekundarni medijatori u anafilaksijskoj reakciji [13,

16].
Primarni medijatori Sekundarni medijatori
Histamin PAF
Triptaza Cisteinil leukotrieni
Kimaza Citokini (npr. IL1, IL6, TNFa)
Proteoglikani

(heparin) Kemokini (npr. CXCL8)

Faktori rasta (npr. CSF, VEGF)

2.3.1. Primarni medijatori

Histamin je jedan od najranije otkrivenih proupalnih medijatora. Prvi je put
opisan u publikaciji datiranoj 1932. godine, u kojoj je navedena njegova
uloga kao posrednika u alergijskim reakcijama. Sintetizira se iz
aminokiseline histidina procesom dekarboksilacije u Golgijevom aparatu te
je prisutan u svim tkivima. Medutim, najviSe je zastupljen u mastocitima,
bazofilima i pluénom epitelu. S obzirom na njegovu funkcijsku skupinu te
podrijetlo, klasificira se kao biogeni amin, a svoje biolosko djelovanije
ostvaruje kroz Cetiri G-protein spregnuta receptora, H1-H4. U kontekstu
anafilaksije i alergijskih reakcija, najvazniji su H1 i H2 receptori. H1
receptori su rasprostranjeni diljem tijela, a izmedu ostalog se nalaze i na
glatkom misi¢ju respiratornih puteva te krvnih Zila, zbog ¢ega i nastaju
simptomi poput crvenila koze, glavobolje, opstrukcije disSnih putova,
sustavne hipotenzije, tahikardije i povecanja rada lijeve klijetke. S druge
strane, H2 receptori su uglavnom prisutni na parijetalnim stanicama
sluznice zeluca, glatkom misSi¢ju te stanicama miokarda. Stoga aktivacija
H2 receptora rezultira u slicnim simptomima kao i aktivacija H1 receptora.
Medutim, opstrukcija disnih puteva uglavhom je posljedica djelovanja H1
receptora [22]. Iako prisutnost histamina u nalazu moZe ukazivati na
anafilaksiju, ova pretraga nije pouzdana, prvenstveno zbog kratkog
poluzivota histamina u krvi (15-20 minuta), ali i stoga Sto histamin nije

specifican za mastocite. Zbog navedenih razloga, osobito zbog duljeg
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poluzivota u odnosu na histamin (60- 90 minuta), te zbog vremena
zadrzavanja u krvnom serumu od 5 sati, triptaza je korisniji biomarker
anafilaksije [22].

Triptaza je tetramerna serinska proteaza koja se nalazi u granulama
mastocita i bazofila te u svom enzimski aktivhom stanju regrutira
proinflamatorne stanice, potice vaskularnu permeabilnost i
hipersenzitivnost diSnih puteva. Time dovodi do upalnih reakcija te, u
patoloskim slucajevima, do alergije i anafilakticke reakcije. Iako se nalazi i
u bazofilima, smatra se da je u najvec¢em dijelu proizvod mastocita. Triptaza
postoji u obliku dvije izoforme, a- i -, premda jedino B- izoforma pokazuje

proteaznu aktivnost [23].

Kimaza je, kao i triptaza, serinska proteaza sadrzana u granulama
mastocita, te posreduje stvaranje angiotenzina II konverzijom iz
angiotenzina I. Angiotenzin II, nije medijator anafilaksije, ali kroz
vazokonstrikcijski ucinak, kompenzira hipotenziju koja nastaje uslijed
anafilaktickih reakcija [2]. UnatoC tome Sto se kimaza pokazala korisnom u
oporavku od anafilaktickih reakcija, poznato je moze izazvati

proinflamatorni fenotip koji je prisutan ponajvise u slucaju astme [24].

2.3.2. Sekundarni medijatori

Cimbenik aktivacije trombocita (PAF) je fosfolipid kojega proizvode
mastociti, trombociti, neutrofili te makrofagi. Pretpostavija se da u
anafilaksiji ima sinergisticko ili aditivho djelovanje uz histamin, bududi da je
u vecini modela simultana inhibicija histamina i PAF-a gotovo u potpunosti
zaustavila razvitak anafilakticke reakcije [2]. Prema Nguyen i suradnicima,
dosada nije otkriven potentniji medijator mastocita od PAF-a, ¢emu ide u
prilog i klinicka manifestacija njegovog djelovanja u vidu smanjenog rada

srca, vaskularne hiperpermeabilnosti te kardiovaskularnog kolapsa [13].

Uz PAF, prostaglandini i cistenil leukotrieni predstavljaju joS jednu skupinu
sekundarnih proinflamatornih medijatora lipidnog podrijetla. Prostaglandini
se pomocu enzima COX-1 i COX-2 (ciklooksigenaze -1 i -2) sintetiziraju iz
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arahidonske kiseline u raznim vrstama stanica, medu kojima su mastociti,
eozinofili, bazofili i makrofagi. Vazan produkt koji nastaje djelovanjem
ciklooksigenaza u aktiviranim mastocitima, ali ne i u bazofilima, je PGD2
(prostaglandin 2) koji uzrokuje simptome alergijskih i anafilaktic¢kih reakcija
putem povecanja permeabilnosti endotela, povecavanjem vazodilatacije te

regrutacijom proinflamatornih stanica [13].

Cistenil leukotrieni su strukturno povezane lipidne molekule. Dijele se na
tri bioaktivhe komponente, LTB4, LTC4, i LTD4. Od njih, LTC4 i LTD4
administracijom u obliku aerosola imaju sposobnost izazvati i do 1000 puta
jacu bronhokonstrikciju u ispitanika s obzirom na histamin, dok sva tri
leukotriena mogu izazvati crvenilo i oteklina (engl. wheal and flare) reakcije.
Bitno je naglasiti da se leukotrieni opisuju kao , sporodjelujuée supstance
anafilaksije™, koje mogu dovesti do kasnog kolapsa koronarnog protoka krvi

te produzenog vremena trajanja kontraktilne disfunkcije miokarda [2, 13].

