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Metodoloski pristop opredelitve napovednih dejavnikov
za oceno stopnje alergijske reakcije po piku Zuzelke

A methodological approach to the determination of predictive factors for the
assessment of the degree of allergic reaction after an insect sting

Nika Jutraz,! Tanja Carli,*? Simona Percic,* Mitja Kosnik,*> Andreja Kukec*

lzvlecek

I1zhodisca: V svetu so opravili manjse stevilo raziskav, ki opisujejo povezanost med dejavniki tveganja in stopnjo alergijske
reakcije po piku ZuZelke.

Metode: V epidemiolosko presecno raziskavo, ki je potekala med oktobrom 2019 in majem 2020, smo vkljucili osebe, ki so
bile zaradi pika ZuZelke v obdobju 2005 - 2015 (n=2100) obravnavane na Univerziteni kliniki Golnik (klinika Golnik). 1zdelali
smo poseben vprasalnik in ga po navadni posti vrocili osebam ciljne populacije. 1z vrnjenih vprasalnikov smo pripravili
dve podatkovni bazi: prva - bolniki, obravnavani zaradi pika ose (n=237), druga - bolniki, obravnavani zaradi pika cebele
(n=179). Za analizo povezanosti med opazovanimi pojavi smo uporabili Pearsonov hi-kvadrat test.

Rezultati: Ocenjena prevalenca priblizno enake in blaZje alergijske reakcije po ponovnem piku ZuZelke pri osebah, ki so
bile obravnavane zaradi pika cebele, je 95,1 %, pri 4,9 % je bila alergijska reakcija hujsa. Pri teh se je kot statisticno pomem-
ben dejavnik tveganja za hujso alergijsko reakcijo po piku ZuZelke izkazala pozitivna druZinska anamneza. Pri osebah, ki
so bile obravnavane zaradi pika ose, jih je 94,9 % ob ponovnem piku doZivelo blazjo ali priblizno enako alergijsko reakcijo,
5,3 % pa hujSo. Nakazuje se viSja prevalenca hujse alergijske reakcije po ponovnem piku Zuzelke pri osebah Zenskega spo-
la, v starostnih skupinah 21-40 let ter = 61 let. Prevalenca blaZje reakcije po ponovnem piku Cebele je visja pri osebah, ki se
ukvarijajo s Cebelarjenjem ali Zivijo v bliZini ¢ebelnjaka.

Zakljucek: Pri osebah, ki so doZiveli pik Cebele, je pozitivna druZinska anamneza statisticno pomemben dejavnik tveganja
za hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku.
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IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Abstract

Background: A small number of studies have been conducted worldwide describing an association between risk factors
and the degree of allergic reaction after an insect sting.

Methods: A cross-sectional study was conducted using a questionnaire and sent to all individual patients treated at the
University Clinic Golnik (Clinic Golnik) due to an insect sting in the period between 2005 and 2015 (n=2100). A final database
(n=416) was prepared according to the exclusion criteria and divided into two smaller ones: a) patients treated for wasp
stings (n=237), b) patients treated for bee stings (n=179). Pearson’s chi-squared test was used for the statistical analysis.

Results: An estimated prevalence of approximately the same and milder allergic reaction after an insect re-sting was
95.1% in subjects treated for bee stings, while the prevalence of severe allergic reaction was 4.9%. A positive family history
in individuals who were treated for bee stings represents a statistically significant risk factor (p=<0.05) for a severe allergic
reaction after an insect re-sting. The prevalence of severe allergic reactions after an insect re - sting is higher in females, in
the age groups 21-40 and = 61 years.The prevalence of milder reactions after bee stings is higher in individuals engaged in
beekeeping or living near an apiary.

Conclusions: We determined that a positive family history in individuals who experienced bee stings was a statistically

significant risk factor for a more severe allergic reaction after re-sting.

1 Uvod

Alergija za pik Zuzelke sodi med najpogostejse ta-
kojsnje preobcutljivostne reakcije tipa I, ki jih posredu-
jejo protitelesa IgE, in je najpogostejsi vzrok anafilaksije
pri odraslih ter drugi najpogostejsi vzrok anafilaksije
pri otrocih (1-3). Kljub visoki prevalenci je smrtnost
pri osebah z znano alergijo za pik Zuzelke ocenjena na
manj kot 0,001 %. Tisti z Ze znano alergijo so v vedji
meri bolj ozavesc¢eni in imajo pri sebi zdravila za samo-
pomoc¢. Priblizno 60 % smrtnih primerov zaradi pika
zuzelke naj bi bilo po prvi alergijski reakciji (3). Po oce-
nah v Evropi zaradi pika zuzelke umre okoli 200 ljudi
na leto (4).

Lokalna alergijska reakcija (velika lokalna reakcija,
VLR) se kaze z oteklino na mestu pika s premerom nad
10 cm in traja ve¢ kot 24 ur, v povprecju 7 dni (1,2,5).
Sistemske alergijske reakcije (SAR) posredujejo proti-
telesa IgE (1,5,6). Kazejo se z urtikarijo, angioedemom
ali anafilaksijo.

Temelj diagnosticiranja po piku kozekrilca (v nasem
georafskem okolju so to predvsem cebele, ose in srseni)
je podrobna anamneza, senzibilizacijo pa potrdimo z
vbodnimi ali intradermalnimi koZnimi testi, doloc¢a-
njem specifi¢nih IgE (sIgE) v serumu ali s testom akti-
viranja bazofilcev (angl. Basophile activation test, BAT)
(1,7-9).

