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III. BEVEZETES

I11/1. Az atopias ekzema/dermatitis szindroma felismerésének torténeti attekintése

Az atopia fogalmét 1823-ban Coca és Cooke vezette be, de az elnevezést kérésiikre Perry
alkotta meg. “A-topos” gorog szo, jelentése: helynélkiili, nem a helyén 1év6. A kiilsd behatasok
helyétdl tobbnyire fiiggetlen helyen is kialakuld, csalddi halmozddédst mutatd tdlérzékenységi
reakciokat jellemezték ezzel a kifejezéssel. Az atopids borfolyamatot az elmult, csaknem kétszaz
év alatt sokféle médon nevezték, és jelenleg is zajlik a nomenklatdra koriili vita. Az elnevezések
részben utalnak a nyélkahartya tiinetekre is, illetve a specifikus IgE jelenlétére, vagy hidnydra. A
neurodermitis konstitucionalis, neurodermitis diffusa, ekzema infantum, prurigo, endogén
ekzema, atopids ekzema, atopids dermatitis, asztma prurigo, asztma-ekzema, atopiform
dermatitis, atopids ekzema/dermatitis szindroma egyarant hasznalt kifejezések. Bos javasolja az
atopiform dermatitis fogalom bevezetését az IgE tipusi szenzibiliziciét nem mutato esetekre.
Misok az ekzema/dermatitis kifejezést haszndljak, és szintén csak az IgE tipusi szenzibilizacid
megléte esetén tartjdk helyénvalénak az atopids jelzd hasznélatat (34, 65, 73, 122, 192, 253 266,
267, 297).

A jelenleg irdnyad¢ allergoldgiai irodalom az atopia fogalmat a specifikus IgE termeléssel

jéaré folyamatokhoz koti (33, 34, 36, 72).

Az iranyad6 munkacsoportok allaspontjai a betegség felosztasara vonatkozoan:

A. Johannson és mtsai. Allergy 2001. szept.(123):
Atopids ekzema/dermatitis szindroma-AEDS (én a tovdabbiakban ezt fogom haszndlni):
1. Allergias forma 1/A. IgE medialt forma
1/B. Nem IgE medidlt forma

2. Nem allergids forma

B. Wiitrich és mtsai. Allergy 2001. szept.(297):
1. Tiszta atopids ekzema/dermatitis (Iéguti tiinetek nélkiil)
1/A. 1gE tipusu szenzibilizacidt mutaté forma (“‘extrinsic’)
1/B. IgE szenzibilizaciét nem mutaté forma (“intrinsic”)
2. Kevert forma 1éguti tiinetekkel, valamint IgE szenzibilizdcidval inhalativ és/vagy nutritiv

allergénekkel szemben



C. Bos J. Br J Dermatol 2002. szept.(34):
1. Atopids dermatitis: IgE szenzibilizaciét mutaté ekzema
2. Atopiform dermatitis: fenotipusosan az eldzdvel megegyezd, de IgE tipust szenzibilizaciot
nem, vagy még nem mutaté forma
D. Ellis C. és mtsai Br J Dermatol. 2003. maj.(66):
Dermatitis: 1.Allergias kontakt dermatitis
2.Egyéb dermatitis
3.Ekzema 3.A. Atopids ekzema (IgE szenzibilizacidval)

3.B. Nem atopids ekzema

111/ 2. Az atopias ekzema/dermatitis szindréma epidemiolégiaja

Az atopids betegségek prevalencidja az irodalmi adatok szerint vildgszerte rohamosan nd
(8, 10, 67, 96, 124, 145,179, 187, 290). Az AEDS gyakorisdga Nigéridban 27 év alatt az 1962-es
0,3 %-r6l 1989-re 6,15 %-ra, mintegy 20,5-szeresére emelkedett (77). A Reviardl szarmazo
adatok szerint is, a 2-3 %-os AEDS gyakorisdg 3-6-szorosara, 9-12%-ra emelkedett 20 év alatt.
Az elmalt évtizedben kozolt adatok a foldrajzi elhelyezkedés, az életkor, a pont- vagy
életprevalencia alapjan valtoznak (61, 68, 78, 81, 97, 116, 117, 129, 148, 180, 209, 214, 215,
220, 279, 280). Példaul, iskolas gyermekek kozott 1992-ben Torokorszdgban 2,6 % (125), mig
2004-ben Eszak-Norvégidban 23,6 % gyakorisdgot taldltak (63). Magyarorszagrél 2002-ben

kozoltek Baranya megyei iskolds gyermekekre vonatkoz6 15,1 %-os pontprevalenciat (91, 93).