Za razliku od sinteze produkata arahidonske kiseline (prostaglandini i
leukotrieni) koja zapocinje u svega nekoliko minuta od aktivacije mastocita,
za sintezu citokina i kemokina su Cesto potrebni sati. Iz tog razloga se
nazivaju medijatorima kasnog stadija bifazne anafilakticke reakcije. TNF-a
je jedan od najbitnijih proupalnih citokina, te je zaduzen za aktivaciju
neutrofila, povecanje kemotaksije monocita te povecava proizvodnju ostalih
citokina. Ostali citokini koji se otpustaju tijekom kasne faze anafilakticke
reakcije ukljucuju faktor stimulacije kolonija, CSF (engl. colony-stimulating
factor ), IL-1pB, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-16, IL-18 i IL-22. Osobito
bitnu ulogu ima IL-4 koji stimulira i odrzava proliferaciju Th2 stanica te
potiCe B stanice na proizvodnju IgE imunoglobulina te IL-13. Interleukin 13
zajednickim djelovanjem sa IL-4 povecava izrazaj FceRI te odgovore ciljanih

stanica na vazoaktivne medijatore [25].
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2.4. Okidaci alergijskih reakcija

2.4.1. Alergijske anafilaksijske reakcije

Okidadi koji izazivaju tip I preosjetljivosti su razni, medutim, mogu se
svrstati u tri glavne kategorije, a to su hrana, otrov kukaca roda
Hymenoptera te lijekovi. S obzirom na dob, utjecaj navedenih okidaca varira.
Primjerice, prema podacima iz Europskog registra alergija (engl. European
Allergy Registry) u razdoblju 2007.-2015., za djecu i adolescente je hrana
bila najucestaliji okida¢, odgovoran za ¢ak 66% slucajeva anafilaksije, ubod
kukaca je ¢inio 19%, a preostalih 15% slucajeva su bili izazvani lijekovima.
Kod odraslih (18- 65 g.) te starijih (>65 g.) je otrov kukaca najzatupljeniji

okidac anafilaksije, odmah nakon kojeg slijede lijekovi [11].

Sam mehanizam senzibilizacije se odvija u posredovanju IgE protutijela
(opisano u poglavlju 2.1.1.). Buduéi da su lijekovi okidaci koji su
najrelevantniji u kontekstu medicine i financijskog optereéenja
zdravstvenog sustava, u poglavljima 2.4.2.1 i 4.3 ¢e njihov mehanizam

nastanka biti detaljnije opisan [11].

2.4.1.1. Alergijska anafilaksijska reakcija na lijekove

Lijekovi su sposobni izazvati sve tipove reakcija prosjetljivosti, medu kojima
je najzastupljeniji tip I (alergijska anafilaksija). Mehanizam alergijske
anafilakticke reakcije izazvane lijekovima se odvija vezanjem specifi¢nog
imunoglobulina (sIgE) za FceRI receptor na mastocitima i bazofilima (slike
1 i 2). Penicilin i neuromuskularni blokatori se smatraju glavnim okidacima

alergijske anafilaksije na lijekove [11].

Prvi slucaj anafilaksije vezan uz penicilin je opisan 1945. godine, 17 godina
nakon njegova otkrica [26]. Prema izvjestaju Svijetske zdravstvene
organizacije iz 1968., smatralo se da je smrtnost izazvana anafilaksijom na
penicilin iznosila 0,002%, a danas nema podataka koji bi ukazivali da se
frekvencija alergije na penicilin promijenila u zadnjih 60 godina.

Senzibilizacija na penicilin se dogada nakon kovalentnog vezanja beta-
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laktamskog prstena penicilina na lizinske ostatke proteina plazme, ¢ime se
stvaraju kompleksi hapten-nosac¢ nazvani penicioil polilizin. Time inace
neimunogeni penicilin (hapten) postaje imunogen. Dendriticke stanice
potom vezu, internaliziraju i predocavaju vezane komplekse penicilina i
proteinskog nosaca naivnim CD4* T-stanicama, koje se u prisutnosti IL-4
razvijaju u penicilin-specificne Th2 stanice koje proizvode IL-4 i IL-13. Time
uzrokuju diferencijaciju B-stanica u plazma stanice koje luce penicilin-
specificne IgE koji se mogu vezati na FceRI receptor i izazvati alergijsku ili

anafilakticku reakciju na vec opisan nacin (poglavlje 2.1.1) [26].

O
H . .. .
;,;_Q_N S Slika 3: Penicoil- protein kompleks.
N—7" CH, Internalizacijom ovog kompleksa u
O=C HN CH, dendriticke stanice te njegovom
| prezentacijom naivhim T-stanicama se
NH COOH . . . .
[ stvaraju plazma stanice koje stvaraju IgE
Protein protutijela specificna na penicilin. Slika

preuzeta iz [55]

Peniciloil-polilizin je i komercijalno dostupan kao materijal za testiranje
alergija na penicilin na kozi. Intradermalno testiranje se izvodi
administracijom male doze peniciloil-polilizina penetracijom epidermisa ili
dermisa koji potom reagira stvaraju¢i kovalentne ili ne-kovalentne
komplekse s proteinima u kozi. Time potiCe ranije opisan mehanizam
internalizacije i predoCavanja alergena naivnim T-stanicama te posljedi¢no

stvaranje specifi¢nih IgE protutijela [26].

2.4.2. Okidaci nealergijskih (neimunih) anafilaksijskih reakcija

Nealergijska anafilaksijska reakcija (koja se naziva i anafilaktoidna rekacija)
u pravilu nije posredovana imunoloskim sustavom, ali je klinicki identi¢na

alergijskoj anafilaksiji te se lijeCenje provodi na jednak nacin [27].
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Okidadi koji su zasluzni za pojavu nealergijske anafilaksije mogu biti lijekovi
kao Sto su opioidi, B-laktamski antibiotici i kinoloni, izlaganje hladnim

temperaturama, tjelovjezba, te poremecaji u funkciji mastocita [27].

