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1. BEVEZETES
1.1. Az urticaria definicidja és osztalyozasa

Az urticaria esetében testszerte kiilonbozé nagysagu, éltaldban hiperémids,
mdskor porceldnszinl, viszketd vagy égd érzéssel kisért urticdk jelentkeznek.
Krénikus urticaria esetén a csaldnkiiitések tobb mint 6 héten keresztiil naponta vagy
kozel naponta jelentkeznek. A krénikus urticaria gyakori borgydgyaszati kérkép,
mely a populdcié 0,1-3%-4t érinti. A krénikus urticaria egy komplex bdrbetegség,
mely sokszor a betegek életmindségének romldsat okozza a rohamszeriien jelentkezd
csalankiiitések, a kinzo viszketések valamint a kovetkezetes alvaszavarok miatt. Az
esetek kozel felében angioddémads panaszok is jelentkeznek és a bortiinetek sokszor
évekig tarthatnak. A betegség nehezen kezelhetd, ezért valamennyi orvos szdmara
nagy kihivast jelent.

A krénikus urticaria etioldgidja heterogén. Kivaltdsdban  kiilonb6zd
immunolégiai és nem immunolégiai faktorok szerepelhetnek, de sok esetben a
valédi kivalté ok nem keriil felismerésre. 2002-ben a klinikai gyakorlatban j6l
alkalmazhat6 csoportositds sziiletett, mely szerint a krénikus urticaria ritkdbban
kialakulhat pszeudoallergids reakcié (4%), lokdlis infekcié (4%) vagy urticaria
vasculitis (5%) talajan. J6val gyakrabban, az esetek tobb mint egyharmaddban
fizikalis urticaridt (FU) véleményeztek (35%), mig az autoimmun urticaria (AIU)
diandzisat 24%-ban tudtak felallitani. Amennyiben a részletes vizsgalatok ellenére
sem deriill fény a kivaltd okra, akkor a krdénikus idiopdtids urticaria (KIU)
kimondhat6 (28%).

Fizikalis urticariak

Irodalmi adatok szerint a krénikus urticaria esetek tobb mint egyharmada
fizikalis urticarianak (FU) tekinthetd. A csalankiiitések kdzvetleniil a bort ért fizikai
stimulus utdn jelennek meg és gyorsan, alig 1-2 6ra alatt elmiilnak. A leggyakoribb
FU formdk a kolinerg urticaria és az urticaria factitia, mely kérképek leginkdbb
kimeritik a krénikus urticaria diagnoézisét, hiszen naponta rendszeresen jelentkeznek
és stlyos klinikai és szubjektiv panaszokat okoznak.

A kolinerg urticaria (KU), a FU akdr 30%-ért is felelds. Kivalt6 oka a
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testhémérséklet 1° C fokot meghaladé gyors emelkedése, mely fizikai munkavégzés,
pszichés stressz vagy forré zuhany miatt alakulhat ki. A tiinetek hatterében a test
felmelegedése kovetkeztében kialakulé tdlzott acetil-kolin felszabadulds 4ll, mely a
hizésejtek degranulaciéjat, majd kovetkezményes hisztamin felszabadulast idéz el6.

Kozel hasonlé gyakorisdggal jelentkezik az urticaria factitia (UF), melyet
a kiilfoldi irodalomban szimptomds dermografizmusként is emlitenek. A bort ért
nyomds illetve dorzsolés vagy vakards helyén rendkiviil gyorsan eritémdas udvarral
ovezett csalanfolt jelenik meg heves viszketés kiséretében.

Ritkdbb megjelenésti formdk a hideg-, a meleg-, a fény-, és a késéi
nyomdsi urticarik.
Autoimmun urticaria

Az utébbi évtizedben szdmos kutatécsoport vizsgdlta a krénikus urticaria
egy specidlis csoportjit, az autoimmun urticariat (AIU), mely irodalmi adatok
szerint a kronikus urticarids betegek kozel egyharmadat alkotja. Vizsgélatok
igazoltdk, hogy a KIU betegek 58%-ban a sajat szérum intrakutdn beaddsa utdn
urtica jelenik meg a betegség aktiv szakaszdban, mig tiinetmentes iddszakban ez
nem tapasztalhatd. Ez a megfigyelés szolgdlt alapul a ma hasznalatos autolég
szérum teszt Kkivitelezéséhez. Kés6bb arrdl is beszdmoltak, hogy az urtica
kialakuldsa IgG tipusu anti-IgE autoantitesteknek tulajdonithatd, és a betegek kozel
10%-ban patogenetikai szerepe van. Tobb kisérlet bizonyitotta, hogy az anti-IgE
antitest onmagdban nem lehet felelés valamennyi krénikus urticarids szérum
hisztamin felszabadit6 hatdsdért. Mdsok arrél szdmoltak be, hogy a krénikus
urticarids betegek egy részének szérumaban a nagy affinitdsi Fce-receptor I o-lanca
ellen (FceRla) termelédd IgG tipusd autoantitestek is megfigyelhetdk, melyek
egészséges betegek bazofil sejtjein in vitro hisztamin felszabaduldst mutattak. Az
AlU-ra jellemzd a néi dominancia, a stlyosabb, elsdsorban éjszaka fokozddd
tiinetek, egyiittes eléfordulds mds autoimmun betegségekkel és hatékony terdpids

vélasz immunszuppressziv kezelésre.



1.2. Citokinek szerepe kronikus urticariaban

A KIU betegek szovettani vizsgdlataiban a kontrollok bdérmintdjaval
Osszehasonlitva az eozinofilek, neutrofilek, bazofilek, makrofdgok szdma
szignifikdnsan magasabb, a triptdz pozitiv hizdsejtek szdma szignifikdnsan
alacsonyabb volt. A CD3+, CD4+, CD8+ és a CD25+ T sejtek szdma jelentOsen
emelkedettebb volt KIU-ban, mint egészséges kontrollokban és hasonld sejtes
infiltratum volt megfigyelhetd atopidsok allergén expozicié hatdsara kialakult
reakcidjaban, 24 6rds idStartamot kovetden is. Az immunfluoreszcens kettds festés
alapjdn igazolhaté volt, hogy a sejtek tobbsége CD25+ CD4+ T sejt. A bazofil
hisztamin felszabaditds alapjdn autoantitest pozitivnak tartott, illetve negativ
esetekben egyik sejttipusra vonatkoztatva sem volt kiillonbség.