Zdravljenje je odvisno od stopnje alergijske reak-
cije. V osnovi je usmerjeno k stabiliziranju bolnika
ter preprecevanju ponovnih tezjih alergijskih reak-
cij (1,2,6,10,11). Pri osebah, ki so imele tezjo SAR,
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ponovne reakcije preprecujemo s specificno imunote-

rapijo s strupi kozekrilcev (SIT) (2,7,12-14). SIT s stru-

pom zuzelke popolno zasciti pred SAR v 77-84 % za

cebelji strup in v 91-96 % za osji strup (14).

Poznani dejavniki tveganja za senzibilizacijo so:

a. izpostavljenost: prevalenca SAR je vec¢ja tako pri
Cebelarjih in njihovih druzinskih ¢lanih, vendar tu-
di pri drugih populacijskih skupinah, ki so zaradi
narave dela (npr. vrtnarji, kmetje, gasilci, delavci v
zunanjem (naravnem) okolju) ali prostoc¢asnih ak-
tivnostih (npr. delo na vrtu, plavanje, kolesarjenje,
igranje golfa, motoristi) (15) bolj izpostavljene pi-
kom kozekrilcev. Pomemben dejavnik je tudi geo-
grafska lega — na Svedskem so ljudje manj izpostav-
ljeni kozekrilcem in je zato stopnja senzibilizacije
nizja v primerjavi z drugimi evropskimi drzavami
(16,17).

b. pogostost pikov: raziskave so pokazale, da je pri
Cebelarjih tveganje za senzibilizacijo obratnosoraz-
merno s Stevilom pikov v enem letu; $tevilo pikov,
manjs$e od 50, lahko poveca tveganje za SAR po po-
novnem piku (18), medtem ko vecje $tevilo pikov (>
50-100) lahko povzroci toleranco in deluje zascitno
(16,18-21).

c. senzibilizacija brez simptomov: senzibilizacija za
strup kozekrilcev, ki poteka brez simptomoyv, je de-
javnik tveganja za prvo tezjo SAR ali smrt po po-
novnem piku kozekrilca; verjetnost za tak potek je
17 % (9,22).
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Poznani dejavniki tveganja, ki vplivajo na stopnjo
alergijske reakcije po piku kozekrilca:

a. etiologija pika: ve¢ avtorjev opisuje tveganje za huj-
$o alergijsko reakcijo pri osebah z alergijo za strup
ose kot pri tistih z alergijo za strup cebele (2,3).

b. spol: vecina raziskav sicer opisuje vi§jo prevalenco
pikov zuzelk pri moskem spolu, kar avtorji pripisu-
jejo vedji izpostavljenosti (2-4,16,17), Ceprav se je v
nekaterih raziskavah kot pomemben dejavnik tve-
ganja za tezo SAR izkazal zenski spol - domnevno
zaradi vpliva spolnih hormonov (16,19,23).

c. starost: starejsi od 45 let veckrat reagirajo s SAR
kot tisti, ki so stari med 20 in 45 let; pri slednjih je
najverjetneje vzrok temu zmanjsana raven cIgE, pri
starejs$ih pa prisotnost pridruzenih bolezni (3,4,16-
19,24,25); velja pa tudi, da mlajsi od 20 let, predvsem
moski, veckrat reagirajo s SAR v primerjavi s tistimi,
starimi med 20 in 45 let. Te razlike avtorji pripisu-
jejo druga¢nemu imunskemu odzivu pri mlajsih in
vedji izpostavljenosti pikom (16,18).

d. antihipertenzivna zdravila in pridruzene bolezni
srca in ozilja: pojavnost resnejsih alergijskih reak-
cij se poveca ob so¢asnem jemanju zaviralcev angi-
otenzin pretvarjajocega encima (angl. Angiotensin
- converting enzyme, ACE) ali blokatorjev recep-
torjev beta in se ob kombinaciji e poveca; pri tem
ostaja odprto vprasanje, ali je pravi dejavnik tvega-
nja jemanje antihipertenzivnih zdravil ali so to v
osnovi pridruzene bolezni srca in ozilja. Za zdaj ve¢
raziskav predlaga povezanost med tovrstnimi bolez-
nimi in preobcutljivostjo za pik zuzelke (2,3,25).

e. atopija: v eni od raziskav so ugotovili, da je atopija
v pomembno vecji meri prisotna pri ljudeh z anam-
nezo SAR v primerjavi s tistimi z anamnezo VLR
(26). Tveganje za SAR je 4-krat vecje pri ¢ebelarjih z
atopijo kot pri tistih brez nje (22).

f. sistemska mastocitoza: pri bolnikih s sistemsko
mastocitozo je pogostejsa alergija za pik zuzelke, pri
cemer je tveganje za SAR vecje — kar 30-50 % bol-
nikov z mastocitozo naj bi dozivelo anafilaksijo po
piku kozekrilca (3,4,14,27).

g. koncentracija cIgE in sIgE: nizja koncentracija
cIgE in visja koncentracija sIgE sta bili v ve¢ razi-
skavah ovrednoteni kot dejavnika tveganja za tezjo
SAR (25,28). Povezanost zaenkrat ni dokazana, saj
na rezultate lahko vpliva starost oseb. Koncentracije
cIgE ali sIgE tako ne moremo vrednotiti kot samo-
stojna dejavnika tveganja (3,25).

h. anamneza VLR: osebe z VLR imajo po ponovnem
piku najveckrat enako tezko alergijsko reakcijo; tve-
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ganje za SAR po ponovnem piku je 4-10 % (2,22).

i. anamneza SAR: prebolela SAR je pomemben de-
javnik tveganja za pojav ponovne SAR; v eni od ra-
ziskav so ugotovili, da je ta verjetnost 40-60 % (25).
Francuzik in sodelavci so v raziskavi na podlagi po-
datkov EAR (angl. European Anaphylaxis Registry)
ugotovili, da je bila v 10,2 % naslednja SAR hujsa od
prejsnje, v 72,9 % pa je bila le-ta njej podobna (25).

j. cas od prejSnjega toleriranega pika do ponovnega
pika: krajsi ¢asovni interval (krajsi od dveh mese-
cev) med dvema pikoma poveca tveganje za SAR po
ponovnem piku (za 58 %) (16,18).

