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lako je prva asocijacija na histamin alergijska reakcija, deSavanja u organizmu posredovana ovim biogenim aminom ne
moraju uvek biti u vezi sa alergijom. Akumulacija egzogeno unetog histamina u organizam, koja premaSuje mogucnosti
njegove eliminacije moze biti uzrok simptoma kao Sto su: rinitis, glavobolja, gastrointestinalni simptomi, palpitacije, urtikarjia
i svrab. Ovo stanje poznato je kao histaminska intolerancija i najcesce je trigerovano hranom bogatom histaminom,
alkoholnim picima i lekovima koji oslobadaju histamin ifili blokiraju diamin oksidazu, glavni enzim uklju¢en u metabolizam
unetog histamina. Ovo stanje poremeéenog balansa izmedu unetog histamina i moguénosti njegove eliminacije moze biti
povezano sa shizenom aktivnoscu diamin oksidaze. Zbog preplitanja simptoma sa drugim klinickim entitetima, pre svega
alergijom, i nepostojanja specificnog dijagnosti¢kog testa kojim se potvrduje ovo stanje, dijagnoza histaminske intolerancije
zahteva multidisciplinarni pristup koji ¢e najpre iskljuciti ostale moguce uzroke, a zatim sprovodenjem niskohistaminske
dijete, primenom antihistaminika, suplementacijom diamin oksidaze, minerala i vitamina dovesti do kontrole simptoma i
pobolj$anja kvaliteta zivota pacijenata.

Kljuéne reci: egzogeni histamin, diamin oksidaza, histaminska intolerancija

Although the first association with histamine is an allergic reaction, events in the body mediated by this biogenic amine do
not always have to be related to allergy. The accumulation of exogenously introduced histamine in the body, which exceeds
the possibilities of its elimination, can be the cause of symptoms such as: rhinitis, headache, gastrointestinal symptoms,
palpitations, urticaria and itching. This condition is known as histamine intolerance and is most often triggered by histamine-
rich foods, alcoholic beverages, and medications that release histamine and/or block diamine oxidase, the main enzyme
involved in the metabolism of ingested histamine. This state of disturbed balance between ingested histamine and the
possibility of its elimination may be associated with reduced diamine oxidase activity. Due to the intertwining of symptoms
with other clinical entities, primarily allergy, and the absence of a specific diagnostic test that confirms this condition, the
diagnosis of histamine intolerance requires a multidisciplinary approach that will first rule out other possible causes, and then
by implementing a low-histamine diet, using antihistamines, supplementing diamine oxidase, minerals and vitamins lead to
symptom control and improvement in the quality of life of patients.
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INTOLERANCIJA NA HRANU

Intolerancija na hranu je abnormalni neimunolki odgovor
organizma na unetu hranu il njene komponente u koli€ini koja
se normalno tolerie (1). Istrazivaci sugeriSu da intolerancija
na hranu pogada jednu od pet osoba Sirom sveta, naglasa-
vajuci znadaj ovog problema (1,2). Zene su pogodene intole-
rancijom ¢eS¢e nego muskarci, a ova razlika u ucestalosti
prema polu nije razjadnjena (3).

HISTAMINSKA INTOLERANCIJA

Histaminska intolerancija (HIT) je poznato klinicko stanje, tri-
gerovano hranom bogatom histaminom ifili alkoholom ifili le-
kovima koji oslobadaju histamin ili blokiraju diamin oksidazu
(DAOQ), glavni enzim uklju¢en u metabolizam unetog histami-
na (4). Histaminska intolerancija se karakterie akumulacijom
histamina do tacke koja premaSuje kapacitet organizma da
ga elimini$e (5). HIT je opisana po¢etkom 21. veka i od tada
interes za histaminsku intoleranciju konstantno raste. U stari-

jim publikacijama, ovaj tip intolerancije oznacen je izrazom
pseudoalergija, enteralna histaminoza ili histaminska pre-
osetljivost. To je stanje poremeéenog balansa izmedu hista-
mina oslobodenog iz hrane i sposobnosti organizma da raz-
gradi tu koli€inu, Cesto udruzeno sa snizenom aktivno$cu
DAO $to dovodi do povecanja koncentracije histamina u plaz-
mi i nezelienih reakcija. U pojedinim publikacijama, stanje
snizene aktivnosti DAO oznaceno je kao DAO deficijencija.
DAO deficiencijencija predstavlja podgrupu u populaciji HIT.
Ona moZe biti genetske, patolodke ili farmakolodke prirode
(6). HIT tereba razlikovati od situacije gde postoji normalna
sposobnost enzima za degradaciju histamina, a u organizam
se unosi velika koli€ina histamina, hranom bogatom histami-
nom (naj¢esce riba) i javljaju se simptomi posredovani hista-
minom, ovakvo stanje naziva se histaminska intoksikacija.
Prose€an sadrzaj histamina u hrani koji izaziva histaminsku
intoksikaciju je 1100mg/kg namirnice i 98% slucajeva intoksi-
kacija nastaje usled konzumiranja ribe. Procenjuje se da je
prevalencija HIT oko 1% Sirom sveta, a oko 80% pacijenata
su odrasli. Kod dece je mogucée da je stopa postavljanja di-
jagnoze HIT niza jer deca jedu rede ribu, sir i fermentisane
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kobasice nego odrasli, a simptomi nisu dovoljno jasno ispo-
lieni da bi se postavila dijagnoza HIT (7).