Irodalmi adatok szerint KIU-ban szovettani mintdkon végzett in situ
hibridizaciés médszerekkel az IL-4 és IL-5 mellett az IFN-y expresszié is fokozott
mértékben kimutathat6 volt a normal kontrollokhoz képest. Mindezek alapjan KIU-
ban a ThO fenotipust taldltdk jellemzOnek a bdrben, de az is elképzelhetd, hogy
aktivalt Thl és Th2 sejtek keveréke dltal 1étrehozott citokin kornyezet jott 1étre.
Sajat vizsgalataink induldsakor nem voltak kozlések a periférids vér T sejtek citokin
mintdzatdra nézve KIU-ban.

1.3. Az AIU diagnosztikaja

A klinikai kép alapjan nem lehet elkiiloniteni a KIU és AIU-t. Bar a
megfigyelések szerint az AIU tiinetei stlyosabbak, kifejezettebb a szovetekben az
eozinofil degranulécid, a periféridn pedig csokkent bazofil sejtszim mutathatd ki,
azonban ezen eltérések segitségével sem dallithaté fel a biztos diagnézis. Az AIU
diagnosztikdjdban gyakran haszndljdk az autolég szérum bor tesztet (ASST), mely
rutin, szird6 moddszernek szamit. Ennek a funkciondlis médszernek elénye, hogy
gyors és konnyen kivitelezhetd. A teszt szenzitivitdsa kozel 70%-os, specificitdsa
pedig 80%-os. ASST pozitivitdst az aktiv KIU betegek 50-60%-dban lehet
kimutatni. Az dlpozitiv reakci6 csokkentésére egyes szerz6k az ASST 1/10 higitasd
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szérummal vald kivitelezését javasoljak.

Az AIU definitiv diagnézisdhoz 4ltaldban tovédbbi vizsgdlatok, egyéb
funkciondlis vagy kotddési probdk sziikségesek. A gyakorlatban az egyik
leggyakrabban haszndlt funkciondlis médszer a hisztamin felszabadulasi teszt (HR).
Jelenleg ez a legdltaldnosabban elfogadott eljards az autoantitestek kimutatdsira az
AlU-ban. Bar az eljards iddigényes és nehéz a standardizdldsa, mégis ,.gold
standard”-ként emliti az irodalom. A kiilénb6z6 tanulményokban a KIU szérumok
27-52 %-ban bizonyultak pozitivnak a hisztamin felszabaduldsi vizsgdlatokban, a
kivélasztott betegpopuldcié és az alkalmazott donorsejtek fliggvényében.

1.4. A krénikus urticaria kezelése

A krénikus urticaria terdpidja is komplex feladat és kihivést jelent a
kezel8orvos szdmadra.

Amennyiben kivaltd6 &4gens kimutathatd, akkor annak eliminaldsa a
legfontosabb. A provokalé gydgyszerek keriilése, diéta, a fert6z6 goc
megsziintetése, fizikdlis urticaridk esetén a provokdl6 faktortdl vald tartézkodds
javasolt. Gyogyszeres kezelésként elsd 1épésben a felszabadult hisztamin okozta
klinikai tiinetek megel6zése a legfontosabb. A receptorokat lefedd, igy hatasukat
semlegesitd gydgyszerek a H1 receptor antagonistdk, melyek monoterdpidban
elséként valaszthaté készitmények. Ezek hatdstalansidga esetén két H1 receptor
blokkoklét vagy egy H1 és egy H2 receptor antagonistit érdemes kombindlni.

Az antihisztamin kezelés ineffektivitdsa esetén tobb irodalmi kozlés is az
alacsony vagy kozepes ddzisu szisztémds kortikoszteroid kezelést javasolja masodik
terapids 1épésként. A kortikoszteroid elsdsorban a késdi fazisi reakcié sordn
kialakult gyulladdst csokkenti. J6l ismertek a hosszd tdvd kortikoszteroid
mellékhatdsai, ezért csak a rovid ideig valé alkalmazas indikalt.

Az autoimmun urticaria azon eseteiben, amikor a fent emlitett terapidra
javulds nem kovetkezik be, tobb kozlés szdmol be plazmaferezisrdl, nagy dézisd
intravénds immunlobulin, valamint a cyclosporin sikeres alkalmazdsérol.
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2. CELKITUZESEK

1. Célunk volt az AIU diagnosztikdjdban alkalmazott két funkciondlis teszt, a
kordbban ,,gold standard”-ként elfogadott HR és egy Uj a bazofil CD63 expresszids
modszer kozotti korrelacid vizsgélata.

2. Ezt kovetden tanulmanyoztuk a médositott bazofil CD63 expresszids vizsgélat
alkalmazhat6sdgdt a klinikai gyakorlatban. A hdrom leggyakrabban el6forduld
krénikus urticaria csoportot (FU, KIU, AIU) tgy hasonlitottuk dssze, hogy az AIU
diagnozisanak feldllitdsa a CD63 assayvel tortént. A FU betegek diagnosztizalasira
fizikdlis teszteket alkalmaztunk, és elsdként vallaltuk, hogy 0sszehasonlitjuk a KIU
és AIU betegcsoportokkal.

2/a. Osszehasonlitottuk a krénikus urticarids betegek demogrifiai adatait, és az
urticaria silyossdgat az urticaria score paraméterek segitségével.

2/b. Tanulmdnyoztuk, a krénikus urticarids betegek egyéni ill. csalddi
kortorténetében az atdpids, az allergids és az autoimmun betegségek eléforduldsat,
valamint bizonyos autoantitestek eléforduldsat.

2/c. Mindhdrom betegcsoportban értékeltiik a bedllitott terdpia hatékonysagat.

3. A KIU betegeknél immunolégiai vizsgdlatokat végeztiink periférids vérben:
meghatdroztuk a limfocita szubpopuldcidkat, az intracitoplazmatikus citokinek

szintjét és detektdltuk a szolubilis citokin szinteket is.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Betegek

1. A HR és a CD63 assay korreldcidjanak vizsgdlatdban a Debreceni Egyetem
OEC Borgyodgyaszati Klinika Allergoldégiai szakrendelésén gondozott 72 KIU beteg
vett részt. Kontrollként 20 egészséges, nem atdpids egyént védlasztottunk. Ezen kiviil
15 bortiinetekkel is rendelkezd szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenved6
beteg és 11 dermatomyositises (DM) beteg szérumat is vizsgaltuk.