Doslej so v svetu izvedli manjse $tevilo raziskav, ki so
ocenjevale povezanost med dejavniki tveganja in stop-
njo alergijske reakcije po piku zuzelke. Od tega je bilo
nekaj prospektivnih (8,9,22,25) in nekaj retrospektiv-
nih raziskav (4,17-19). Namen na$e raziskave je opre-
deliti dejavnike tveganja za oceno resnosti ponovne
alergijske reakcije na izbranem vzorcu oseb z alergijsko
reakcijo po piku Zuzelke. Glede na namen smo si zas-
tavili dva cilja: 1. oceniti prevalenco stopnje ponovne
alergijske reakcije po piku zuzelke in prevalenco opa-
zovanih dejavnikov tveganja ter 2. oceniti povezanost
med alergijsko reakcijo po piku Zuzelke in opazovanimi
dejavniki tveganja.

2 Metode
2.1 Zasnova in obdobje raziskave

Prese¢no raziskavo smo izvedli v obdobju od okto-
bra 2019 do maja 2020 na geografskem obmocju Repu-
blike Slovenije (RS). Ta raziskava je del vecje raziska-
ve, v katero so vljuceni vsi, ki so bili med letoma 1995
in 2015 obravnavani na kliniki Golnik zaradi SAR po
piku kozekrilca. Protokol in metodologijo raziskave
je odobrila Komisija za medicinsko etiko RS (Stevilka
150/09/13, akademska raziskava).

2.2 Opazovana populacijska skupina

V raziskavo smo vkljucili osebe z alergijo po piku
zuzelke, ki so bili obravnavani na kliniki Golnik v ob-
dobju med letoma 2005 in 2015 (n=2100). Pri vkljucitvi
smo upostevali naslednja merila: pik Zuzelke (¢ebele ali
ose) in starost (=18 let). Izkljucili smo tiste (n=7), ki so
ob prvi obravnavi na kliniki Golnik v anamnezi navedli
tako pik ose kot Cebele, ter tiste, ki so v obdobju opazo-
vanja prejemali SIT za strup kozekrilcev.
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2.3 Zbiranje epidemioloskih podatkov

Za namen raziskave smo na podlagi znanstvene in
strokovne literature pripravili poseben vprasalnik. Pri
oblikovanju so sodelovali strokovnjaki s podroc¢ja kli-
ni¢ne medicine in javnega zdravja. Vsebinsko razum-
ljivost vprasalnika smo preverili s pilotno raziskavo
na manjsSem vzorcu (n=24) zdravih prostovoljcev. Vse
predloge oz. dopolnitve smo proucili in jih po preso-
ji vkljucili v kon¢ni vprasalnik, ki ga je sestavljajo 15
vprasanj zaprtega in odprtega tipa. Vprasalnik smo po
posti vrocili na domaci naslov, skupaj s pojasnilom o
raziskavi, obrazcem o zavestni in svobodni privolitvi po
poucitvi in kuverto z naslovom posiljatelja. Vrnjene in
izpolnjene vprasalnike smo zbrali in pregledali na Na-
cionalnem institutu za javno zdravje (NIJZ) ter Katedri
za javno zdravje Medicinske fakultete Univerze v Lju-
bljani (UL MF KJZ). Vsebinska veljavnost vprasalnika
je opisana v ¢lanku Per¢i¢ s sodelavci (29).

2.4 Priprava podatkov

V okviru pilotne analize podatkov smo v programu
Microsoft Excel (verzija 2010) pripravili podatkov-
no bazo, ki jo je sestavljajo 539 vrnjenih vprasalnikov.
Manjkajoce podatke smo pridobili iz podatkovne baze
BIRPIS ali po telefonskem pogovoru. Iz kon¢ne analize
smo izkljucili vprasalnike z manjkajo¢imi odgovori, ka-
terih ni bilo mo¢ pridobiti v bazi BIRPIS ali po telefonu,
in tiste, ki so v obdobju opazovanja prejemali SIT za
strup kozekrilcev. Kon¢na podatkovna baza, pripravlje-
na za statisti¢no analizo, je vsebovala 416 enot (oseb).
Za potrebe le-te smo osnovno podatkovno bazo razde-
lili na dve manjsi: prva je vkljucevala osebe, ki so bile
na kliniki Golnik obravnavane zaradi pika ose (n=237),
druga pa tiste, ki so bili na kliniki Golnik obravnavani
zaradi pika cebele (n=179).