2.4.2.1. Nealergijska anafilaksija izazvana lijekovima

RazliCite vrste lijekova mogu uzrokovati nealergijski oblik anafilaksijske
reakcije. Jedan od poznatih antibiotika koji uzrokuje izravnu degranulaciju
mastocita je vankomicin kojeg ubrajamo u skupinu glikopeptidnih
antibiotika te je poznat po nuspojavama koje karakteriziraju tzv. red man
syndrome. Te nuspojave ukljuCuju svrbez, crvenilo te razvoj eritematoznog
osipa koji zahvaca lice, vrat i gornji dio torza, ali se mogu javiti hipotenzija

i angioedem [28].

Iako su anafilakticke reakcije na B-laktamske antibiotike, primjer kojih je
penicilin, uglavhom posredovane IgE-protutijelima (poglavlje 2.4.1.1),
mogu se razviti i putem kontaktne aktivacije faktora XII i koagulacijske
kaskade. U istrazivanjima na misjim modelima uoceno je da ova dva puta
nastanka anafilaksije ne utjeCu medusobno jedan na drugoga, odnosno ne

povecavaju jacinu anafilakticke reakcije [28].

Iako hipnotici i opioidi vrlo rijetko izazivaju alergijske reakcije, u klinici se
intenzivno prati njihova mogucénost izazivanja anafilakticke reakcije, osobito
u anesteziologiji. Barbiturati su lijekovi iz skupine hipnotika koji najcesce
izazivaju reakcije preosjetljivosti, stoga se u klinickoj praksi kao zamjena
koriste zamjene kao Sto su ketamin ili propofol. Iz skupine benzodiazepina,
diazepam te midazolam najesce izazivaju anafilaksiju kroz izravnu
degranulaciju mastocita i bazofila. Medutim, kao i u slucaju barbiturata,
alergijske reakcije na ovu skupinu lijekova su iznimno rijetke i generalno se
smatraju sigurnima. U slucaju opioida, preosjetljivost na morfij se uglavhom
pojavljuje zbog prethodne uporabe folkodina stoga se fentanil Cesto koristi
kao zamjena [28, 29]. Stoga je Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju
farmakovigilancije (PRAC) Europske agencije za lijekove (EMA) 2022.
godine donijelo odluku za povlacenjem lijekova koji sadrze folkodin sa
trziSta Europske unije. Razlog je sto primjena folkodina uz neuromuskularne
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blokatore u razdoblju do 12 mjeseci prije opée anestezije povecava rizik od

nastupanja anafilakticke reakcije [30].

2.4.2.2. Nealergijska anafilaksija uzrokovana tjelovjezbom

Anafilaksija uzrokovana tjelovjezbom je zastupljena u 2-15% svih slucajeva
anafilaksije, a hrana Cesto djeluje kao kofaktor. U slucaju anafilaksije
izazvane tjelovjezbom koja je ovisna o hrani - FD-EIAn (engl. food-
dependent exercise-induced anaphylaxis), hrana i tjelovjezba se mogu
tolerirati zasebno, ali njihova kombinacija vodi do pojave anafilakticke
reakcije. Postoji viSe hipoteza o tome kako tjelovjezba utjeCe na nastanak
anafilaksije, a prema najprihvacenijoj se pretpostavlja da tjelovjezba
uzrokuje smanjenje praga kojeg je potrebno prijeéi za stimulaciju
degranulacije mastocita. Takoder, u zadnje vrijeme se raspravlja o
mogucnosti da tjelovjezba, uz kofaktore kao Sto su alkohol ili NSAID, moze
uzrokovati promjenu u permeabilnosti probavnog sustava zbog cega se
omogucuje sustavno Sirenje alergena. Tijekom tjelovjezbe krv cirkulira od
visceralnih organa (zZeludac, bubrezi, jetra) prema srcu i skeletnim misi¢ima
gdje su prisutni mastociti drugacijeg fenotipa od onog u probavnom sustavu.
Takvi mastociti zatim reagiraju sa alergenima koji, noseni krvlju, otpustaju
proupalne medijatore povecavaju¢i vaskularnu permeabilnost i

vazodilataciju. Konacan rezultat je nastanak anafilakticke reakcije [31].

2.5. Poremecaji funkcije mastocita

Mastociti su stanice iz skupine granulocita koje potjecu iz kostane srzi gdje
nastaju iz zajednickog mijeloidnog progenitora. Prisutne su u epitelu koze i
sluznica te mogu biti aktivirane putem receptora slicnim Tollu, TLR (engl.
Toll-like receptors), kao i putem FceRI receptora time otpustajuéi granule

koje sadrze proupalne medijatore (poglavlje 2.3.1.)

2.5.1.Mehanizam MCAS-a

Poremecaji funkcije mastocita mogu imati naznake alergijske i nealergijske

anafilaksije, ovisno o posrednicima koji izazivaju njihovu degranulaciju.
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Glavno obiljezje MCAS-a je ponavljajuca aktivacija mastocita na sistemskoj
razini te povecana razina triptaze u serumu. Bolest se, prema vrsti
medijatora koji se oslobadaju, dijeli u tri skupine: (1) primarni, u kojemu
su prisutni klonalni mastociti, (2) sekundarni, koji mogu biti ili IgE
posredovani ili mogu nastati bez djelovanja imunoloskih kompleksa te (3)

idiopatski, u kojem su medijatori i uzrok nepoznati [32].

Podvrsta primarnog MCAS-a je sistemska mastocitoza, koja je prema ICD-
11 definirana kao heterogena skupina rijetkih stecenih i kronicnih
hematoloskih oboljenja vezanih uz abnormalnu proliferaciju mastocita u
tkivu, ukljuCujudi kostanu srz, sa ili bez pojave nuspojava alergijske reakcije
na kozi [9]. Sistemska mastocitoza moZze dovesti do povecane jetre il
slezene kao i do opcenito smanjene funkcije navedenih organa. U rijetkim
sluCajevima, tijekom vremena moze progredirati u mastocitnu leukemiju
[32].