BIOAKTIVNI AMINI

Histamin je bioaktivni amin koji se sinteti$e u procesu dekar-
boksilacije od prekursora, histidina, koji je esencijalna amino-
kiselina (8). Histamin je preteZzno produkt mast Celija i bazo-
fila, uskladisten u mnogim tkivima i oslobada se pod uticajem
imunolo$kih i neimunolo$kih signala (9). Histamin je prisutan
u razli€itoj hrani u varijabilnim koncentracijama, koja je glavni
egzogeni izvor ovog jedinjenja (10). Glavni put stvaranja hi-
stamina u hrani je dekarboksilacija histidina dejstvom L-histi-
din dekarboksilaze, enzima bakterijskog porekla (11,12).
Osim histamina, hrana moze da sadrZi i druge biogene ami-
ne, npr tiramin, putrescin i kadaverin, koji nastaju enzimskom
deaminacijom aminokiselina tirozin, ornitin i lizin (10,13).
Akumulacija ovih jedinjenja u hrani rezultat je transformacije
aminokiselina pod uticajem mikrorganizama i zavisi od razli-
Citih faktora, kao $to su dostupnost prekursora aminokiselina
i uslova sredine koji pogoduju rastu ifili aktivnosti bakterijske
dekarboksilaze (10,13,14). Ova reakcija dekarboksilacije za-
pravo je strategija preZivljavanja mikrorganizama u kiseloj
sredini, takode i alternativni izvor metabolicke energije u situ-
acijama kada dostupnost supstrata nije optimalna (7,15). For-
miranje biogenih amina u hrani zahteva dostupnost slobodnih
aminokiselina, prisustvo dekarboksilaza-pozitivnih mikrorga-
nizama, i uslove koji omogucavaju rast bakterija i aktivnost
dekarboksilaze. Slobodne amino kiseline mogu biti ili prisutne
u hrani kao takvoj ili oslobodene u procesu proteolize tokom
obrade ili uvanja hrane (16). Hrana bogata ostalim biogenim
aminima moze uzrokovati kompetitivnu inhibiciju DAO, pre-
vazilazeéi nivo histamina koji se uobi€ajeno toleride, dovode-
¢i do HIT (6,9). DAO moze da degradira putrescin, histamin i
kadaverin. Kadaverin ili putrescin u ovoj hrani je u kompeticiji
sa histaminom za vezuju¢a mesta na DAO, inhibiSu¢i degra-
daciju histamina pomoéu DAO (17).

HRANA | HIT

Hrana koja moZe da uzrokuje HIT prikazana je u Tabeli 1 (18).

Tabela 1. Hrana koja moZe da uzrokuje HIT
Table 1 Food that can cause HIT

Hrana bogata histaminom  Riba, kiseli kupus, dimljeni
proizvodi od mesa i sirevi
Citrusno voce, papaja, jagode,
belanac, ¢okolada, lesnici, riba,
svinjetina, sir, fermentisane
kobasice, zelene paprike,
pSenicne klice i pasulj

Riba, fermentisane kobasice i
kiseli kupus

Hrana koja dovodi do
oslobadanja histamina

Hrana koja je kompetitivni
inhibitor DAO

Osim hrane razlicite vrste alkoholnih pi¢a bogate su hista-
minom: belo i crveno vino, pivo i $ampanjac (18).

LEKOVI I HIT

Bilo da povecavaju oslobadanije histamina, ili inhibiraju DAO,
razliciti lekovi takode, mogu uticati na pojavu tegoba koje su
u vezi sa HIT ili indukovati HIT, Tabela 2 (19,20). Priblizno

2

20% Evropljana uzima DAO-inhibiSuce lekove redovno, Sto
znacajno povecava potencijalnu moguénost nezeljenih efe-
kata unetog histamina (21).

Tabela 2. Lekovi koji utiCu na diamin oksidazu ifili histamin.
Table 2 Drugs that affect diamine oxidase and/or histamine.