Za potrebe analize povezanosti med opazovanimi
pojavi smo oblikovali naslednje spremenljivke: spol
(Zenski; moski), starost (pod 20 let; 21 do 40 let; 41 do
60 let; 61 let in ve<), zdravljenje z imunoterapijo (opisna
spremenljivka iz vprasanja »Ce vam je zdravnik predpi-
sal imunoterapijo in niste prisli, vas prosimo, da napisete,
zakaj niste prisli«), ponovni pik ¢ebele (ne; da), ponovni
pik ose (ne; da), stevilo ponovnih pikov ¢ebele (1 do 2
ponovna pika; ve¢ kot 2 ponovna pika), $tevilo ponov-
nih pikov ose (1 do 2 ponovna pika; ve¢ kot 2 ponovna
pika), samoocena alergijske reakcije po ponovnem pi-
ku ¢ebele (ni bilo reakcije; I. in II. stopnja SAR po piku
kozekrilca, opredeljeni po Miillerju; III. in IV. stopnja
SAR po piku kozekrilca, opredeljeni po Miillerju; VLR),
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samoocena alergijske reakcije po ponovnem piku ose
(ni bilo reakcije; I. in II. stopnja SAR po piku kozekril-
ca, opredeljeni po Miillerju; III. in IV. stopnja SAR po
piku kozekrilca, opredeljeni po Miillerju; VLR), teza oz.
stopnja reakcije po ponovnem piku (blazja; priblizno
enaka; hujsa), ¢as od pregleda na kliniki Golnik do po-
novnega pika (manj kot 2 meseca; ve¢ kot dva meseca),
uporaba tablete za samopomoc¢ (ne; da), uporaba injek-
cije adrenalina (ne; da), druzinska anamneza - ali ima
kdo v druzini alergijo za pik ose, srSena ali cebele (ne,
da), okolje (mesto; podezelje), cebelarjenje (ne; da), bli-
zina Cebelnjaka (ne; da), kmecka opravila (ne; da).

2.5 Statisticna analiza

Za opazovani izid smo opredelili tezo alergijske re-
akcije po ponovnem piku, pojasnjevalne dejavnike pa
razdelili v naslednje skupine: piki in alergijske reakcije
(ponovni pik ose, ponovni pik cebele, ¢as od pregleda
na kliniki Golnik do ponovnega pika), lastnosti posa-
meznika (spol, starost), druzina in okoljski dejavniki
(druzinska anamneza, okolje, ¢ebelarjenje, blizina ce-
belnjaka, kmecka opravila), terapija (uporaba tablete za
samopomoc, uporaba injekcije adrenalina).

Spremenljivke “zdravljenje s SIT”, “samoocena aler-
gijske reakcije po ponovnem piku cebele/ose” in “Cas
od pregleda na kliniki Golnik do ponovnega pika” smo
prikazali opisno.

Za vsako opazovano spremenljivko smo izrac¢unali
deleze (prevalen¢ne deleze) in jih predstavili v obliki
tabele. Vsako kategorijo spremenljivke smo delili z vso-
to vrednosti vseh kategorij. Prevalen¢ni delez kategori-
je smo oznacili z N, /N, in ga podali kot absolutno
frekvenco ter kot delez (%).

Za statisti¢no analizo med opazovanimi pojavi smo
uporabili univariatne metode, za testiranje razlik med
opazovanimi spremenljivkami pa Pearsonov hi-kva-
drat test (angl. Pearson’s Chi-squared test). Statisti¢no
znacilnost rezultatov smo vrednotili pri p<0,05. Anali-
za je bila opravljena v statisti¢cnem programu IBM SPSS
(verzija 25).

3 Rezultati
3.1 Opis vzorca in odzivnost na raziskavo

0d 2100 opazovanih preiskovancev smo z vprasalni-
ki pridobili podatke 539 oseb. Odzivnost na raziskavo je
bila 25,67 % (n=539/2100). Za potrebe statisticne ana-
lize smo, ob upostevanju izkljuc¢itvenih meril, pripravili
konéno podatkovno bazo, ki je vkljucevala 416 oseb.
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3.2 Rezultati oseb, ki so bili na kliniki Golnik
obravnavani zaradi pika ose

3.2.1 Opisna analiza

Iz vprasalnika pridobljena samoocena ponovnega
pika glede na stopnje alergijske reakcije po Miillerju je:
od 237 oseb, ki so porocale o stopnji alergijske reakcije,
jih je 133 (56,4 %) navedlo, da po ponovnem piku niso
imeli alergijske reakcije, 37 (15,7 %) jih je porocalo o I.
in I1. stopnji, 20 (8,5 %) pa o III. in IV. stopnji alergijske
reakcije. 46 (19,5 %) oseb je po piku navedlo VLR. 95

Tabela 1: Prevalenca stopnje alergijske reakcije in dejavniki

(34,8 %) oseb ni porocalo o ponovnem piku ose.

Cas, ki je minil od pregleda na kliniki Golnik do po-
novnega pika, smo za potrebe statisticne analize obrav-
navali podrobneje. Od 237 oseb, ki so porocale o prete-
¢enem c¢asu med pregledom in ponovnim pikom, jih je
88 (37,1 %) porocalo, da je minilo manj kot dva meseca,
5 (2,1 %) jih je ponovni pik dozivelo dva meseca do eno
leto po pregledu, 67 (28,3 %) eno do tri leta po pregle-
du, 77 (32,4 %) pa vec kot tri leta po pregledu. Tabela 1
prikazuje prevalenco stopnje alergijske reakcije in de-
javnike tveganja za senzibilizacijo ter tezo oz. stopnjo
alergijske reakcije po ponovnem piku zuzelke pri tistih,

tveganja za senzibilizacijo in stopnjo alergijske reakcije po

ponovnem piku ZuZzelke pri tistih, ki so se na kliniki Golnik obravnavali zaradi prvega pika ose (n=237).