2. A limfocita szubpopuldciok és a citokin szintek meghatdrozdsa sordn 22 KIU
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beteget vizsgaltunk.

3. A klinikai vizsgdlatokba 109 FU, KIU és AIU formdkban szenvedd krénikus
urticarids beteget vontunk be. AIU-t véleményeztiink, a CD63 teszt pozitivitdsa
esetén. A 109 krénikus urticarids beteget egy nemzetkozileg elfogadott kérdéiv
kitoltésére kértiik. Azokat a betegeket, akiknél a krénikus urticaria tobb alcsoportja
egyidejlileg is bizonyithaté volt, kizartuk a vizsgdlatbol. Legaldbb 4 nappal a
vizsgdlatok elétt felfiiggesztettiik az antihisztaiminok adasat, ill. egy beteg sem

részesiilt kortikoszteroid vagy immunszuppressziv terdpidban.

3.2. Médszerek
3.2.1. A donor sejtek szeparalasa és stimulalasa

Az atépids (Dp) és nem atdpids (Dya) donorbdl szarmazé teljes vért 6 %
Macrodexen iilepitettiik 45 percig 37 °C-on. A fehérvérsejt frakciot leszivtuk. Ezt
kovetéen reszuszpendaltuk a sejtjeinket (107/ml), majd 50 pl sejtet 50 pl krénikus
urticarids szérummal (1:1-es, 1:5-6s és 1:10-es higitdsban) vagy pufferrel
inkubaltunk 40 percen 4t 37 °C-on. A reakciét jégfiirdével és 900 pl jéghideg Ca*-,
Mg**- és BSA-mentes Hepes puffer hozzdadasival allitottuk le. Ezt kovetéen a
sejteket 5 percig centrifugdltuk 500g-n 4 °C-on. A sejtszuszpenziét monoklonalis
antitestekkel festettik a CD63 BAT kivitelezéséhez. A feliiliszot dsszegyujtottiik,
70 °C-on téroltuk, majd elemeztiik a hisztamin tartalmat.

3.2.2. A bazofil hisztamin felszabadulas mérése ELISA modszerrel (HR)

A krénikus urticarids szérumokkal eldinkubdlt donor sejtek feliilisz6jabol
ELISA mészerrel végeztik el a hisztamin tartalom meghatdrozdst a kitben
(Immunotech, Marseille, France) szerepld utmutaté alapjin, duplikdtumokban. A
totdl hisztamin meghatdrozashoz 50 pl sejtszuszpenzidhoz 950 pl desztilldlt vizet
pipettdztunk azért, hogy lizdljuk 6ket. A fagyasztas és olvasztds folyamatat kétszer
megismételtiik, igy a sejtek lizdldsaval kinyertiik a sejt teljes hisztamin tartalmat. A
vizsgdlat kiértékelésekor a spontdn hisztamin felszabaduldst levontuk. Az
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eredményeket a totdl hisztamin tartalom szdzalékaként fejeztik ki. A spontdn
hisztamin felszabadulds kevesebb volt a totdl hisztamin tartalom 5 %-4ndl. A
kiilonb6z6 donorok ,,cut-off” értékeit a 20 egészséges kontroll széruma 4ltal indukalt
hisztamin felszabadulas 95 percentiliseként hatdroztuk meg (D,: 11,6 % és Dya: 7,3
%).
3.2.3. Bazofil sejtfelszini CD63 expresszio (CD63 assay) vizsgalata aramlasi
citofluoriméterrel

A krénikus urticarids szérumokkal eldinkubdlt donor sejteket anti-IgE-
FITC és anti-CD63-R-phycoeritrein (PE) konjugdlt monoklondlis antitestekkel
(mindkettd a Caltag Laboratories, Burlingame, CA, USA terméke) festettiik. A még
jelen 1évo vorosvértesteket 1izdlé reagens hozzdadasaval lizdltuk. A sejteket
atmostuk, majd az IgE és CD63 kettdsen pozitiv bazofil sejteket Becton Dickinson
FacsCalibur dramlasi citométerrel mértiik. Mintanként legalabb 500-1000 bazofilt
mértiink az dramlési citofluoriméterrel. Pozitivnak akkor tekintettiik az eredményt,
ha a 20 negativ, egészséges kontoll szérum dltal indukdlt CD63+ sejtszdm 95
percentilisénél magasabb volt a kapott érték. (A kiilonbozé donor ,,cut off” értéke:
Da: 5,1 %; Dna: 2,2 %).
3.2.4. Autoantitestek detektalasa

A tireoglobulin elleni antitestek (a-TG), a tireoid-peroxiddz elleni
antitestek (a-TPO) és az extrahalhaté nukledris antigén ellenes antitestek (a-ENA)
szintjét ELISA mddszer segitségével hatdroztunk meg (Hycor Biomedical GmbH,
Kassel, Germany), melyet a gydrté utasitdsai szerint mértik. A szérum anti-
endotelidlis autoantitestjeinek (AECA) koncentracidjat is ELISA-val mértiink

korabban kozolt médszer szerint.