Lek Genericko Ime
Analgetici Acetilsalicilna kiselina, Metamizol, Morfijum,
Nesteroidni antiinflamatorni lekovi, Petidin

Antiaritmici Propafenon

Antibiotici Cefuroxim, Cefotiam, Isoniazid, Pentamidin,
Klavulanska kiselina, Hlorokin

Antidepresivi Amitriptilin

Antigljivicni Pentamidin

Antihipertenzivi Verapamil, Alprenolol, Dihidralazin

Antihipotenzivi Dobutamin

Antimalarici Hlorokin

Bronholitici Aminofilin

Citostatici Ciklofosfamid

Diuretici Amilorid

Antagonisti H2 Cimetidin

receptora

Lokalni anestetici  Prilokain

Antiemetici Metoklopramid

Mukolitici Acetilcistein, Ambroksol

Miorelaksanti Pankuronium, Alkuronium, D-Tubokurarin

Anestetici Tiopental

Radioloska

kontrastna sredstva

Vitamini Askorbinska kiselina, Tiamin (B1)

GASTROINTESTINALNI TRAKT | HIT

Ostecenja intestinalne flore mogu takode dovesti do poveca-
nja nivoa histamina. Neke bakterije, izgleda da sintetiSu i se-
kretuju histamin (22). 2022. godine, objavljeni su rezultati stu-
dije kojom je obuhvaéeno 26 ispitanika od kojih je 13 imalo
dijagnozu histaminske intolerancije. Kod svih u¢esnika u stu-
diji analiziran je sastav crevne mikrobiote. Rezultati ispitiva-
nja pokazali su da je u grupi ispitanika sa dijagnozom HIT
zastuplienost bakterija korisnih za zdravlje creva kao $to su
Prevotellaceae, Ruminococcus, Faecalibacterium i Faecabli
bacterium prausnitzii znaajno niza, dok je zastupljienost
bakterija koje sekretuju histamin znacajno viSa ukljuCujui
rodove Staphylococcus i Proteus, kao i nekoliko neidentifi-
kovanih rodova koji pripadaju porodici Enterobacteriaceae i
vrste Clostridium perfringens i Enterococcus faecalis (23).

Genetska ekspresija DAO je pretezno u tankom crevu,
ascedentnom kolonu, placenti i bubrezima. Aktivnost DAO,
kako je to pokazano na pacovima, raste od duodenuma ka
ileumu i lokalizovana je u crevnim resicama. SintetiSu je zreli
enterociti i konstantno se oslobada iz crevne sluznice u creva
i krvotok tokom procesa varenja (24). Deficit DAO pronaden
je kod dece koja su na terapiji ciklofosfamidom, kod pedija-
trijskih pacijenata sa neuroblastomom, kod celijakije, akutnog
gastroenteritisa i prolognirane dijareje. Ne postoje direktni do-
kazi da histamin u ishrani majki koje doje mogu izazvati hi-
staminsku intoleranciju kod dece. S druge strane, porast bio-
genih amina uklju€ujuéi i histamin zabeleZen je kada se doji-
liama dijagnostikuje mastitis. Do danas, najraniji uzrast u ko-
me su evidentirani simptomi HIT je 6 meseci, $to se najvero-
vatnije poklopilo sa uvodenjem nemlecne ishrane (7).
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SIMPTOMI HIT

Histaminska intolerancija dovodi do simptoma, kao §to su ri-
nitis, glavobolja, gastrointestinalni simptomi, palpitacije, urti-
karija i svrab (25). Simptomi HIT mogu se svrstati u Cetiri ka-
tegorije koje ukljuCuju gastrointestinalne, kardiovaskularne,
respiratorne i kozne smetnje. Najc¢eS¢i simptom kod HIT pa-
cijenata u 90% slu€ajeva je nadimanje. Ostali Cesti gastroin-
testinalni simptomi su: postprandijaina puno¢a i dijareja
(>70% pacijenata), abdominalni bol (>65%), i zatvor (55%).
Gastrointestinalni simptomi su najzastupljeniji kod pedija-
trijskih pacijenata sa HIT. Ovi simptomi su hronicni, difuzni
abdominalni bol, diareja, povracanje i nadimanje (7).

Schnedl i sar. su u svojoj publikaciji iz 2021. godine pri-
kazali upitnik koji je obuhvatio 23 simptoma HIT svrstane u 4
osnovne kategorije: gastrointestinalni (bol u trbuhu, intensti-
nalne kolike, nadimanje, proliv, zatvor, mu¢nina, podrigiva-
nje, povracanje, postprandijalna punoca), kozni (svrab, crve-
nilo, nateenost, crvenilo oénih kapaka), kardiovaskularni
(glavobolja, vrtoglavica, palpitacije, kolaps, hipotenzija), re-
spiratorni (bronhospazam,curenje i zapusen nos, kijanje), ra-
di evaluacije pacijenata sa suspektnom histaminskom intole-
rancijom (24). lako ne postoje dovoljno kvalitetne naucne stu-
dije, koje bi podrzale njihovu upotrebu, postoje brojni nevali-
dirani upitnici za dijagnozu HIT (26).