Opazovani izid | Kategorije

Teza oz. stopnja alergijske reakcije po blazja

ponovnem piku priblizno enaka
hujsa

Dejavniki tveganja za senzibilizacijo

| NCEL | NKAT/NCEL (0/0)
150 90/150 (60,0 %)
52/150 (34,7 %)

8/150 (5,3 %)

Okolje podezelje
mesto

Cebelarjenje ne

da
Blizina cebelnjaka ne

da
Kmecka opravila ne

da

237 148/237 (62,4 %)

89/237 (37,6 %)

237 232/237 (97,9 %)
5/237 (2,1 %)

236 213/236 (90,3 %)
23/236 (9,7 %)

237 172/237 (72,6 %)

65/237 (27,4 %)

Dejavniki tveganja za teZo alergijske reakcije

Ponovni pik ose 1 -2 ponovna pika 142 99/142 (69,7 %)
vec kot 2 ponovna pika 43/142 (30,3 %)
Spol zenski 237 141/237 (59,5 %)
moski 96/237 (40,5 %)
Starost 1-20let 231 19/231 (8,2 %)
21-40 let 75/231 (32,5 %)
41-60 let 104/231 (45,0 %)
61 letin vec 33/231 (14,3 %)
Cas od pregleda na kliniki vec kot 2 meseca 151 148/151 (98,0 %)
Golnik do ponovnega pika manj kot 2 meseca 3/151 (2,0 %)
Druzinska anamneza ne 236 185/236 (78,4 %)
da 51/236 /21,6 %)
Uporaba tablete za samopomoc ne 237 122/237 (51,5 %)
da 115/237 (48,5 %)
Uporaba injekcije adrenalina ne 237 229/237 (96,6 %)
da 8/237 (3,4 %)
Legenda: N, /N (%) - deleZ pripadajoC posamezni kategoriji glede na celotni vzorec opazovancev.
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Tabela 2: Analiza povezanosti med opazovanim izidom in opazovanimi pojasnjevalnimi dejavniki tveganja za oceno
stopnje alergijske reakcije po ponovnem piku ZuZelke pri tistih, ki so se na kliniki Golnik obravnavali zaradi prvega pika

ose (n=237).

Opazovani izid Kategorije

Dejavniki tveganja za senzibilizacijo

TeZa oz. stopnja alergijske reakcije po ponovnem p vrednost (Hi-
piku kvadrat test)

Okolje podezelje 57/96 (59,4 %)  34/96 (35,4 %) 5/96 (5,2 %) 0,993
mesto 33/55(60,0%)  19/55 (34,5 %) 3/55 (5,5 %)

Cebelarjenje ne 86/146 (58,9%) 52/146(35,6%)  8/146 (5,5 %) 0,615
da 4/5 (80,0 %) 1/5 (20,0 %) 0/5 (0,0 %)

Blizina cebelnjaka ne 79/135 (58,5%)  48/135 (35,6 %) 8/135 (5,9 %) 0,529
da 11/16 (68,8 %) 5/16 (31,3 %) 0/16 (0,0 %)

Kmecka opravila ne 62/102 (60,8 %)  34/102 (33,3 %) 6/102 (5,9 %) 0,757
da 28/49 (57,1 %) 19/49 (38,8 %) 2/49 (4,1 %)

Dejavniki tveganja za teZo oz. stopnjo alergijske reakcije

Ponovni pik ose 1 -2 ponovna pika 58/99 (60,0 %) 33/99 (33,3 %) 8/99 (8,1 %) 0,157
vec kot 2 ponovna pika 28/43 (26,0 %) 15/43 (34,9 %) 0/43 (0,0 %)
Spol Jenski 47/83 (56,6 %)  29/83 (34,9 %) 7/83 (8,4 %) 0,158
mosKki 43/68 (63,2 %) 24/68 (35,3 %) 1/68 (1,5 %)
Starost 1-20let 6/12 (50,0 %) 6/12 (50,0 %) 0/12 (0,0 %) 0,839
21-40 let 28/47 (59,6 %)  16/47 (34,0 %) 3/47 (6,4 %)
41-60 let 41/68 (60,3%)  24/68 (35,3 %) 3/68 (4,4 %)
61 letin ve& 13/21 (61,9 %) 6/21 (28,6 %) 2/21 (9,5 %)
Cas od pregleda na kliniki vec kot 2 meseca 89/148 (60,1 %) 51/148 (34,5 %) 8/148 (5,4 %) 0,500
Golnik do ponovnega pika manj kot 2 meseca 1/3 (33,3 %) 2/3 (66,7 %) 0/3 (0,0 %)
Druzinska anamneza ne 70/114 (61,4 %) 38/114 (33,3 %) 6/114 (5,3 %) 0,716
da 20/37 (54,1%)  15/37 (40,5 %) 2/37 (5,4 %)
Uporaba tablete za ne 26/36 (72,2 %) 8/36 (22,2 %) 2/36 (5,6 %) 0,174
samopomoc da 64/115 (55,7 %)  45/115 (39,1 %) 6/115 (5,2 %)
Uporaba injekcije adrenalina ne 90/143 (62,9 %)  48/143 (33,6 %) 5/143 (3,5 %) <0,001
da 0/8 (0,0 %) 5/8 (62,5 %) 3/8 (37,5 %)

ki so bili na kliniki Golnik obravnavani zaradi prvega
pika ose. Tabela 2 prikazuje analizo povezanosti med
opazovanim izidom in opazovanimi pojasnjevalnimi
dejavniki tveganja za oceno stopnje alergijske reakcije
po ponovnem piku zuzelke pri tistih, ki so bili na klini-
ki Golnik obravnavani zaradi prvega pika ose.