Ova abnormalna proliferacija mastocita nastaje uslijed mutacije u genu za
KIT, transmembranski receptor na kojeg se vezuje SCF (engl. stem cell
factor). SCF je kemotakti¢ni faktor za mastocite, koji uzrokuje njihovu
izravhu degranulaciju i sintezu prostaglandina D2 te leukotriena C4.
Vezanjem SCF-a za KIT dolazi do dimerizacije receptora te aktivacije
tirozinske kinaze. Tirozinski ostatak enzima se fosforilira i time postaje
vezno mjesto za signalne puteve koji sluze za proliferaciju te aktivaciju
mastocita. Ukoliko dode do nekontolirane aktivacije receptora, ti ¢e signalni
putevi biti konstantno aktivirani, Sto rezultira prekomjernom proliferacijom
mastocita (slika 4). Pored toga, stalnim vezanjem SCF-a na KIT receptor se
spjeCava apoptoza mastocita, uslijed Cega se njihov broj abnormalno

povecava [33, 34].
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2.5.1.1. Anafilaksijska reakcija koja nastaje kao posljedica MCAS-a

Zbog ranije spomenute problematike sa definiranjem anafilaksije, i podaci
o ucestalosti anafilaksije koja nastaje kao posljedica MCAS-a znacajno
variraju. Medutim, smatra se da je anafilaksija ishod u 22-49% slucajeva
mastocitoze, dok je u djece taj postotak uvelike smanjen, te raspon za njih
iznosi 6-9% [34].

2.5.2. Alfa-triptasemija i anafilaksija

2.5.2.2. Mehanizam nastanka alfa-triptasemije

Pored MCAS-a, i nasljedna alfa-triptasemija se povezuje uz teze oblike
anafilaktickih reakcija. To je autosomno-dominantna nasljedna bolest u
kojoj su prisutne kopije gena TPSAB1, zbog ¢ega dolazi do povecane razine

alfa-triptaze u plazmi [35].

2.5.2.3. Biomarkeri za dijagnozu alfa-triptasemije

Tijekom poremecaja u funkciji mastocita poput alfa-triptasemije i sistemske
mastocitoze povecava se koncentracija triptaze koja sluzi kao biomarker u
dijagnozi anafilaksije. Smatra se da je bazalna vrijednost triptaze u serumu

(BST; engl. basal serum tryptase) poviSena kada iznosi vise od 8 ng/mL.
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PoviSen BST je je relativho ucestao u opc¢oj populaciji te se smatra da se
zahvaca 4-6% populacije. Iz raznih istrazivanja je moguce zakljuciti da
poviSen BST igra ulogu u stupnju anafilaksije. Primjerice, kod pacijenata sa
BSD vec¢im od 11,4 ng/mL dolazi do veceg postotka anafilaktickih reakcija
tipa III i IV u usporedbi sa pacijentima koji spadaju u normalni raspon BST
vrijednosti [35, 36].

2.6. Signalni putevi unutar mastocita tijekom anafilakticke
reakcije
2.6.1.Grada FceRI receptora i degranulacija mastocita
Uobicajena aktivacija mastocita se odvija putem povrSinskog
visokoafinitetnog FceRI receptora, Cija je Fc regija namijenjena vezanju IgE
(slika 5). Po strukturi je tetramer kojeg izgraduju a-lanac zaduzen za
vezanje Fc regije IgE protutijela, B-lanac koji ima Cetiri transmembranske
domene te dva y-lanca koja ¢ine homodimer vezan disulfidnim vezama.
Zajedno, B-lanac te dva y-lanca sadrze konzervirane ITAM domene (engl.
Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) koje djeluju kao
fosfoakceptori. Njihovom fosforilacijom se poti¢e daljnja kaskada koja
rezultira transkripcijom proupalnih medijatora kao Sto su IL-4, IL-6 i TNF-a
[37].

Slika 5: Grada FceRI

receptora. FceRI receptor je

% Qv} Fab tetramer koji se sastoji od a-
ha® /%A lanca, B-lanca koji ima cetiri
transmembranske domene te
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%aﬁ% Ce3 Fc

Imunoglobulinska domena

)’ 1A% FceRla receptora ostvaruje
Yy H\ s kontakt sa  konstantnim
iy \

FceRlo . .. . ..
FC€R| I H\HII]I A Ce2:Ce3 dl]GlOVIma Fe regie

IgE protutijela (B). Preuzeto i
prevedeno iz [38].
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Otpustanje unaprijed stvorenih medijatora (primarnih medijatora, poglavlje
2.3.1.), sto se dogada prilikom degranulacije mastocita, odvija se 5-30
minuta nakon izlaganja alergenu. U tom vremenskom intervalu zapocinje i
stvaranje metabolita arahidonske kiseline kao Sto su leukotrieni i
prostaglandini te stvaranje PAF-a. Kasnija faza anafilakticke reakcije
zapocinje 2-6 sati nakon izlaganja alergenu i obiljezava ju stvaranje
proupalnih citokina kao sto je TNF-a te kemokina. Ovi medijatori djeluju na
sustavnoj razini uzrokujuci bronhospazam i edem larinksa u respiratornom
sustavu te stanja hipotenzije, sinkope i aritmije u kardiovaskularnom
sustavu. Grlevi, mucnina i povradanje se pojavljuju na razini
gastrointestinalnog sustava dok su utrikarija i angioedemi cesto vidljivi na
kozi [13].