I11/3. Az atopias ekzema/dermatitis szindroma pathomechanizmusa

A korkép multifaktoridlis. Kialakuldsdban, a pillanatnyi allapot meghatdrozasdban
genetikai, egyéb endogén, pszichés és kornyezeti, népegészségiigyi tényezOk egyarant szerepet
jatszanak (1, 2, 3, 11, 20, 23, 32, 58, 140, 149, 174, 209, 211, 215, 229, 263, 282, 287, 293).
Szdmos génrdl feltételezik, némely esetében bizonyitottan, hogy egy nukleotidot érintd
polimorfizmusa szerepet jitszik az AEDS kialakuldsdban (1, 35, 48, 49, 119, 135, 145, 172, 236,
237).

Alapvetéek a genetikailag determindlt borfizioldgiai elvéltozdsok (92). Ezek koziil a
legfontosabb a szfingomyelin deacildz defektus miatt csokkent ceramid tartalom, ami révén

karosodott a hidrolipid “kopeny” (12, 38, 87, 90, 118, 157, 213, 274). A koéros barrier funkcid



(154) eldsegiti a potencidlis allergének, egyéb bioldgiai, fizikai, kémiai karosité faktorok
hatdsdnak érvényesiilését.

Az atopids egyéneknek alacsony a viszketési (177) ingerkiiszobe. Ismert, hogy izzadas,
gyapju, egyéb irritdnsok, emociondlis stressz fokozza a viszketést (201). A viszketés-vakaras kor
centrdlisan rogziil a kronikusan viszketd, igy az AEDS-ban szenvedd betegeknél is.
“Szenzibilizdlédnak a viszketéssel szemben”. Azok a percepcids ingerek is viszketést valtanak ki
naluk, melyek a kontrollokndl fajdalmat, vagy mas érzetet keltenek (116). A neurondlis proteiniz
receptor-2 (PAR-2) szerepet jatszik a humén bor viszketésében (233). Az endogén PAR-2
agonista triptiz AEDS-s egyéneknél meghaladja a normél szint négyszeresét. AEDS-s borbdl
vett biopszids mintdban az afferens idegrostokon kifejezetten sok a PAR-2. Az endogén PAR-2
agonista atopids 1éziondlis teriiletre alkalmazott intrakutdn injekcidja fokozza, és id6ben elnyujtja
a viszketést. Kontrollokban a masztocita degranuldciot kovetd viszketés helyi antihisztaminnal
megsziintethetd, de atopids borben megmarad. A PAR-2 egy lehetséges terdpids target az AEDS-
ban jelentkezd neurogén bdrgyulladas és viszketés kezelésében. A neurotrofin csalddhoz tartozo
“nerve growth factor” szabdlyozza tobbek kozt a substance P neuropeptid képzddését (113, 262).
Szérum szintjik AEDS-ban magasabb a kontrollokhoz képest és korreldl a borfolyamat
sulyossdgaval. Feltételezheto a viszketés kivéltdsaban jatszott szerepiik.

A nem neurondlis acetylkolin termeléséért felelds kolin-acetyltranszferdz (ChAT) enzim
kimutathaté a keratinocitdkban, szOrtiiszOkben, faggyi- és verejtékmirigyekben, endothel
sejtekben és masztocitdkban. Atopids bOrbdl vett biopszids mintdbol az epidermiszben és felsod
dermiszben 14x, az alsé dermiszben és szubkutiszban 3x nagyobb mennyiségii acetylkolin
mutathaté ki, mint az egészséges kontrollokban. A vegetativ idegrendszer zavardra utal, hogy
mechanikai ingerre, illetve kolinerg hatdsi szerekre a bdrben vazodilaticié helyett
vazokonstrikcié, azaz vords helyett fehér dermografizmus jelentkezik. A héttérben a
Szentivanyi-elmélet szerint a sejtfelszini o €s B-adrenerg receptorok ardnydnak eltolédésa 4ll. Ez
befolyésolja a cAMP szigndltranszdukcids rendszert, eldidézve a vegetativ idegrendszer €s egyes
immunfolyamatok véltozasat (24).