3.2.5. A limfocita szubpopulaciok és aktivalt T sejtek meghatarozasa
A sejtfelszini CD markerek meghatdrozdsa heparinnal alvaddsgétolt vérbdl tortént.
A vizsgdlatok sordn fluoreszcens festékekkel konjugdltatott monoklondlis
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ellenanyagokat hasznaltunk: anti-human CD3-FITC (Fluorescein Isothiocyanate),
anti-human CD4-PE (Phycoerythrein), anti-human CDS8-FITC, anti-human CD19-
PerCP, anti-human CD3-FITC/HLA-DR-PE Serotec, anti-human CD69-CyChrome
Pharmingen. A mintdkat Coulter QPREP protokoll alapjan dolgoztuk fel. A festés és
a fixdlds utdn a mérés COULTER EPICS XL-4 dramldsi citométeren tortént. A
fehérvérsejt szubpopuldcidkat nagysdguk és granuldltsdguk alapjan kiilonitettiik el.
A feltiintetett szdzalékértékek az adott markerre pozitiv limfocitak aranyat mutatjak
a mintdnként lemért 5.000 limfocitan beliil.
3.2.6. Intracitoplazmatikus citokinek meghatarozasa

Az intracelluldris citokinek festését heparinnal alvadasgétolt vérbol
végeztiik a Becton Dickinson , Intracellular Staining Procedure” utasitdsai szerint. A
sejteket négy Ordn keresztiil stimuldltuk 25 ng/ml phorbol-myristate-acetate-tal
(PMA) (SIGMA) és 1 ng/ml Ionomycinnel (SIGMA). A termel6dott citokinek
kiiiriilését Brefeldin-A-val (10 pg/ml) (SIGMA) gitoltuk. A stimuldldst kdvetden
eldszor a sejtfelszini CD4 és CD8 molekuldkat jeloltiikk meg specidlis monoklondlis
ellenanyagokkal. A sejteket 30 percig szobahémérsékleten inkubaltuk 15 pl
quantum red-del (QR) konjugéltatott anti-CD4 illetve anti-CDS8-cal (SIGMA). Ezt
kovetden lizdltuk az eritrocitdkat és fixdltuk a sejteket, majd permeabilizaltuk a
sejtmembrdnt. A sejtmembrdn dtjarhatésdga teszi lehetdvé azt, hogy az
intracellularis IFN-y-t, IL-4-t, IL-10-t és IL-13-t specifikus monoklonalis
ellenanyagok segitségével azonositsuk. Végiil a sejteket 1%-os paraformaldehid
oldattal fixaltuk. A mintdkat COULTER EPICS XL-4 dramlasi citométerrel mértiik
le és értékeltik. A T helper illetve T citotoxikus limfocitdkat fényszorasi
paramétereik és sejtfelszini CD4 illetve CDS8 pozitivitdsuk alapjan azonositottuk.
Minden mintdabdl legaldbb 5000 sejtet vizsgaltunk, és meghatirozva a jelolt
citokineket expresszdl6 CD4+ vagy CDS8+ sejtek szdzalékos ardnyadt,

kovetkeztettiink a kiilonboz6 limfocita szubpopulédcidk ardnyara.



3.2.7. Szolubilis citokin szintek vizsgalata

ELISA technika segitségével hatdroztuk meg a szérumban keringd
citokinek (IL-4, IL-10 és IFN-y) koncentaridjat (Pharmingen, anti-human OptEIA
ELISA setek).
3.2.8. Fizikai tesztek

Amennyiben az anamnézis alapjan felmeriilt a FU-k valamelyikének
lehetsége, egyszerli fizikdlis teszteket végeztiink: dermografizmust, aktiv
testmozgdssal emeltiik a beteg testhdmérsékletét, jégkocka tesztet, melegprébat,
nyomdsi tesztet alkalmaztunk.
3.2.9. Autolég szérum boér teszt

A beteg szérumdbdl (melyet a beteg vérébdl 500 g fordulaton 15 perces
centrifugdlds utdn nyertiink) 0,05 ml-t intrakutdn injektdlunk a klinikailag
tiinetmentes alkar hajlité felszinébe. Negativ kontrollként 0,1 ml 0,9%-os fizioldgids
séoldatot, pozitiv kontrollként 10 pg/ml toménységii hisztamin oldatot intrakutan
fecskendeztiink be. A reakciét 30 perccel a teszt elvégzése utdn vizsgéltuk:
pozitivnak értékeltiik a probdt, ha a szérum beaddsdnak helyén kialakult hiperémids
csaldnkitités dtmérdje =1,5mm-rel nagyobb, mint a fiziol6gids s6oldatra adott vélasz.
3.2.10. Kérdéiv

Minden beteg kérdéivet toltott ki. Az tUrlap alapjdn szdmos hiteles
informdciét nyertiink a nemek kozotti megoszldsrdl, a tiinetek stlyossdgérdl és a
betegség lefolydsardl. A személyes és csaladi anamnézist alaposan tanulmanyoztuk
figyelemmel kisérve mds tipusi urticaria, allergids-, és autoimmun betegség
eléforduldsét a beteg sajat-, és csalddi anamnézisében.
3.2.11. Az urticaria silyossaganak mérése az urticaria score segitségével

A Breneman és mtsai dltal alkalmazott urticaria scoret haszndltuk fel a
krénikus urticarids betegek stlyossdgdnak megdllapitdsdra. A heterogén csoportot
képezé FU betegek vizsgdlatindl csak a két leggyakrabban el6forduld, silyos

tiinetekkel jar6 és folyamatosan fenndll6 fizikdlis urticariat reprezentdlé csoportnal
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(KU és UF) alkalmaztuk a sulyossdgi pontrendszer paramétereit. A skéla
haszndlhat6é a 1ézidk lokaliz4ci6jdnak, méretének, fenndlldsi idejének, az epizédok
gyakorisdgdnak és a viszketés intenzitdsdnak lefrdsdra, melyet 0-3-ig pontozunk. Az
Osszesitett pontszaimok a beteg stlyossdgi indexét mutattak.
3.2.12. Terapias protokoll

Valamennyi krénikus urticarids betegnél elsé 1épésként hisztamin receptor
antagonistat alkalmaztunk. A betegek el6szor masodik generdciés H1 receptor
antagonistdt kaptak (cetrizine 10mg/nap). Amennyiben a kezelésre nem reagaltak
megfeleléen a cetrizine dézisdt emeltiik (20mg/nap), ineffektivitds esetén
kombindltan alkalmaztunk szedativ antihisztamint (hydroxyzine 2x25mg/nap) és H2
receptor antagonistat (cimetidine 2x400mg/nap). A terdpiat eredménytelennek
tekintettiilk a kifejezett szubjektiv panaszok vdltozatlan fenndlldsa esetén vagy
amennyiben a totdl urticaria score értéke kevesebb, mint 50%-kal csokkent. Masodik
vonalbeli szerként rovid ideig per os kortikoszteroidot (metilprednisolone 32mg/nap,
5 naponta 4mg-mal csokkentve) alkalmaztunk a KIU és AIU betegek esetében.
Amennyiben az AIU betegeknél ez a kezelés is hatdstalan volt, akkor 3. 1épésként 3
hénapon at cyclosporin kezelést inditottunk 3 mg/kg/nap kezdd dézissal.
3.2.13. Statisztikai analizis

A laboratériumi vizsgédlatokban normadlis eloszldsu adatok eredményeinél a
Student-féle kétmintas T prébat alkalmaztuk. A nem-normdlis eloszldsi csoportok
eredményeit Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk 6ssze, mig tobb csoport
Osszehasonlitdsdndl a ,,One way ANOVA” eljardst alkalmaztuk.
A klinikai vizsgélatok eredményeit Fischer féle statisztikai probaval értékeltiik.