2.6.2. FceRI-Lyn-Syk signalna kaskada u aktiviranom mastocitu

KriZzno vezanje multivalentnog antigena za FceRI receptor pokrece signalnu
kaskadu fosforilacijom ITAM domena, Sto u konacnici dovodi do aktivacije
Lyn i Syk tirozinskih kinaza (slika 6) [33, 37]. Lyn pripada obitelji Src
proteinskih tirozinskih kinaza i moze se vezati na ITAM zavrSetke B- i y-
lanaca, iako ima vedi afinitet za vezanje na B-lanac. Za razliku od Lyn kinaze,
Syk kinaza se vezuje za fosforilirane ITAM zavrSetke y-lanaca s vedim
afinitetom nego za B-lanac. Sljededi korak u signalnoj kaskadi predstavlja
fosforilacija nekoliko adaptorskih molekula pomoéu Syk kinaze. Ove
adaptorske molekule nemaju enzimatsku funkciju ali su nuzne u vezanju i
lokalizaciji signalnih molekula [38]. Jedna od njihovih vaznih uloga je
mobilizacija fosfolipaze Cyl (PLCyl) na stanichu membranu koja dalje
katalizira razgradnju fosfatidil inozitol (4,5) bifosfata (PI(4,5)P2, PIP2) u
sekundarne glasnike IP3 (inozitol-1, 4, 5-trifosfat) i DAG (diacilglicerol). Oni

imaju vaznu ulogu jer omogucavaju daljnje signaliranje preko kalcija [37].
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Slika 6: Signalni putevi aktivacije mastocita. Agregacija FceRI aktivirana je kriznim
vezanjem IgE Sto potiCe aktivaciju tirozin kinaza Lyn i Syk. Time se pokrece signalna
kaskada tijekom koje dolazi do vezivanja signalnih molekula sa SH2 domenama te
adapterskih proteina, medu kojima je i LAT. LAT veze PLCy1 koji, na stani¢noj membrani
katalizira razgradnju PI(4,5)P2 u sekundarne glasnike IP3 i DAG, Sto posljedi¢no vodi do
aktivacije GTP-aza Ras, Rac i Rho. Njihovi signalni putevi potom vode do transkripcije

gena odgovornih za stvaranje proupalnih medijatora. Preuzeto i prevedeno iz [19].

2.6.3. Signalni putevi GTP-aza u aktiviranom mastocitu

Kompleks adaptorskih i efektorskih proteina dovodi do aktivacije Ras, Rac i
Rho GTP-aza, Ciji daljnji signalni putevi uzrokuju aktivaciju transkripcije
gena odgovornih za stvaranje proupalnih medijatora u anafilaktickim
reakcijama (slika 6). Tako Ras GTP-aza zapocinje Ras/Raf-1/MEK/ERK
signalnu kaskadu, ciju ciljnu molekulu predstavlja transkripcijski faktor Elk-
1, inaCe zaduzen za regulaciju transkripcije u ranoj fazi. Ona takoder

aktivira i Rac-1 kinazu koja sluzi za regulaciju NFAT, transkripcijskog faktora
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zaduzenog za regulaciju ekspresije gena koji kodiraju citokine kao sto su
IFN -y, IL -4, i IL -17 [38]. Uz Rac-1 kinazu, ulogu regulacije NFAT ima i
ranije spomenuta PLCyl. Ona, naime, povecdavajuc¢i koncentraciju IP3,
stimulira otpustanje kalcija iz organela. Time se povelava koncentracija
citoplazmatskog kalcija i aktivira signal za defosforilaciju NFAT pomocu
kalcij-ovisne fosfataze kalcineurina. To wuzrokuje aktivaciju NFAT i
stimulaciju transkripcije citokina. S druge strane, uklanjanjem kalcija NFAT
se ponovo refosforilira i time deaktivira Sto predstavlja oblik negativne

regulacije [37].

Takoder, oslobodeni kalcij, u sinergiji sa citoplazmatskim kinazama, takoder
potiCe signaliranje koje rezultira citokinskim lu¢enjem u mastocitima. Stoga
manjak kalcija onemogucuje stvaranje dovoljno jakog signala za

oslobadanje proupalnih medijatora [37].

3. GENETICKA PODLOGA NASTANKA ANAFILAKSIJSKE REAKCIJE

Anafilaksija je slozeno patolosko stanje koje je uvjetovano raznim bolestima
koji su uzrok ili faktor rizika za njeno nastajanje. Bolesti koje prethode
anafilaksiji, odnosno one koje su najvise zasluzne za njeno nastajanje su
alfa-triptasemija, MCAS te disfunkcija renin-angiotenzin sustava. Stoga,
poznavanje genetike ovih bolesti ujedno vodi do karakterizacije genetickih
faktora koji utjeCu na anafilaksiju. Iz toga slijedi da anafilaksija nije
jednoznacno odredena genom na jednom lokusu, vec je odredena mnogim

polimorfizmima i mutacijama gena koji ¢e biti opisani u nastavku [39].

3.1. Mutacija gena TPSAB1

Patoloska stanja koja vode do pojave anafilaksije su cesto uzrokovana

mutacijama razliCitih gena. Primjerice, duplikacija u genu TPSAB1, vodi do
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nastanka alfa-triptasemije, rezultat ¢ega je povecana razina alfa-triptaze
[39]. U lokusu za triptazu, koji se nalazi na p-kraku kromosoma 16 na
poziciji 13.3, prisutna su Cetiri gena (TPSG1, TPSB2, TPSAB1, i TPSD1).
Iako sva Cetiri navedena gena kodiraju triptaze, samo
TPSB2 i TPSAB1 kodiraju njezine izoforme koje se mjere u klinici i prema
kojima se moze dijagnosticirati alfa-triptasemija ili poremecaji mastocita.
Smatra se da je a-triptaza kodirana genom TPSAB1, koji ujedno moze
kodirati i B-triptazu, dok je gen TPSB2 zaduzen za kodiranje iskljucivo B-

triptaze.

Kako je alfa-triptasemija autosomno-dominantna bolest, duplikacija ili
triplikacija samo jedne od kopija TPSAB1 dovoljna je za pojavu povisene

vrijednosti triptaze u krvnom serumu. [35, 36]

3.2. Mutacija gena c-kit
Monoklonalni mastociti, koji su uzrok ranije navedenih poremecaja u
aktivaciji mastocita (poglavlje 2.5.1.), nastaju uslijed missense mutacije

D816V koda za kinaznu domenu gena c-kit proto-onkogena [39].

c-kit se nalazi na g kraku kromosoma 4, u regiji 4g11-g12. Ovaj gen sadrzi
informaciju za transkripciju proteina KIT kojeg ubrajamo u obitelj receptora
tirozin kinaze. KIT protein djeluje kao receptor za ligand koji regulira rast i
proliferaciju mastocita, SCF (poglavlje 2.5.1.). Navedena D816V mutacija
uzrokuje auto-aktivaciju receptora, koji posljedi¢no postaje hiperreaktivan,
izazivajudi ili alergijsku ili nealergijsku anafilakticku reakciju ovisno o prirodi
okidaca. Jednako tako, zbog spontane aktivacije receptora, koja je Cesto
prisutna kao rezultat navedene mutacije, okidac u velikom broju slucajeva
cak nije niti potreban. Takva autoreaktivnost je glavna karakteristika

sistemske mastocitoze, o kojoj je ranije bilo rijeci (poglavlje 2.5.1.) [32].