AEDS-s gyermekek borfolyamatdnak akut romldsaa kapcsan végzett vizelet metabolit
vizsgdlatok szerint az oxidativ stressznek €s a csokkent antioxidans védekezésnek szerepe van az
akut exacerbaciokban (245, 271).

AEDS-ban a 9-6-deszaturdz defektus kovetkeztében a PGE prekurzorok képzddése
elégtelen. Gatolt az ®-6 zsirsavak (linolénsav, y-linolénsav, dihomo-y-linolénsav) édtalakuldsa
prosztaglandin (PG) E1-é. Bizonyitott az esszencidlis hosszu lancd -6 zsirsavak és az E tipusu

prosztaglandinok deficiencidja. Ezek sziikségesek a T limfocitdk thymikus éréséhez és a thymus



hormonhatédshoz. Az atopids limfocitdkon kevés a PGE, receptor, igy kevésbé reagéilnak a PGE-
re. Atopids monocitdkban és AEDS-s epidermisben az PGE, képzddése csokkent. Ez hivatott az
IL-4 indukdlta IgE képzddés szupprimélasdra. A 6-deszaturalt ®-6 zsirsavak alacsony szintjét
észlelték AEDS-s egyének immunkompetens sejtjeinek lipidfrakcidiban (87, 153, 154).

Mikrobdk: A baktériumok, virusok (els6sorban Molluscum contagiosum, ritkdbban
Herpes simplex), gombdk (197) megtelepedését szamos lokdlis védekezd mechanizmus koros
mukodése segiti eld, pl. csokken a szfingozin, a dermicidin, az antimikrobidlis peptid: B
defenzin-2, LL-37 virus ellenes kathelicid szint, tovabbd a plazmocitoid dendritikus sejtek, Toll
receptorok, manndz receptorok szama. (12, 61, 104, 184, 195, 208, 247, 295). A Thl citokin
termelés tovabbd a T sejt citolitikus funkcié csokkenése -perforinhidny révén- fokozza a
hajlamot az atopids bor recidiv fertézéseire.
-A Malassezia furfur (Pityrosporum ovale) is gyakran kimutathat6 az atopids boron, elsésorban a
fej-nyak régidra lokalizal6dé gyulladds esetén. A betegek egy része specifikus IgE-t termel ezzel
a gombéaval szemben (197,217).
-A virusinfekciok irdnti fogékonysdgot AEDS-s egyénekben a monocitdk csokkent IL-18 és
kovetkezményes csokkent IFN-y termelése, valamint a plazmocitoid dendritikus sejtek (295)
hidnya fokozza elsdsorban, az LL-37 kathelicid hidnya mellett.
-A Staphylococcus aureusnak specidlis viszonya van az atopids borhéz. A mintavétel médjatol,
helyétdl, a borgyulladds aktudlis silyossagatol fiiggden a betegségben szenveddok 56-98%-4nak
borén mutathat6 ki a nem atopids bortiekhez viszonyitva tobb nagysagrenddel magasabb szdmu
baktérium (37, 82, 95, 299). A kolonizéicié (210) kialakuldsat atopids boron segiti a magas
interleukin-4 szint miatt fokozottan képz6do fibrinogén és fibronektin kotd fehérje, tovabba az
alacsony B defenzin szint is (46, 72, 174, 208). A kolonizici6é szamos tton vezethet az atopids
boérfolyamat progresszidjahoz. Invaziv pyogén borfert6zés alakulhat ki (14, 207, 261). A ceramid
hidnyt a Staphylococcusok tovabb fokozzak azaltal, hogy bontjdk a bor lipid kopenyében 1évo
ceramidot (134). Proteolitikus enzimeik is kdrositjak az epidermist (169). A szuperantigénként
(18, 115, 137) miikdodo, tehdt az egyszerli antigéneknél tobb ezerszer erdsebb immunreakcidt
kivalté Staphylococcus toxinokat (enterotoxin A, B, toxokus sokk szindréma toxin, stb.), a
kolonizél6 baktériumok fele termeli (96, 160, 168). azok szdmos ponton fokozzdk a gyulladdsos
folyamatokat és AEDS-ban szenvedd egyén szervezetében specifikus IgE termelést
indukdlhatnak ( 183, 228).