A P<0,05-6s értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

4. EREDMENYEK
4.1. A HR és a CD63 assay egyiittes vizsgalata

A Dy sejtjeit haszndlva a KIU-s betegek széruma szignifikdnsan magasabb
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hisztamin felszabaduldst eredményezett, 6sszehasonlitva a Dy, bazofiljeivel kapott
eredményekkel.

Az ASST + csoportban a KIU szérumok 85 %-a indukdlt hisztamin
felszabaduldst az Dy, és 55 %-a a Dy, sejtjein. Az ASST+ KIU-s szérumok mindkét
donor sejtjeinek esetében (D, és Dya) szignifikdnsan magasabb hisztamin
felszabaduldst valtottak ki, 0sszehasonlitva az ASST- KIU-s betegek szérumaival.
Az SLE-s és DM-es betegek széruma nem szabaditott fel hisztamint sem a D,, sem
a Dy sejtekbdl.

A D, bazofil sejtjein joval nagyobb mértékii CD63 felszini expresszidt tudtunk
kimutatni a KIU-s betegek szérumaval torténd inkubédcié utdn, mint a Dypu
bazofiljein. A szérumokat két csoportba osztottuk a hisztamin felszabadulasi
vizsgdlatban (HR) megfigyelt reaktivitdsuk alapjan (HR+, HR-). A HR+ szérumok
97 %-a eredményezett CD63 indukciét a D, bazofil sejtjein, mig ugyanezen
szérumok 83 %-a indukdlt CD63 expressziét a Dya sejtjeit haszndlva. Mindkét
donor bazofil sejtjeit HR+ KIU-s szérumokkal indukdlva jelentdsen nagyobb
mértékli CD63 expressziét tapasztaltunk a sejtek membranjanak felszinén, mint a
HR- KIU-s szérumokkal torténd inkubaciot kovetden.

Mindkét donor bazofiljeinek felszinén az ASST+ krénikus urticarids
szérumokkal torténd stimuldcié joval nagyobb mértékii bazofil aktivaciés marker
(CD63) expressziot eredményezett, Osszehasonlitva az ASST- krénikus urticarids
szérumokkal végzett stimuldcié eredményeivel. SLE-ben és DM-ben szenvedd
betegek széruma nem indukdlt CD63 expressziét a donor sejteken.

4.2. Osszefiiggés az autolég szérum bérteszt (ASST), a CD63 expresszids
vizsgalat és a hisztamin felszabadulas mérés (HR) kozott

A HR vizsgédlat és a CD63 expresszios vizsgdlat eredményei kozott
szignifikdns korrelaciot tapasztaltunk (Dy: r=0.91, Dy, 1=0.70, P<0.001 mindkett6
esetén) az egyes betegek esetén kapott értékek vizsgdlata sordn. A HR és az ASST
eredményeit Osszehasonlitva csak abban az esetben tapasztaltunk korreldciét, amikor
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a D, sejtjein végeztik a vizsgdlatot. Az ASST és a BAT pozitivitdsa kozott
ugyancsak D, alkalmazdsa sordn kaptunk korreldciot.
4.3. Klinikai vizsgalatok eredményei

109 krénikus urticarids beteg 53,2%-nal pozitiv ASST-t, 43%-nal pedig a
CD63 assay pozitivitdst detektdltunk. 11 betegnél az ASST pozitivitds ellenére a
CD63 teszt negativ lett, ezeket a betegeket a KIU csoportba soroltuk.

4.4. Demografiai adatok

109 krénikus urticarids beteg 43%-a szenvedett AIU-ban, 32%-a KIU-ban
25%-a FU-ban. A krénikus urticarids betegek atlagéletkora 39,8+15,8 (13-74) év.
Az AIU alcsoportban az dtlagéletkor 43,1+15,8 év, a KIU alcsoportban 38+13,7 év
és a FU alcsoportban 32,7+17,8 év volt. Az alcsoportok kozott az dtlag életkordban
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. A krénikus urticarids betegek kozott a
nd:férfi arany 3,0:1, mely statisztikailag szignifikdns ndéi dominanciat jelentett. A
nd:férfi arany az AIU csoportban 6,9:1, a KIU csoportban 2,5:1 és a FU csoportban
pedig 1,5:1. Szignifikdns kiilonbséget a nemek megoszldsaban csak az AIU és a FU
csoportok kozott talaltuk.

4.5. Az urticaria score paramétereinek értékelése

4.5.1. Az AIU betegek lokalizacids score értéke 2,6, a KIU-ndl 2,0, az UF-
nal 1,23 és a KU-ndl 1,55 volt. Szignifikdns kiilonbséget taldltunk az AIU és KIU,
az AIU és UF ill. az AIU és KU betegek kozott. Szintén szignifikdns kiilonbség
mutatkozott a KIU és KU ill. a KIU és UF betegek kozott.

4.5.2. Az AIU alcsoportban a Kkiiitések dtlagos fenndlldsi ideje
(megjelenéstdl eltiinésig) 9 o6ra volt, mely 2,74 score értéket képviselt. A KIU
betegek esetén 4,45 6ra volt a kilitések atlagiddtartama, ez 2,14 score értéknek felelt
meg, mig a UF betegeknél észlelt urtica fenndllasi id6 0,81 6ra és 1,0 pont, illetve a
KU betegeknél 0,79 éra, mely 1,0 pont volt. Az eredmények szignifikdns
kiilonbséget mutatnak az AIU és KIU, az AIU és UF valamint az AIU és KU
betegek kozott. Szintén szignifikdnsnak mondhaté a KIU és UF ill. a KIU és KU
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esetek kozti eltérés

4.5.3. A 109 krénikus urticarids beteg csaldnkiiitéseinek atlagos nagysdga
2,36+1,54 cm volt. Az dtszdmitott score értékek az AIU betegeknél 1,9, a KIU
betegeknél 1,3, az UF betegeknél 1,76 és a KU betegeknél 1,1 pont volt.
Szignifikdns volt a kiilonbség az AIU és KIU, ill. az AIU és KU kozott, valamint a
KIU és UF ill. az UF és KU kozott.