3.3 Rezultati pri osebah, ki so bile na kliniki
Golnik obravnavane zaradi pika cebele

3.3.1 Opisna analiza

Iz vprasalnika pridobljena samoocena ponovnega

pika glede na stopnje alergijske reakcije po Miillerju je,
kot sledi: od 177 oseb, ki so porocale o stopnji alergijske
reakcije, jih je 83 (46,9 %) navajalo, da po ponovnem
piku niso imeli alergijske reakcije, 29 (16,4 %) jih je po-
roc¢alo o I. in IIL. stopnji, 16 (9,0 %) (27,7 %) pa o IIL
in I'V. stopnji alergijske reakcije. 49 (27,7 %) oseb je po
piku navedloVLR. 78 (34,6 %) oseb ni porocalo o po-
novnem piku cebele.

Cas, ki je minil od pregleda na kliniki Golnik do
ponovnega pika, smo za potrebe statisticne analize
obravnavali podrobneje. Od 123 oseb, ki so porocale o
pretecenem c¢asu med pregledom in ponovnim pikom,
s0 3 (2,4 %) navajale, da je minilo manj kot 2 meseca,
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21 (17,1 %) jih je ponovni pik dozivelo 2 meseca do 1
leto po pregledu, 45 (36,6 %) 1 do 3 leta po pregledu, 54
(43,9 %) pa vec kot 3 leta po pregledu. Tabela 3 prika-
zuje prevalenco stopnje alergijske reakcije in dejavnike
tveganja za senzibilizacijo ter stopnjo alergijske reakcije
po ponovnem piku zuzelke pri tistih, ki so se na kliniki
Golnik obravnavali zaradi prvega pika cebele. Tabela 4
prikazuje analizo povezanosti med opazovanim izidom
in opazovanimi pojasnjevalnimi dejavniki tveganja
pri tistih, ki so se na kliniki Golnik obravnavali zaradi
prvega pika cebele.

4 Razprava

4.1 Glavne ugotovitve in primerjava s
podobnimi raziskavami

Nasa raziskava je kot prva v slovenskem prostoru
ocenila prevalenco teze oz. stopnje ponovne alergij-
ske reakcije po piku ose (blazja: 60 %, priblizno enaka:
34,9 %, hujsa: 5,3 %) in cebele (blazja: 29,3 %, priblizno
enaka: 65,9 %, hujsa: 4,9 %). Pri tem je prevalenca teze
oz. stopnje ponovne alergijske reakcije po piku cebele

Tabela 3: Prevalenca teZe oz. stopnje alergijske reakcije in dejavniki tveganja za senzibilizacijo in teZo oz. stopnjo alergijske
reakcije po ponovnem piku ZuZelke pri tistih, ki so se na kliniki Golnik obravnavali zaradi prvega pika cebele (n=179).

Opazovani izid Kategorije

Teza alergijske reakcije po ponovnem blazja

piku priblizno enaka
hujsa

NCEL NKAT/NCEL (0/0)
123 36/123 (29,3 %)
81/123 (65,8 %)

6/123 (4,9 %)

Dejavniki tveganja za senzibilizacijo

Okolje podezelje
mesto

Cebelarjenje ne

da
Blizina cebelnjaka ne

da
Kmecka opravila ne

da

Dejavniki tveganja za teZo alergijske reakcije

179 122/179 (68,2 %)
57/179 (31,8 %)
178 132/178 (74,2 %)
46/178 (25,8 %)
179 117/179 (65,4 %)
62/179 (34,6 %)
179 113/179 (63,1 %)

66/179 (36,9 %)

Ponovni pik cebele 1 -2 ponovna pika

vec kot 2 ponovna pika

Zenski
moski

Spol

1-20let

21 -40 let

41 - 60 let
61 letin vec

Starost

vec kot 2 meseca
manj kot 2 meseca

Cas od pregleda na kliniki
Golnik do ponovnega pika

DruZinska anamneza ne
da
Uporaba tablete za samopomoc ne
da
Uporaba injekcije adrenalina ne
da

101 52/101 (51,5 %)
49/101 (48,5 %)
179 100/179 (55,9 %)
79/179 (44,1 %)
172 10/172 (5,8 %)
58/172 (33,7 %)
79/172 (45,9 %)
25/172 (14,5 %)
123 120/123 (97,6 %)
3/123 (2,4 %)
179 136/179 (76,0 %)
43/179 (24,0 %)
179 98/179 (54,7 %)
81/179 (45,3 %)
179 177/179 (98,9 %)

2/179 (1,1 %)

Legenda: N, /N, (%) - deleZ pripadajoC posamezni kategoriji glede na celotni vzorec opazovancev.
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Tabela 4: Analiza povezanosti med opazovanim izidom in opazovanimi pojasnjevalnimi dejavniki tveganja pri tistih, ki so
se na kliniki Golnik obravnavali zaradi prvega pika cebele (n=179).

Opazovani izid Kategorije

Dejavniki tveganja za senzibilizacijo

TeZa oz. stopnja alergijske reakcije po ponovnem

p vrednost (Hi-
kvadrat test)

Okolje podezelje 30/91 (33 %) 57/91 (62,6 %) 4/91 (4,4 %) 0,309
mesto 6/32 (18,8 %) 24/32 (75,0 %) 2/32 (6,3 %)

Cebelarjenje ne 25/84(29,8%)  54/84 (64,3 %) 5/84 (6,0 %) 0,688
da 11/39 (28,2%)  27/39 (69,2 %) 1/39 (2,6 %)

Blizina cebelnjaka ne 20/73 (27,4 %) 48/73 (65,8 %) 5/73 (6,8 %) 0,439
da 16/50 (32,0%)  33/50 (66,0 %) 1/50 (2,0 %)

Kmecka opravila ne 19/70 27,1%)  46/70 (65,7 %) 5/70 (7,1 %) 0,375
da 17/53 (32,1 %) 35/53 (66,0 %) 1/53 (1,9 %)