Limfocitdk (294): A méhen beliil és a sziiletéskor az emberi szervezetre jellemzd a Th2
limfocita dominancia, foként IL-4, IL-5, IL-13 termeléssel (26, 74). Els6sorban a B limfocitdk

aktivicidjdban, az ellenanyag termelésben, a hizésejtek és eozinofilek proliferacigjdban van



szerepiik. Normadlisan ez a kornyezeti hatdsokra fokozatosan Thl dominancidra valt at, amire a
TNF-B, IFN-y és IL-2 termelés a jellemzd. A cellularis immunvélaszban, a késéi tipusu
tulérzékenységi reakcioban kulcsfontossdagot jatszanak. Az atopids egyének periférids vérében ez
a valtas vagy nem kovetkezik be, mert miar méhen beliil is szenzibilizdlodtak, vagy hamar
visszatér, és tovabb fokozddik a Th2-es limfocita tdlsuly (7, 13, 22, 161, 176, 216, 265, 275).
-A Th2-es dominancia kialakuldsat a “higiéné elmélet” szerint (216) eldsegiti a csalddtagok
alacsony szama, a “nyugatias életmdd”, az antibiotikumok gyakori alkalmazdasa, a pertussis elleni
védodoltds, korai infekcié respiratory syncytial virussal. Th2 dominancia ellen hat a
probiotikumok alkalmazdsa, a csalddtagok magas szdma, a “keleties életmod”.
-Azonban vannak adatok a Thl-Th2 polarizicié transzcripcids szintli szabdlyozdsara. A
transzcripcids faktorok T-box csalddjdhoz tartozé T-bet indukédlja a CD4 sejtek Thl irdnyu
fejlodésének kezdeti fazisat és a CD8 sejtek T.1 irdnyu fejlodését. A Th2 sejtekbdl hidnyzik ez a
faktor. A T-bet gatolja a Th2 és T.2 polarizaciot a Thl genetikai program aktivaldsan, ill. a Th2
programjanak gyengitésén keresztiil.
-A kering6 limfocitdk Th2 tdlsilydnak kialakuldsdban fontos szerepet jatszik a “skin homing”,
aktivalt memoria T sejtek Thl tipusainak fokozott, aktivacié indukdlt apoptdzisa. A Th2
szubtipusok viszont szelektiv talélok.
-Az atopids borfolyamattdl szenvedd betegek mononukledris sejtjeiben fokozott a ciklikus-AMP-
foszfodieszteraze enzim aktivitds, alacsony az intracelluldris cAMP szint. Ez a T sejtek IL-4, a B
sejtek IgE, a monocitdk IL-10, PGE, termelésének fokozéddsahoz, a T sejtek IFN-y termelésének
csokkenéséhez vezet.
-AEDS-re jellemz6 a periférids vérben a T limfocitdk CD4 populdcidjdnak emelkedése
kovetkezményes CD4/CD8 aranyemelkedéssel. A héanyados a klinikai tiinetek sulyossdgaval
parhuzamosan véltozik.
-A viltozasban, illetve az egyensuly fenntartdsdban a regulatorikus T sejteknek (182) fontos
szerepe van. Atopids egyénekben magas a Tr sejtek szama (189). Az IL-10 révén befolydsoljdk a
Th1-Th2 egyensulyt. Az IL-12 termelés befolyasolasdval a Thl sejtek IFNy képzésére hatnak. A
szuperantigének gatoljak a Tr miikodését. Ezéltal foként a Th2 irdnyu eltolddast segitik.
-A borben, akut szakban elsdsorban Th2 (252, 260), krénikusban Thl tipusd citokinek
domindlnak. Az atvaltisért az inflammatorikus epidermaélis dendritikus sejtek feleldsek.
Citokinek vonatkozdsdban dltaldban az AEDS-s egyének periférids vérében 1évo CD4+ és
CD8+ T sejtekben az intracitoplazmatikus 1L-13 és 1L-10 magasabb, az IFN-y alacsonyabb, az