4.5.4. Az urticaria epizédok gyakorisdga alapjan megitélt dtlagos pontérték
az AIU esetén 2,85, a KIU-ban 2,17, mig az UF-ban és a KU-ban egyarant 1,7. Ezen
értékek alapjdn az urticaria epizédok gyakorisdgdban szignifikdns kiilonbséget
lattunk az AIU és KIU esetek kozott ill. az AIU és UF valamint az AIU és KU
esetek kozott.

4.5.5. A viszketési skdla szerint az AIU-s betegek dtlagos pontértéke 2,8,
mig a KIU, az UF és a KU betegek esetén 2,37, 2,0 és 2,1 volt. Szignifikans volt a
kiilonbség az AIU és KIU, az AIU és UF ill. az AIU és KU kozott. A viszketési
score érték szintén szignifikdns kiilonbséget mutatott a KIU és UF betegek esetén.

4.5.6. A fent emlitett paraméterek Osszegzésével szamoltuk ki az
Osszesitett pontszamot, igy minden egyes beteg rendelkezett egyéni urticaria score
index-szel (= a betegség silyossdga). Az Osszesitett stlyossdgi index az AIU-ban
12,89, a KIU-ban 9,98, az UF-ban 7,69 és a KU-ben 7,45 volt. Ezek alapjan
szignifikdnsan kiilonboztek az AIU és UF, az AIU és KU ill. az AIU és KIU betegek
Osszesitett urticaria score értékei.

4.6. Kiséro betegségek a kronikus urticaria alcsoportjaiban

A krénikus urticarids betegek 23%-a emlitette csaladi anamnézisében
valamilyen urticaria tipus megjelenését. AIU betegek 48,9%-a, aKIU 5,7%-a és a
FU 3,7%-a rendelkezett urticaridra nézve pozitiv csalddi anamnézissel. Ez
szignifikdns kiilonbséget jelentett az AIU és KIU, illetve az AIU és FU csoportok
kozott.

A betegek 22%-a szamolt be kortorténetében autoimmun betegségrol. Az
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AIU betegek tobb mint fele (51%) emlitett kérelézményében valamely mas
autoimmun betegséget, mig a KIU és FU betegek egyikénél sem taldltunk erre
példat. fgy szignifikdns kiilonbséget igazoltunk az AIU és KIU ill. az AIU és FU
csoportok kozott. Leggyakrabban autoimmun thyreoiditis (44,6%), rheumatoid
arthritis (4,2%) és vitiligo (17%) fordult el6 AIU esetekben.
4.7. Autoantitestek tanulmanyozasa

Az AIU-s betegek szérumdban szignifikdnsan gyakrabban jelentek meg
pajzsmirigy ellenes autoantitestek, Osszehasonlitva a tobbi urticaria alcsoporttal. A
krénikus urticarids betegek 11%-dban taldltunk anti-tireoidea autoantitesteket (a-TG,
a-TPO). Az AIU-s betegeknek 23%-dban, a KIU-s betegeknél csak egy esetben
detektaltunk a-TPO pozitivitast, de a FU-s betegek szérumdban nem tudtunk
kimutatni anti-tireoida pozitivitast. Eszerint az anti-tireoidea autoantitestek AIU-ban
szignifikdnsan gyakrabban jelentek meg, mint az egyéb alcsoportokban. Mas
autoantitestek (a-ENA és AECA) vonatkozdsiaban nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget az alcsoportok kozott.
4.8. Terapia

A kroénikus urticarids betegek 45%-dban bizonyult hatékonynak az
antihisztamin terdpia. A FU betegek 70,3%-a, a KIU betegek 68,6%-a, mig az AIU
betegek mindossze 12,8%-a reagdlt az elsé 1épésként alkalmazott terdpidra. A
masodik 1épésként szisztémds kortikoszteroid terdpiat alkalmaztunk, mely
hatékonynak bizonyult a KIU betegek 63,6%-ndl és az AIU betegek 53,6%-ndl. 19
betegnél volt sziikség cyclosporin addsdra, ennek hatdsdra 15 beteg tiinetmentessé
valt (78,9%), 4 beteg nem reagdlt a kezelésre ill. recidivéltak bortiinetei.
4.9. Limfocita szubpopulaciok meghatarozasa KIU-ban

A sejtfelszini CD markerek vizsgdlata sordn a CD3+, CD4+, CD8+ illetve
CD19+ sejtek esetén jelentds eltérést nem tudtunk detektdlni az egészséges és
betegpopulécié értékei kozott. A CD3+ T limfocitdkon beliil az aktivalt T sejtek
szdzalékos ardnydt is vizsgdltuk. A HLA-DR-t (késdi aktivacids marker) expresszdld
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T limfocitdk ardnydnak szignifikdns emelkedését tapasztaltuk a krénikus urticarids
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képes, mig a korai aktivaciés marker (CD69)
esetén nem tapasztaltunk eltérést.
4.10. Intracitoplazmatikus citokinek KIU-ban

A limfocitdk intracelluldris citokinjeinek vizsgdlata mind CD4+, mind
CD8+ T sejtek esetén szignifikdnsan csokkent expressziét tapasztaltunk a KIU-s
betegekben. Az IL-10 expressziéjat tanulmanyozva a krénikus idiopatids urticarids
betegekben a Th és Tc sejtek szignifikdnsan emelkedett IL-10 expresszidjit
detektéltuk a kontroll csoportban mért expressziokhoz képest. Tovabbi vizsgalataink
sordn a CD4+ T limfocitdk szignifikdnsan csokkent IL-4 expressziéjat mértiik, mig a
CD8+ T sejtek emelkedett IL-4 expresszidja volt kimutathat6 a betegcsoportban az
egészséges kontrollokhoz képest, mely eltérés azonban nem volt szignifikdns.
Ugyanakkor a CD4+ T limfocitdk és CD8+ T limfocitdk IL-13 expresszidja a
betegcsoportban nem szignifikdns emelkedést mutatott a kontroll csoporthoz képest.
4.11. Szolubilis citokin szintek

A szérumban ELISA technika segitségével hatdroztuk meg a kering6 IL-4,
IL-10 és IFN-y koncentricidjat. Valamennyi citokin esetén emelkedett szérum
koncentraciét mutattunk ki, de az eltérések nem voltak szignifikdnsak az egészséges

kontroll csoporthoz képest.