3.3. Polimorfizmi gena renin-angiotenzin sustava
Iako je alergija, po definiciji, uvelike posredovana IgE protutijelima, i drugi

faktori mogu uzrokovati preosjetljivost, medu kojima je i disfunkcija ACE
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(angiotenzin konvertirajuéi enzim; engl. angiotensin converting enzyme).
U istrazivanju Niedoszytko i suradnici su promatrali insercijske i delecijske
polimorfizme angiotenzina (AGT), tocnije AGT p.M235T genetski
polimorfizam [40]. On predstavlja vrstu ucestalog SNP (engl. single
nucleotide polymorphism) na lokaciji 803 egzona 2 AGT gena. Navedeni
SNP vodi do supstitucije metionina u treonin, sto je poznato kao varijanta
M235T. Istrazivanja naznacuju vaznost varijante AGT M235T koja je rizi¢ni

faktor za anafilaksiju stupnja IV kod alergija na otrov kukaca [41, 42].

Nadalje, insercijski polimorfizmi predstavljaju uclestali uzrok smanjenja
aktivnosti ACE Sto za posljedicu ima smanjenu proizvodnju angiotenzina II.
Koncentracija bradikinina je poveéana bududi da je ACE zasluzan za njegov
katabolizam [42].

4. DIJAGNOZA I LIJECENJE ANAFILAKSIJE

4.1. Dijagnoza anafilaksije

Anafilaksija se diljem svijeta u vecini slucajeva dijagnosticira prema ranije
navedenim NIAID/FAAN kriterijima [5]. Iako su propisana tri kriterija za
dijagnosticiranje anafilaksije, samo jedan od njih mora biti zadovoljen za
postavljanje dijagnoze. Prvi kriterij ukljuCuje akutnu pojavu bolesti koja
nastupa u minutama ili nakon 2-3 sata. Ta se bolest manifestira problemima
funkcioniranja respiratornog sustava kao Sto su bronhospazam, hipoksemija,
dispneja, te poremecajima kardiovaskularnog sustava, kao Sto je smanjenje
krvnog tlaka, hipotonija ili sinkopa. Drugi kriterij ukljuCuje prepoznavanje
potencijalnog alergena te nastupanje bolesti u istom vremenskom okviru
kao Sto je odredeno i za prvi kriterij. Simptomi koji se pojavljuju su vezani
uz kozu i tkivo sluznica u vidu osipa te natecenih usana, jezika te uvule.
Takoder su prisutni i simptomi vezani za poremecaj funkcije respiracije te
snizeni krvni tlak, koji su opisani pod prvim kriterijem. Osim navedenog,
pojavljuju se i gastrointestinalne tegobe kao Sto su povracanje i gréevi. Tredi
kriterij se odnosi konkretno na snizeni krvni tlak. U svrhu dijagnosticiranja

anafilaksije definiran je parametrima prema kojima sistolicka vrijednost
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krvnog tlaka mora biti smanjena za 30% kod novorodencadi i djece, dok za
odrasle vrijedi da krvni tlak u sistoli mora biti manji od 90 mmHg ili smanjen

za 30% od njihovog uobicajenog krvnog tlaka [43].

4.2. Lijecenje anafilaksije

4.2.1.Prevencija i primarna terapija

Preventivnhe mjere su iznimno bitne u slucaju anafilaksije, osobito u
pacijenata koji su vec¢ imali simptome, budué¢i da se u tim slucajevima
povecava rizik od nastajanja tezih oblika anafilaktickih reakcija u buducnosti.
One ukljucuju izbjegavanje hrane koja sadrzi potencijalne okidace, zamjenu
lijekova s onima koji imaju jednak ili slican ucinak, ali ne uzrokuju reakciju
(primjerice zamjena penicilina cefalosporinima ukoliko je alergija na
penicilin prisutna) te lijeCenje pratecih bolesti kao Sto su sistemska

mastocitoza, alfa-triptasemija i astma [11].

Adrenalin predstavlja prvu liniju obrane te se administrira u anterolateralnu
stranu bedra, u dozi od 0,3 do 0,5 mg. Ovaj postupak se ponavlja svakih 5-
15 minuta ukoliko je potrebno. Pacijent mora biti u leze¢em polozaju kako
bi se izbjegla nagla promjena pozicije, a time i protok tjelesnih fluida, Sto
moze dovesti do sr¢anog udara. Ukoliko su nastupile respiratorne smetnje,
upotrebljavaju se i brzodjelujudi B> agonisti zbog njihovog
bronhodilatacijskog djelovanja, primjer kojih je salbutamol. Uz primarni
tretman, odnosno adrenalin, koriste se antihistaminici, odnosno antagonisti
Hi i H> te kortikosteroidi [27].

4.2.2. Uporaba monoklonskih protutijela te novi pristupi u lijeCenju

anafilaksije

Kao Sto je ranije opisano, stimulacijom FceRI receptora, prvenstveno nakon
vezivanja IgE protutijela, dolazi i do aktivacije signalnih kaskada, sto
rezultira stvaranjem proupalnih medijatora te proliferacijom i aktivacijom
mastocita (poglavlje 2.6.1.). Stoga spoznaja da smanjenje izrazaja FceRI u
zivotinjskim modelima suprimira anafilaksiju nije iznenadujuéa. U terapiji
ljudske anafilaksije se koristi humanizirano monoklonsko IgG;: protutijelo
omalizumab, koje se vezuje za solubilni IgE. Omalizumab djeluje na
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principu stvaranja sterickih smetnji u vezanju liganda za receptor i to na
nacin da se veze za Ce3 domene IgE, i tako mu onemogudéava vezanje za
FceRI, ali i za niskoafinitetni FceRII receptor (CD23), Sto je znacajno u
kontekstu regulacije proizvodnje IgE [44]. Time smanjuje rizik za pojavu
anafilaktickih reakcija u preosjetljivostima na hranu i otrov kukaca, dok

prevenira anafilaksiju u osoba oboljelih od sistemske mastocitoze.