IL-4 szintje nem kiilonbozik a kontrollokhoz képest (7).
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-Keringo citokinek: Az 1IL-18 szérum szintje AEDS-ban szignifikdinsan magasabb a
kontrollokhoz képest, és korreldl a betegség aktivitdsaval, az eozinofil szdmmal, a szérum
szolubilis IL-2 receptor (sIL-2R), és az IgE szinttel. Az IL-2 inverz korrelaciot mutat az IgE-vel.
Az IgE termelés gdatolhaté IL-2-vel. Az IL-12 korreldl az IL-10 szinttel. In vitro IL-12-vel
stimuldlt huméan NK és/vagy T sejtekben fokozddik az IL-10 termelés (275).

-Bérben: A TGF-B1 kifejez6dése fokozott az akutan és kiilonosen a krénikusan infiltrélt atopids
borben. Az IL-11 csak a krénikus, mig az IL.-17 az akut borlézidkban emelkedett. Az I-es tipusu
kollagén szignifikdnsan emelkedik a kronikus atopids bodrelvaltozasokban. Az I-es tipusu
kollagén depozicidja és az IL-11 szint korreldlnak egymdssal és az eozinofil infiltricidval az
atopids bérben. A TGFp1, IL-11 és IL-17 fontos szerepet jatszik az atopids bOr szerkezetének az
atalakulasaban, a “remodelling” folyamatban.

IgE asszociadlt (110) AEDS-ban szenvedd egyének periférids vérének stimulélt
mononukledris sejtjeiben (PBMC) csokkent az IFN-y termelés az egészséges és nem IgE
asszocidlt egyénekéhez képest. A nem IgE asszocidlt atopids dermatitises egyének szérumdaban
jelentdsen emelkedett az IL-5 szintje, mig az IgE asszocidltban nem. A szérum sIL-2R az IgE
asszocidlt AEDS-ban magas és korreldl a betegség aktivitdsaval. A nem IgE asszocidltban ennél
alacsonyabb, de a kontrollokhoz képest emelkedett. A szérum szolubilis CD14 szint, mint
makrofdg aktiviciés marker emelkedett az IgE asszocidlt AEDS-ban. A 16pl11.2-12.1
kromoszoma régié felelés az IL-4Ra kédoldsaért. Az “‘extrinsic” és “intrinsic” formdban ez a
lanc az egyik nukleotid polimorfizmusa miatt eltérést mutat. Az IgE medidlt AEDS-ben az IL-4
magasabb szintjének alapveto szerepe van az IgE termelésben (29).

Allergids szenzibilizaci6: Felnétt korban az AEDS 70-80%-a “extrinsic” tipusud, azaz a
tiinetek kialakuldsdban kiils6 allergének is szerepet jatszanak(27, 59, 105, 164, 254). Az allergiés
szenzibilizici6 mar méhen beliil is elkezdddhet, és az “extrinsic” esetek nagy része fiatal
életkorban manifesztdlodik. Ezt kovetden inkabb csak az allergének szama valtozik, illetve az
egyes szervek érintettsége kombindlodik. A korai életkorban szenzibilizalodottak korében
serdiilokorban gyakoribb a 1éguti tiinetek tarsuldsa. A mesterségesen tiplalt csecsemOk kezdetben
a fajidegen taplalék antigénekkel taldlkoznak rendszeresen. Ilyenkor elsdsorban a tehéntej, tojas
és szoja allergizal. Ritkdbban ndi tej is tartalmazhatja a fajidegen fehérjét. Mégis a szoptatds
protektiv hatdssal bir a gyomor-bélrendszeren keresztiil kialakul6 allergizalédéassal szemben. A
taplalék antigének a héazi porban is jelen vannak, igy nem csak enterdlis tuton juthatnak a
szervezetbe. A késobbi életkorban gondolni kell a kiilonboz6 keresztallergidkra is.
CsecsemOkorban kisebb szerepe van a légutakon at torténd antigénpenetracionak (16). Az

excessziv antigén (pl. macskaszOr) behatds ebben az iddszakban egyes vizsgélatok szerint még
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védo hatast is kifejthet. A boron keresztiil végbemend szenzibilizdcié dontd jelentdségli AEDS-
ban mar a csecsemOkorban is. A karosodott barrier funkcidnak, a szuperantigéneket termeld
Staphylococcus aureusnak ebben fontos szerepe van.