5. MEGBESZELES

Az utébbi évtizedben szdmos klinikai megfigyelés és kisérletes adat
bizonyitotta, hogy a KIU csoporttdl elkiilonithetd egy uj krénikus urticaria csoport,
az AIU. A betegség laboratériumi diagndzisa nehéz, elsdsorban a rendelkezésre all6
laboratériumi modszerek hidnyossdgai miatt. Jelenleg a bazofil HR standard
mddszernek szamit a betegség diagnosztizaldsakor a funkciondlis autoantitestekkel
rendelkez0 betegek azonositisdban, de a mddszer kivitelezése nehéz, szamos

laboratériumban nincsenek meg a feltételek a rutinszerti alkalmazashoz.
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2004-ben Gyimesi és mtsai az irodalomban eldszor sikeresen alkalmaztak a
CD63 molekula sejtfelszini kimutatdsdra épiild mddszer mddositott véltozatit a
krénikus urticaria autoimmun formdjdnak diagnosztizdldsara. A funkciondlis teszt
segitségével kimutattdk, hogy az erésen szenzibilizalt D, bazofil sejtjei IL-3-mal
torténé kezelés nélkiil sikeresen haszndlhaték in vitro az AIU 4ramldsi
citofluorimetrids vizsgélatdban. Pozitiv korreldciét mutattak ki a bazofil CD63
expressziés vizsgalat és az ASST kozott.

Célul thztiik ki, hogy a ,,gold standard”-nak szdmité HR és a CD63 sejtfelszini
expressziés mddszer korreldciéjat megvizsgaljuk. Vizsgdlataink sordn a két
funkciondlis teszt kozott pozitiv korrelacidt taldltunk mind D4, mind a Dy, bazofil
sejtjeit hasznalva. A legtjabb irodalmi kozlések szintén jé korreldcidt talaltak az
ASST és a CD63 expresszids vizsgdlat kozott krénikus urticarids betegekben.
Kimutattdk, hogy a szérumok IgG frakcidja felelés a CD63 expressziéban
megnyilvanulé aktivaciéért és javasoltaik az ASST és a CD63 expresszids teszt
egyiittes alkalmazdsat az AIU diagnosztikdjdban, melyet a mi eredményeink is
megerésitettek. A CD63 assay AIU diagnosztikdjaban valé alkalmazasanak pozitiv
megitélését bizonyitja, hogy a legijabb nemzetkozi kozlemények is elfogadjdk és
alkalmazzdk.

Tovabbi célunk volt a CD63 teszt klinikai alkalmazhatésagdnak
tanulmanyozasa. Nagyszdmu beteganyagot vizsgéltunk, akiknél az AIU diagndzisat
a DC63 assay alapjdn mondtuk ki. Az irodalombdl ismert, hogy amennyiben a HR
alapjdn vdlasztottdk szét a krénikus urticarids betegeket az AIU szignifikdnsan
stilyosabbnak mutatkozott, mint a KIU. Ugyanakkor az ASST alapjan végzett
csoportositds esetén nem mutathaté ki szignifikdns kiilonbség a krénikus urticaria
csoportok kozott, vagyis az ASST oOnmagdban nem haszndlhaté az AIU
diagnézisanak felallitdisahoz. Elséként vallaltuk, hogy a FU csoportot
Osszehasonlitjuk az AIU és KIU-val..

Sajat vizsgdlatunkban a krdnikus urticarids betegek 43%-a AlIU, 32%-a
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KIU, mig 25%-a FU beteg volt. 75%-o0s ndi dominanciat (3:1) lattunk a krénikus
urticarids  betegek kozott, és egy még szignifikdnsabb ndéi dominancidt
demonstraltunk az AIU csoporton belill. Eredményeink szdmos irodalmi adattal
megegyeznek.

A betegségek silyossdgdnak megallapitdsakor az Gsszesitett urticaria score
értékei alapjan az AIU-t szignifikdns stlyosabbnak észleltik a tobbi krénikus
urticara csoporthoz képest. Eredményeink egybeesnek mads irodalmi kozlésekkel,
miszerint a szérum autoantitestekkel rendelkezd betegek szignifikdnsan magasabb
urticaria score-ral jellemzhet6k. A vizsgdlt stlyossdgi index alapjan bar az
Osszesitett urticaria score magasabb volt a KIU csoportban, de a KIU az UF és a KU
betegek silyossagi értékei kozott nem észleltiink szignifikans eltérést.

Szdmos tanulmdny vizsgdlta az AIU betegek szérumdban detektdlhat6
autoantitesteket. Eredetileg 1983-ban figyelték meg tireoidea elleni autoantitestek
(a-TG, a-TPO) gyakoribb eléfordulasat krénikus urticarids betegekben, és azéta tobb
vizsgdlatban is detektdltak ilyen tipusi autoantitesteket. Ezen eredményekkel
Osszhangban mi is szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal tapasztaltuk tireoidea
elleni antitestek megjelenését AlIU-ban, mint a mdsik két alcsoportban.
Vizsgélatunkban nem tudtunk szignifikdnsan magasabb anti-ENA és AECA szintet
kimutatni a krénikus urticarids betegek egyik alcsoportjaban sem.

Az AlU-ban szignifikdnsan gyakoribb volt urticaria el6forduldsa a csaladi
anamnézisben, Osszehasonlitva a KIU és FU alcsoportokkal Ennek
tanulmdnyozdsdra nem taldltunk példat az irodalomban. A szakmai kozlésekkel
megegyezden mds atopids és allergids betegségek vonatkozdsdban viszont nem
taldltunk szignifikdns kiilonbséget az alcsoportok kozott.