U zadnje vrijeme se na misjim modelima te na ljudskim tkivima istrazuju i
proteini koji oponasaju protutijela, a dobiveni su geneti¢kim inzenjerstvom
i nazvani DARP-ovi (engl. Designed Ankyrin Repeat Proteins). Za njih je
pokazana i do 10 000 puta veca efikasnost od omalizumaba zbog visoke

specifi¢nosti i afiniteta Ce3 domene IgE [44].

Pored toga, razvijaju se i nove generacije visoko-afinitetnih anti-IgE
monoklonskih protutijela, medu kojima je ligelizumab. Radi se o
humaniziranom monoklonskom protutijelu koje djeluje na principu
prepoznavanja epitopa duz Ce3 regija IgE. Za njega je, u in vitro
istrazivanjima, pokazano da se veze sa 88 puta vec¢im afinitetom za Ce3-4
domene IgE od omalizumaba. Medutim epitop ligelizumaba je razli¢it od
epitopa omalizumaba te pokazuje velu slicnost sa veznim mjestom
FceRI. Iako je ligelizumab efikasniji u zaustavljanju vezanja IgE za FceRI,
pokazano je da je u sluCaju blokiranja vezanja IgE za CD23 omalizumab
daleko bolja opcija, stoga se smatra da ¢e biti primjenjivan i u buduénosti
[44, 45].

UnatoC tomu Sto su prethodno navedeni lijekovi uspjesni u zaustavljanju
anafilaktickih reakcija, zbog nacdina na koji ostvaruju svoje djelovanje,
postavlja se pitanje kako c¢e se inhibicija njihove aktivacije odraziti na
korisne imunoloske puteve zastite protiv patogena te supresije tumora.
Zbog toga se radi na razvoju alternativnih terapija koje su sposobne ciljati
samo specificna IgE protutijela koja uzrokuju patoloska stanja. Tako se na
misSjim modelima proucavaju niskoafinitethna monoklonska anti-IgE
protutijela nazvana LARI (engl. low affinity allergic response inhibitors ) koja

daju obecavajuée rezultate. Uz LARI, razmatra se i uporaba BTK (engl.
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Bruton Tyrosin Kinase) za sprjeCavanje anafilaksije. BTK djeluje tako Sto
zaustavlja signalne puteve FceRI i time smanjuje proizvodnju citokina te
degranulaciju mastocita, Sto za posljedicu ima smanjenu bronhokonstrikciju
te vazodilataciju. Medutim, za sada nije proveden velik broj klinic¢kih
istrazivanja da bi se znalo vise o njihovim ucincima na Sirokoj populaciji,

kako korisnima, tako i nus-pojavama [44].

4.3. Problemi u lije€enju i dijagnostici anafilaksije

Kao Sto je ranije napomenuto, glavni problem u kontekstu anafilaksije
predstavlja nedostatak suglasnosti oko kriterija u dijagnostici, ali i problem
u vidu testiranja na potencijalne alergene. Buduc¢i da se jedino IgE
posredovane reakcije mogu identificirati testom uboda koze, samo oni
alergeni koji izazivaju IgE odgovor mogu biti identificirani. Pod te alergene
ubrajamo antibiotike, lateks, heparin, dezinficijense, hipnotike, biljnu pelud
te alergene iz hrane. Medutim za alergene kojima mehanizam izazivanja
anafilaksije nije posredovan IgE protutijelima (opioidi, NSAID, kontrastni
mediji), test uboda koze nije ucinkovit ¢ime je otezana identifikacija alergija

izuzev IgE-poredovanih reakcija [33, 46].

Problem za zdravstvo leZi i u financijskom aspektu kojeg prvenstveno
zadaju alergijske reakcije na lijekove. Prema podacima engleskog NHS-a
(National Health Service), reakcije na lijekove su odgovorne za trosSak od
gotovo 654 milijuna eura godiSnje. Smatra se da je za cak 6% bolnickih
prijema zasluzna preosjetljivost na lijekove koja, ukoliko napreduje u
anafilaksiju stupnja 4, vodi do smrtnosti od pribliZzno 2%. Najozbiljniji
slucajevi anafilaksije uzrokovane lijekovima se pojavljuju u anesteziologiji,
gdje su alergijske reakcije na lijekove koje mogu dovesti do anafilaksije
relativno Ceste zbog izloZzenosti pacijenata mnogim potencijalnim
alergenima u bolnicama, primjerice anesteticima, antisepticima,
antibioticima te kontrastnim bojama. Upravo ti alergeni mogu povecati rizik
od nastajanja anafilaktickih reakcija ako se koriste zajedno s

neuromuskularnim blokiraju¢im agensima, od kojih je poznati primjer ranije
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spomenuti folkodin (poglavlje 2.4.1.). Pored folkodina, rokuronija i
sugadameksa, neuromuskularni blokatori imaju takoder vaznu ulogu u

pojavi perioperativhe anafilaksije [46].

Pored spomenutih problema, otezavajucu okolnost predstavljaju i mnoge
netoc¢ne dijagnoze anafilaktickih reakcija na B-laktamske antibiotike,
osobito na penicilin. Smatra se da je oko 10% americkog stanovnistva
alergi¢no na penicilin, a podaci o reakcijama preosjetljivosti u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama naznacuju da bi ¢ak 42,6% anafilaktickih reakcija
stupnja III i IV na lijekove bilo uzrokovano B-laktamskim antibioticima, od
¢ega gotovo 75% uporabom penicilina [29]. Takoder, od pretpostavljenih
10% stanovnistva alergi¢nog na penicilin, pretpostavlja se da je ustvari
pravi postotak blizi oko 1% [29].