-Az antigén prezenticié folyamatat nagymértékben elOsegitik a Langerhans sejtek, monocytédk €s
kiilonosen az inflammatorikus epidermalis dendritikus sejtek nagy affinitasa IgE receptorai (147,
222, 232). A masztocitdkkal és bazofilekkel szemben a monocitdkon és dendritikus sejteken
(DC), ideértve az epidermadlis CD1a(+++)CD11b(-) Langerhans sejteket (LC), a magas affinitasu
IgE receptorok (FceRI) nem fejezOdnek ki konstituciondlisan és hidnyzik a B ldncuk, emiatt
instabilak (234). Az FceRI a lanca intracitoplazmatikusan kimutathaté mind az egészséges
egyének, mind a tiinetmentes, mind a tiinetes atopids l1éguti ill. borbetegségben szenveddk LC-
jeiben (185). A sejtfelszinen azonban csak a tiinetes atopids léguti vagy bdrbetegek LC-jein
sikeriilt detektdlni az IgE kotd FceRlI-et. Tehat altalaban jellemzd az aktiv allergids betegekre.
Sulyosbitja a gyulladdsos folyamatot. Atopids egyéneknél, az atopids bor LC-in sok az FceRI,
azonban az eddig kimutatott legnagyobb szamu FceRI-et expresszalé humén antigénprezentald
sejtek az Inflammatorikus CD1a(+)CD11b(+++) Epidermalis Dendritikus Sejtek
(IDEC) (131), melyek a borfolyamat kronicitasaért feleldsek. Akut 1ézidban az IDEC-k jelenléte
mar a 72. 6raban kimutathaté mind az “intrinsic”, mind az “extrinsic” AEDS-s, mind a kontakt
dermatitises 1ézidkban, de még nem expresszalnak FceRI-et. Az id6 eldrehaladtdval az IDEC-k
fokozatosan szaporodnak az AEDS mindkét formdjaban, €s az” extrinsic” tipusu atopids bor
kronikus 1€zigjaban mér nagyszamu FceRI van a felsziniikdn, viszont az “intrinsic” tipusban
nincs.

-A Langerhans sejtek felszinén a CD86 kifejez0dése, a B sejteken megjelend B7.2 kostimulator,
tovdabba a Th2 sejtek felszinén 1évé CD28 kapcsoldddsa sziikséges a T, ill. B sejtek teljes
aktivalédasidhoz, az IgE termeléshez.. (4, 132, 186, 199, 224).

-A protein tyrosine foszfatdz (PTP-4z) enzimek génpolimorfizmusa is 0sszefiiggésbe hozhat6 az
AEDS-val. Feltehetden a nagyobb enzimaktivitds gatld hatdst fejt ki az IgE tultermelésben
szerepet jatszo szignaltranszdukcids utvonalakra.

A gyulladés stlyosboddsa idején az eozinofilek is segitik az IgE termelést. A keringd
eozinofilek magas szdma jellemzé AEDS-ra (225). A sejtekbdl felszabadulé granulumok toxicus
proteineket tartalmaznak, melyek a sz€rumbdl, vizeletbdl kimutathatdk, és korreldlnak a betegség
aktivitasaval. Akut fellobbanas esetén az IL-4 és IL-13 fokozza a fobroblastokban az eotaxin,
RANTES és monocita kemotaktikus protein-1 képzddését, ami késobb az eozinofilek és
monocitdk dermisbe vandorldsat segitik. Emelkedik a periférids vérben az IL-5 szintje. Ezek a

szelektinekkel szintén eldsegitik az eozinofilek kivandorlasat (107) a borbe. (Ehhez id6 kell, igy
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a gyulladds kezdeti 6rdiban még nincsenek jelen az eozinofil sejtek az epidermisben.) Itt a
toxikus granulumokbdl felszabadulé anyagok (eozinofil kationos protein, eozinofilbdl szarmazo
neurotoxin, “maior” bazikus protein) citolitikus folyamatok révén degraddljak az eozinofilek
nagy részét. fgy az ép eozinofilek szdma nem magas az érintett teriileten.