A krénikus urticarids betegek kezelésében hdrom 1épcsds protokollt
alkalmaztunk. Minden krénikus urticarids beteg elsé 1épésben antihisztamint kapott,
melyre a betegek 45%-a jOl reagdlt. Vizsgdlatunkban az elsé vonalbeli kezelés a
KIU betegek 68,6%-dban, a FU betegek 70,3%-4ban és az AIU betegek 12,8%-dban
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bizonyult hatékonynak. Ezek alapjan az AIU nemcsak a krénikus urticaria
legsulyosabb formdjdnak szdmit, de egyuttal legkevésbé reagdl a hagyomdnyos
antihisztamin terdpidra. A terdpia rezisztencia lehet az egyik legfontosabb oka
annak, hogy a centumokban megjelené AIU betegek ardnya magasabb. Azokndl a
KIU és AIU betegeknél, akiknél az elsé vonalbeli kezelés ineffektivnek bizonyult,
per os kortikoszteroid kezelést inditottunk. Az ordlis kortikoszteroidokkal kezelt
KIU beteg koziil 63,6%, mig az AIU beteg koziil 53,6% reagdlt jol. Az ordlis
kortikoszteroidokra nem reagdlé AIU betegeknél cyclosporin terdpidt inditottunk,
melyre 78,9%-uk vilt tiinetmentessé.

Vizsgélatainkban, az irodalomban elséként, arra is kerestiink a valaszt, hogy
kimutathat6-e jellegzetes T1 vagy T2 tilsily a KIU-s betegek periférids vérében.
Sejtes vizsgdlataink sordn a limfocita szubpopuldcidk eloszldsdban nem taldltunk
kiilonbséget a kontroll egyénekhez képest. A CD3+ T limfocitdkon beliil az aktivalt
T sejtek szazalékos ardnyat vizsgdlatakor a HLA-DR-t expresszalé T limfocitak
ardnydnak szignifikdns emelkedését tapasztaltuk a beteg populdciéban az egészséges
kontrollhoz képest, mig a korai aktiviciés marker vonatkozdsdban nem taldltunk
eltérést.

A T sejtek intracitoplazmatikus citokin termelését KIU-s beteg bérmintdiban
mér tobben vizsgaltdk, és nem tudtak sem Thl, sem Th2 dominancidt kimutatni,
mivel mind az IL-4 és IL-5, mind az IFN-y mRNS expresszi6 emelkedett volt KIU-s
bérmintdkban a normadl kontrollokhoz képest. A periférids vér mononukledris sejtek
citokin termelését nem vizsgdltdk. Sajat eredményeink alapjdn elszor szdmoltunk
be arrdl, hogy a periférids vér T sejtekben nem mutathaté ki domindns T1 vagy T2
citokin termelés, hiszen mind CD4+, mind CD8+ T sejtek esetén szignifikdnsan
csokkent IFN-y, a CD4+ T limfocitdk esetében pedig szignifikdnsan csokkent IL-4
expressziét is tapasztaltunk a KIU-s betegekben. Ugyanakkor az IL-13-t expresszald
CD4+ és CD8+ T limfocitdk szdma, valamint az IL-4 termelé6 CD8+ sejtek szdma
nem mutatott szignifikdns emelkedést a kontroll csoporthoz képest. Ezzel
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parhuzamosan azonban, jelentésen emelkedett mind a CD4+ Th, mind a CD8+ Tc
limfocitak IL-10 termelése KIU-s betegekben.

Az IL-10 egy immunreguldlé citokin, melyet a Tr1 sejtek termelnek és egyarant
gétl6 hatast fejt ki a Th1 és Th2 tipusu sejtek proliferdcidjara és citokin termelésére.
Eredményeink birtokdban elképzelhetd, hogy a fokozott IL-10 termelés
kovetkeztében vélt mind a Th, mind a Tc limfocitdk IFN-y termelése nagymértékben
géatolttd. Az IL-10 gétl hatdsdra a Th2 sejtekben is csokkent az intracelluldris IL-4

expresszio.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. Vizsgélataink alapjdn elséként dallapitottuk meg, hogy a bazofil CD63
expresszios assay szignifikdns korreldciét mutat a bazofil HR teszttel atopids és nem
atopids donor sejteken is. Az eredményeink bizonyitottdk a CD63 expresszié
mérésén alapuld mddszer alkalmassdgit és megbizhatésdgit az autoimmun
patomechanizmust krénikus urticaria diagnosztizdldsara.

2. 109 krénikus urticarids beteg vizsgalata soran a CD63 assay alapjan kiilonitettiik
el az AIU betegeket. Elsoként vallaltuk, hogy a FU betegek heterogén
betegcsoportjat Osszehasonlitjuk az AIU és KIU csoportokkal. Eredményeink
alapjan az AIU betegeknél statisztikailag szignifikdns néi dominanciat igazoltunk. A
klinikai paraméterek alapjan az AIU format taldltuk a legsilyosabbnak. Ezen
betegeknél szignifikdnsan gyakoribb tdrsuldst észleltink egyéb autoimmun
betegségekkel, ill. az AIU betegek szérumdban szignifikdnsan gyakrabban jelentek
meg pajzsmirigy ellenes autoantitestek. Az antihisztamin kezelésre az AIU betegek
kevésbé reagdltak, ami szintén a betegség stlyossdgdt tiikr6zi. Az irodalomban
elészor észleltiik az egyéb tipusi urticaridk szignifikans tarsuldsat az AIU betegek
csaladi anamnézisében. A vizsgalatok alapjan a KIU stilyosabb klinikai tiinetekkel
jéar osszehasonlitva a FU-val, de a kiilonbség nem szignifikans.

3. Elsoként kozoltiik tovabba, hogy a KIU betegek szérumdban sem Th1l, sem Th2
tilsily nem mutathaté ki, de az IL-10 termeld regulatorikus T sejtek ardnya
szignifikdnsan magasabb. A limfocita szubpopuldcidk vizsgdlata sordn a KIU
betegek esetében a HLA-DR-t expresszdl6 aktivalt T limfocitdk ardnydnak

szignifikdns emelkedését detektaltuk az egészséges kontrollhoz képest.
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