DIJAGNOZA | TERAPIJA HIT

Dijagnostikovanje HIT je teSko, te se na poCetku moraju is-
kljuditi stanja koja imaju simptome koji se preklapaju sa hista-
minskom intolerancijom. Za sada ne postoji konsenzus o je-
dinstvenom dijagnostickom pristupu niti specifiéni testovi ko-
jima se neposredno moZe postaviti dijagnoza histaminske in-
tolerancije. Naj¢eSce se koriste kozni prik test, gde se kod
osoba sa HIT crvenilo na mestu histaminske kontrole zadrza-
va duze nego kod zdravih individua sugeriSuci ograni¢ene ka-
pacitete za eliminaciju histamina iz organizma, provokacioni
test histaminom, kojim se odreduje doza histamina, koja kod
pojedinca dovodi do okidanja simptoma, uobi¢ajeno zdrave
osobe toleriSu dozu od 75 mg histamina, zatim odredivanje
fekalnog histamina, Cije vrednosti nisu sasvim pouzdane
zbog sposobnosti crevne mikrobiote da proizvodi histamin,
genetska ispitivanja. Postoji nekoliko testova kojima se de-
tektuje DAO insuficijencija, ali je njihov znacaj upitan (5).U
ovom trenutku, pozitivan klini¢ki efekat dijete sa redukovanim
unosom histamina je najznacajniji dijagnosticki kriterijum.
Osnovu terapijskog pristupa ovom stanju predstavlja niskohi-
staminska dijeta. Ostale terapijske opcije kao Sto su DAO
suplementacija, primena antihistaminika ili probiotika smatra-
ju se komplementarnim delom terapije (27).

U prilog ovim tvrdnjama govori i istrazivanje koje su u tra-
janju od 3.5 godine sproveli Musi¢ E. i sar., a u koje je uklju-
¢eno je 316 ispitanika sa klini¢kom sumnjom na HIT i 55 zdra-
vih kontrolnih ispitanika. Serumska DAO aktivnost je merena
kvantitativnim enzimskim imunoesej testom. Dvadeset paci-
jenata sa znacajno redukovanom aktivno$éu DAO sprovodili
su dijetu bez histamina 6-12 meseci, nakon ¢ega je kod njih,
ponovo odredivana aktivnost DAO. Rezultati ove studije su
pokazali da je aktivnost DAO znagajno niza kod interventne
grupe pacijenata nego kod kontrolnih ispitanika. Zapravo, 54
pacijenta je imalo znagajno redukovanu aktivnost serumske
DAO, i oni su imali simptome zahvatanja koze, gastrointesti-
nalnog trakta, respiratornog sistema i ociju. Kod svih 20 paci-
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jenata sa izrazito redukovanom aktivno$¢u DAO, glavni kli-
ni¢ki simptomi tipiéni za histaminsku intoleranciju nestali su
nakon sprovodenja dijete bez histamina, a aktivnost serum-
ske DAO znacajno je porasla. Autori su zaklju€ili da je odre-
divanje aktivnosti serumske DAQ korisno orude u dijagnosti-
kovanju HIT, kao i benefit sprovodenja dijete bez histamina
(28).

ZAKLJUCAK

Histaminska intolerancija je kompleksno stanje, ¢ije manife-
stacije su posledica razli¢itih patofizioloskih mehanizama ili
njihove kombinacije, $to uzrokuje varijabilnost simptoma kod
iste osobe nakon slicnih stimulanasa. UnoSenje hrane bogate
histaminom ili alkohola ili lekova koji oslobadaju histamin ili
smanjuju aktivnost DAO kod pacijenata sa HIT moze uzroko-
vati dijareju, glavobolju, rinokonjuktivitis, bronhospazam, hi-
potenziju, aritmije, urtikariju, svrab, crvenilo koze i druge
simptome. U dijagnostici HIT potrebno je najpre eliminisati
ostale moguce uzrocnike ovih simtoma, §to zahteva vreme i
multidisciplinarni pristup. U terapiji HIT zlatni standard je
niskohistaminska dijeta. Suplementacija DAO, antihistami-
nici, probiotici, suplementacija mineralima i vitaminima kao
Sto su bakar, cink, vitamin C, vitamin B6 predstavlja uz dijetu
deo terapijskog pristupa pacijentima sa HIT. Potrebna su do-
datna naucna istraZivanja koja ¢e pomoci u definisanju, dijag-
nostici i klinickom pristupu ovom stanju.
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