A memodria T sejtek és eozinofilek (225, 283, 298) csokkent, valamint a keratinocitak
fokozott apoptézisa (151, 204, 206, 290) is Ilényeges szerepet jatszik az AEDS
pathomechanizmusaban (6, 136, 155).

A legujabb dllatkisérletes kutatdsok szerint az akut felldngolas jeleit mar nem mutato,
kronikusan infiltrdlt, 21 héten tdl fennéllé borfolyamatban nem az IgE, hanem a T sejt medidlt
folyamatok a dontdek.

Az utébbi évek kutatdsai alapjan egyes szerzok autoimmun folyamatok lehetdségét is
felvetik az AEDS pathomechanizmuséban. (276, 296). Az elmélet alapja, hogy néhdny ham, ill.
egyéb strukturdlis fehérjével reagdld, IgE tipusu ellenanyagot mutattak ki silyos AEDS extrinsic
formdjaban szenvedd betegek szérumdbodl.(194, 276) Emellett a verejtékben is feltételezhetd a
specifikus IgE antitestek jelenléte (99).

Osszességében tehdt egy genetikailag determinalt, multifaktoridlis kérkép az AEDS (5, 56, 109,
240).

111/4. Az atopias ekzema/dermatitis szindroma diagnosztizalasa

A diagnézis feléllitdsa els6sorban klinikai vizsgélattal torténik. Specifikus szovettani
elvaltozas nincs. A Hanifin és Rajka éltal 1980-ban feléllitott és kozolt diagnosztikus kritériumok
még jelenleg is a leginkabb elfogadottak (89, 200). Az angol nemzeti konszenzus Williams
nevével jelzett, egyszerUsitett kritériumokat ajanl (291). Az utébbi néhany évben, a
pathomechanizmusra vonatkozé ismeretek boviilésével az IgE medidlt allergids szenzibilizacid
megléte vagy hidnya alapjan bizonyos mértékben dtrendez0dés folyik a nomenklatira
vonatkozdsdban. Tehdt az “atopids”, illetve allergids jelleg diagnosztizdldsa céljabol indokolt a
megfeleld in vivo és/vagy in vitro tesztek elvégzése. Prick tesztek, “atopy pach” teszt, klasszikus
epikutan tesztek, specifikus IgE, kromatin aktivaciés tesztek, elvégzése jon széba (44, 57, 112,
178, 182, 212, 249, 277, 278, 285). A szérum 0ssz IgE szint 6nmagdban nem mindig informativ
(583, 67, 69, 110). A tobbi (szeroldgiai, sejtes, citokin, egyéb medidtorok, stb) vizsgélat inkdbb
tudoményos és nem diagnosztikus jelentdségti (24, 30, 42, 43, 51, 71, 80, 83, 100, 107, 108, 120,
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124, 133, 141, 219, 230, 262, 288), hanem a pathomechanizmus jobb megértését, vagy a

betegség aktivitdsdnak megitélését szolgaljak.

I11/5. Az atopias ekzema/dermatitis szindroma lefolyasa

A borfolyamat az esetek zomében mar a csecsemdkorban megjelenik. A betegség kronikus,
recidivalo lefolyast mutat. A tiinetek sokszor honapokra, évekre, olykor évtizedekre elmilhatnak,
sOt, végleg megsziinhetnek. Az atopids “menetelés” (231) sordn az IgE tipusi szenzibilizacié
esetén, enteropatids, 1éguti és szemtiinetek tarsulhatnak a dermatitishez, vagy valthatjdk fel azt
(31, 43, 45, 62, 69, 77, 85, 98, 101, 126, 198, 229, 272, 281). Johannson és munkatarsai altal
kidolgozott némenklatira a fentiek figyelembe vételén alapul, bar az enteropatidt nem emliti

kilon.