Postoje dva glavna problema kod krive procjene alergije na penicilin, a to
su efikasnost zamjenske terapije te financijsko opterec¢enje. Naime, iz
provedenih klinickih studija u kojima su usporedivani aztreonam i penicilin,
nadeno je da je neuspjeh u lijeCenju izgledniji kod tretiranja pacijenata
iskljuCivo aztreonamom, dok nije zamijeena razlika u preosjetljivosti
izmedu dvije grupe. Kako bi se krive procjene izbjegle u Sto vecoj mjeri,
potrebno je provoditi viSe testiranja preosjetljivosti penicilina testovima na
kozZi (poglavlje 2.3.3.), te naglasiti da alergija na penicilin nije nuzno IgE
posredovana, zbog Cega testove testiranja na koZi koji su ovisni o IgE

odgovorima treba uzimati sa dozom opreza [29, 48].

5. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je bilo pretrazivanjem suvremene literature o anafilaksiji
istraziti mehanizme njegovog nastajanja, te istaknuti probleme vezane uz
njezino definiranje, dijagnostiku, te lijeCenje. Poseban naglasak je bio na
razumijevanju koristi, ali i rizika primjene klasi¢nih, ali i suvremenih lijekova,

kako u terapiji, tako i u moguéem izazivanju anafilakticke reakcije.
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TRENUTACNO Rijeka, Hrvatska
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FARMACEUTSKI TEHNICAR Medicinska Skola u Rijeci
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o JEZIENE VJESTINE

Materinski jezik/jezici: HRVATSKI

Drugi jezici:
RAZUMIJEVANJE GOVOR PISANJE
Slutanie Eitanie Govorna Govorna
! ! produkcija interakcija
ENGLESKI C1 Ci1 B2 C1 al

Razine: A1 [ A2: temeljni korisnik; B1 i B2: samostaini korisnik; C1 i C2: iskusni korisnik

38



» DIGITALNE VngTINE

MS Office (Word Excel PowerPoint) | Microsoft Word

39



	1. KLASIFIKACIJA I EPIDEMIOLOGIJA ANAFILAKTIČKE REAKCIJE
	1.1. Etiologija nastanka anafilaksijske reakcije
	1.1.1.  Izravni i posredni uzročnici anafilaksije
	U slučajevima kada kao posrednici anafilaksije djeluju imunoglobulini, prvenstveno IgE protutijela, upotrebljava se naziv alergijska anafilaksija. Imunološki uzroci anafilaksije mogu biti još i IgG protutijela, kao i komponente komplementa. U slučajev...
	1.1.2. Faktori rizika za nastanak anafilaktičke reakcije

	1.2. Klasifikacija simptoma anafilaktičke reakcije i epidemiologija
	1.2.1.  Povijest anafilaksijske reakcije i njezina klasifikacija
	1.2.2.  Podjela anafilaksije prema težini simptoma
	1.2.3. Epidemiologija anafilaksijske reakcije


	2. IMUNOPATOGENEZA NASTANKA ANAFILAKTIČKE REAKCIJE
	2.1. Vrste anafilaksijskih reakcija
	2.1.1. IgE posredovana anafilaktička reakcija
	2.1.2. IgG posredovana anafilaktička reakcija
	2.1.3. Anafilaksijske reakcije uzrokovane komplementom
	2.1.4. Anafilaksijska reakcija nalik citokinskoj oluji
	2.1.5. Miješane anafilaktičke reakcije

	2.2. Obrasci ekspresije anafilaksijskih reakcija
	2.3. Primarni i sekundarni medijatori koji se otpuštaju u alergijskoj anafilaksiji
	2.3.1. Primarni medijatori
	2.3.2. Sekundarni medijatori


	Za razliku od sinteze produkata arahidonske kiseline (prostaglandini i leukotrieni) koja započinje u svega nekoliko minuta od aktivacije mastocita, za sintezu citokina i kemokina su često potrebni sati. Iz tog razloga se nazivaju medijatorima kasnog s...
	2.4. Okidači alergijskih reakcija
	2.4.1. Alergijske anafilaksijske reakcije
	2.4.1.1. Alergijska anafilaksijska reakcija na lijekove
	2.4.2. Okidači nealergijskih (neimunih) anafilaksijskih reakcija
	2.4.2.1. Nealergijska anafilaksija izazvana lijekovima

	2.4.2.2.  Nealergijska anafilaksija uzrokovana tjelovježbom

	2.5. Poremećaji funkcije mastocita
	2.5.1.Mehanizam MCAS-a
	2.5.1.1. Anafilaksijska reakcija koja nastaje kao posljedica MCAS-a

	2.5.2. Alfa-triptasemija i anafilaksija
	2.5.2.2. Mehanizam nastanka alfa-triptasemije
	2.5.2.3. Biomarkeri za dijagnozu alfa-triptasemije


	2.6. Signalni putevi unutar mastocita tijekom anafilaktičke reakcije
	2.6.1.Građa FcεRI receptora i degranulacija mastocita
	2.6.2. FcϵRI-Lyn-Syk signalna kaskada u aktiviranom mastocitu
	2.6.3. Signalni putevi GTP-aza u aktiviranom mastocitu


	3. GENETIČKA PODLOGA NASTANKA ANAFILAKSIJSKE REAKCIJE
	3.1. Mutacija gena TPSAB1
	3.2. Mutacija gena c-kit
	3.3.  Polimorfizmi gena renin-angiotenzin sustava

	4. DIJAGNOZA I LIJEČENJE ANAFILAKSIJE
	4.1. Dijagnoza anafilaksije
	4.2. Liječenje anafilaksije
	4.2.1. Prevencija i primarna terapija
	4.2.2.  Uporaba monoklonskih protutijela te novi pristupi u liječenju anafilaksije

	4.3. Problemi u liječenju i dijagnostici anafilaksije

	5. SVRHA RADA
	6.  LITERATURA
	7.
	7. (1)
	7. ŽIVOTOPIS