Dejavniki tveganja za teZo oz. stopnjo alergijske reakcije

Ponovni pik Cebece 1-2 ponovna pika 15/52 (28,8 %) 35/52 (67,3 %) 2/52 (3,8 %) 0,652
vec kot 2 ponovna pika 13/49 (26,5 %) 32/49 (65,3 %) 4/49 (8,2 %)

Spol enski 20/71(28,2%)  46/71 (64,8 %) 5/71 (7,0 %) 0,425
moski 16/52(30,8%)  35/52 (67,3 %) 1/52 (1,9 %)

Starost 1-20let 3/6 (50,0 %) 3/6 (50,0 %) 0/6 (0,0 %) 0,371
21-40 let 12/40 (30 %) 24/40 (60,0 %) 4/40 (10,0 %)
41-60 let 19/59 (32,2%)  39/59 (66,1 %) 1/59 (1,7 %)
61 letin vec 2/14 (14,3 %) 11/14 (78,6 %) 1/14 (7,1 %)

Cas od pregleda na kliniki vec kot 2 meseca 36/120 (30,0 %)  78/120 (65,0 %) 6/120 (5,0 %) 0,451

Golnik do ponovnega pika manj kot 2 meseca 0/3 (0,0 %) 3/3 (100, 0 %) 0/3 (0,0 %)

Druzinska anamneza ne 23/92 (25,0 %) 66/92 (71,7 %) 3/92 (3,3 %) 0,046
da 13/31(41,9%)  15/31 (48,4 %) 3/31 (9,7 %)

Uporaba tablete za ne 8/44 (18,2 %) 36/44 (81,8 %) 0/44 (0,0 %) 0,012
samopomoc da 28/79 (35,4 %) 45/79 (57,0 %) 6/79 (7,6 %)

Uporaba injekcije adrenalina ne 35/121 (28,9 %) 81/121 (66,9 %) 5/121 (4,1 %) 0,006
da 1/2 (50,0 %) 0/2 (0,0 %) 1/2 (50,0 %)

podobna ugotovitvam raziskav za geografsko obmo-
¢je osrednje Evrope (priblizno enaka: 72,9 %, hujsa:
10,2 %) (25), ki ima v ve¢ji meri podobne podnebne
razmere kot Slovenija. Za razliko od izsledkov tujih ra-
ziskav (2,22,25,26) je nasa raziskava pokazala visji delez
blazjih alergijskih reakcij in nizji delez priblizno enakih
alergijskih reakcij po piku ose, kar pripisujemo samo-
oceni teze oz. stopnje alergijske reakcije. Ocenjujemo
tudi, da je nizka prevalenca hujse alergijske reakcije po
piku zuzelke posledica dejstva, da je bil delez oseb z
dejansko hujso alergijsko reakcijo izkljucen iz analize,
saj so bili napoteni v nadaljnjo obravnavo - desenzibi-
lizacijo s specificno imunoterapijo. Ocena prevalence
ponovnih pikov zuzelke iste vrste je nadalje pokazala,

da je prevalenca ve¢ kot dveh ponovnih pikov visja pri
tistih, ki so bili obravnavani zaradi pika cebele. Vzrok
temu je verjetno delez oseb, ki se ukvarjajo s cebelarje-
njem, za katere je znacilna vecja izpostavljenost pikom
¢ebel v primerjavi s splosno populacijo (15). V nasi
raziskavi je izmed 46 oseb, ki se ukvarjajo s cebelarje-
njem, 35 (76,1 %) porocalo o ponovnem piku cebele.
Vec raziskav (16,18-21) opisuje povezanost med vecjim
$tevilom ponovnih pikov cebele in blazjo alergijsko
reakcijo zaradi razvoja tolerance. Tega v nasi raziska-
vi nismo ugotovili, domnevno zaradi majhnega vzorca
Cebelarjev (n=39/123).

Iz literature je nadalje znano, da je ¢as ponovnega
pika, ki je krajsi od dveh mesecev, dejavnik tveganja za
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hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku (16,18).
Tudi tega v nasi raziskavi nismo potrdili, najverjetneje
zaradi majhnosti opazovanega vzorca in s tem poveza-
nega Stevila oseb, ki so doziveli ponovni pik v manj kot
dveh mesecih (n=3).

V skladu z izsledki tujih raziskav (16,19,23) smo po-
trdili, da je zenski spol dejavnik tveganja za hujso aler-
gijsko reakcijo po ponovnem piku (8,4 % pri obravna-
vanih zaradi pika ose, in 7,0 % pri obravnavanih zaradi
pika cebele). Opredelitev zenskega spola kot dejavnika
tveganja za SAR ne preseneca; iz literature je namrec
znano, da je zenski spol dejavnik tveganja tudi za druge
bolezni, ki potekajo po mehanizmu takojs$nje preobcut-
ljivostne reakcije tipa 1 (30). Na celi¢ni ravni to potrjuje
prisotnost androgenih receptorjev na humanih masto-
citih, pri cemer naj bi bili estrogeni zadolzeni za spod-
bujanje od IgE odvisnega aktiviranja mastocitov (31).

Po starostni strukturi je bila prevalenca pikov in
alergijskih reakcij najvisja pri osebah, starih 41 - 60 let,
in osebah, starih 21 — 40 let, kar zrcali delovno aktivno
populacijo, ki je z aktivnostimi zunaj bodisi poklicno
bodisi prostoc¢asno bolj izpostavljena pikom zuzelk.

Kot dejavnik tveganja za hujso alergijsko reakcijo sta
izstopali starostni skupini od 21 do 40 let ter 61 let in
ve¢. Ve raziskav ugotavlja podobno za starostno sku-
pino 61 let in ve¢, kjer opisujejo hujse SAR pri starejsih
zaradi pridruzenih bolezni in jemanja nekaterih zdravil
(3,4,17,19,24,25). Tudi v tem primeru je v nasi raziskavi
vzorec oseb s hujso alergijsko reakcijo po ponovnem
piku premajhen za verodostojne zakljucke.

Za pomemben dejavnik tveganja za alergijsko reak-
cijo po piku zuzelke se je izkazala druzinska anamneza
alergije za pik ose, sr$ena ali cebele. Pri osebah, obrav-
navanih zaradi pika cebele, je v 9,7 % dejavnik tveganja
za hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku, rezultat
je statisticno znacilen (p<0,05). Ta dejavnik je v tujih
raziskavah slabo raziskan; med genetskimi dejavniki je
najveckrat omenjena atopija, za katero pa v nasi raziska-
vi nismo imeli podatka. Iz literature je znano, da je ato-
pija dejavnik tveganja za hujso SAR (8,16,17,20-22,26).

Vecina oseb iz obeh opazovanih skupin Zivi na po-
dezelju, kar je skladno s podatki iz literature, ki bivanje
na podezelju povezuje z vecjo izpostavljenostjo pikom
(15).

Cebelarjenje in blizina ¢ebelnjaka sta dejavnika, ki
sta opisana v literaturi in pomembno vplivata na izpo-
stavljenost in s tem na prevalenco alergijske reakcije po
piku cebele (15). Rezultati nakazujejo nizjo prevalen-
co hujse alergijske reakcije pri tistih, ki se ukvarjajo s
Cebelarjenjem, in tistih z domom v bliZini ¢ebelnjaka.
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Podobno kazejo izsledki tujih raziskav, ki opisujejo ra-
zvoj tolerance in blazje alergijske reakcije pri ¢ebelarjih
(18,20,32,33). Pomembno je poudariti, da je vzorec po-
sameznikov s hujso alergijsko reakcijo v nasi raziskavi
premajhen za verodostojnost zakljuckov.

Delez posameznikov, ki se ukvarjajo s kmeckimi
opravili, je v obeh skupinah med 25 % in 40 %, kar po-
trjuje, da je ukvarjanje s kmeckimi opravili dejavnik
tveganja za visjo prevalenco pikov zuzelk. Povezanost
med izpostavljenostjo in prevalenco je opisana tudi v
literaturi (15).

Uporaba tablete za samopomo¢ je pri osebah,
obravnavanih zaradi pika cebele, v 7,5 % povezana s
hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku; razlika je
statisti¢cno znacilna. Uporaba injekcije adrenalina je v
37,5 % pri osebah, obravnavanih zaradi pika ose, in v
50,0 % pri osebah, obravnavanih zaradi pika cebele, po-
vezana s hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku,
razliki sta statisticno znacilni. Iz tega lahko sklepamo,
da osebe s hujso alergijsko reakcijo po ponovnem piku
pogosteje vzamejo tablete za samopomoc ali uporabijo
injekcijo adrenalina. Kljub statisti¢no znacilnih rezul-
tatih je reprezentativni vzorec premajhen za podajanje
verodostojnih zakljuckov.

4.2 Prednosti in pomanjkljivosti nase
raziskave

Pomemben znanstveni prispevek nase raziskave je
multidisciplinaren pristop, preko katerega smo s spe-
cialisti javnega zdravja in alergologije zasnovali vpra-
$alnik, ki zajema ve¢ pomembnih dejavnikov tveganja,
povezanih s tezo alergijske reakcije. Na drugi strani je
vecja pomanjkljivost nase raziskave osredinjenost na
opazovanje bolnikov z blago izvorno reakcijo in su-
bjektivnost pri izpoljnjevanju vprasalnika, kar nam
preprecuje posplosevanje in oblikovanje verodostojnih
zakljuckov.

4.3 Pomen raziskave za klinicno in
javnozdravstveno medicino

Opredelitev dejavnikov tveganja za oceno stopnje
alergijske reakcije po piku zuzelke je lahko v pomoc¢
zdravnikom v klini¢ni praksi ter predstavlja priloznost
za dopolnitev klini¢ne obravnave in javnozdravstveno
ozave$canje oseb z alergijsko reakcijo po piku zuzelke.
Pri tem je klju¢no sodelovanje zdravnikov v klini¢ni
praksi s strokovnjaki s podro¢ja javnega zdravja.
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5 Zakljucek

Z raziskavo smo potrdili, da obstaja povezanost med

druzinsko anamnezo alergijske reakcije po piku ose, sr-
$ena ali ¢ebele in tezjo alergijsko reakcijo po ponovnem
piku zuzelke, nakazana je tudi povezanost med zenskim
spolom ter hujso alergijsko reakcijo po piku zuzelke. Prav
tako rezultati potrjujejo, da je v prihodnje smiselno razi-
skavo nadaljevati na ve¢jem vzorcu pacientov. Dodano
vrednost k epidemioloskim podatkom bi pomenila tudi
vkljucitev laboratorijskih podatkov, ki se rutinsko zbirajo
na kliniki Golnik (npr. kozni testi, sIgE, cIgE, BAT).
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Izjava o navzkriZju interesov

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.

Zahvala

Avtorji se iskreno zahvaljujemo vsem osebam za so-

delovanje v raziskavi.

Uredniski komentar

Clanek je nastal na podlagi nagrajene $tudentske Pre-

$ernove raziskovalne naloge v letu 2020/2021.
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