I11/6. Az atopias ekzema/dermatitis szindroma silyossaganak megitélése

A bortiinetek intenzitdsa rendkiviil véltozatos a kiilonboz6 betegeknél, de ugyananndl az
egyénnél is gyorsan valtozhat a folyamat stlyossdga. Sajnos vannak betegek, akiknél
folyamatosan kifejezettek a tiinetek a kezelés ellenére. A dermatitis silyossdgdnak megitélésére a
kiilonboz6 klinikai jelek, tiinetek €s szubjektiv panaszok figyelembe vételével tobb pontrendszert
is alkalmaznak. Ezek egy része elsdsorban a tudoményos kutatdsok kapcsan haszndlatos, mert
bonyolult. A jelenlegi gyakorlatban a kiterjedés, az erythema, a lichenifikdcid, a xerosis, a
nedvedzés, az alvdszavar, a viszketés mértékének rogzitése a leginkabb haszndlatos. A kiilonb6z0
szerzOk e paraméterek véltozé kombindcidja alapjan hatdrozzak meg a “score”-okat (70, 76).

A leginkdbb hasznélatos pontrendszerek: a SCORAD Index, EASI, TISS, SASS.

I11/7. Az atopias ekzema/dermatitis szindréoma terapiaja

Mivel multifaktoriélis kérképrdl van szd, a terdpia is sokrétii.
-Alapvetd cél a bor barrier funkcidéjanak (159) helyredllitisa a megfeleld fiirdetd, hidratdld
szerekkel.
-Az infiltralt plakkok gyulladasgatld, puhité kezelésére kdtrany, gliikokortikoidok, szalicil, urea,
tovabba antimikrobidliss szerek alkalmazhatok helyileg (26, 146, 238, 241, 242, 269.
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Immunszuppressziv makrolid tartalmd kendcsokkel (Tacrolimus, Pimecrolimus) is jok a
tapasztalatok (171 ).

-Per os az antihisztaminok szeddld, vagy nonszedativ formdi vdlaszthatok tartésan, illetve
intermittidlva adagolva. Haszndlatukkal kapcsolatban azonban nem egységes az irodalom (114,
264, 265).

-A Staphylococcus aureus kolonizicié miatt a perzisztdléan sulyos, erythrodermdba hajléd
esetekben megfeleld antibiotikumok addsa is indokolt idénként. Emellett helyileg alkalmazhat6
antibakteridlis és kortikoszteroid keverék egyiitt.

-A fokozott oxidativ burst miatt antioxiddnsok, pl.: E és C-vitamin addsat6l is lattak jo
eredményeket (270).

-Amennyiben az adott esetben igazolédott akar inhalativ, akdr nutritiv allergénnel szembeni
szenzibilizécid, torekedni kell az allergén elimindcidjara (175, 190). Specifikus immunterdpidnak
nem indikicidja a kizdrdlag ekcémas tiinetekben megnyilvanul6 allergia (43, 106).

-A klimakezelés, az €letmdd tabor hatdsa az allergének elimindldsan kiviil a pszichés athangolas
miatt is elonyos. Indokolt esetben pszichoterdpia (232) is sziikséges lehet, emellett a betegek és
csaladtagok oktatdsa is fontos (79). Ezek torténhetnek klubfoglalkozasok keretein beliil. Ilyen
alkalmakkor pszicholdgussal, dietetikussal is lehet konzultélni.

-Szisztémas szteroid alkalmazédsa gyermekkori esetekben csak kivételesen jon szoba, rovid ideig.
-Az alapveté immunoldgiai eltérések, s ez éltal a tiinetek tobb mas mddon is befolydsolhatdk (25,
102, 103, 111, 144, 166, 170, 202, 269). Alkalmas erre a lokdlis (UVA, UVB, UVA+B
fototerdpia, lokdlis immunsupressziv makrolidek) (205, 235, 243, 244) vagy szisztémds
immunmoduldlds (192, 218). A Cyclosporin-A (246) szisztémds addsa egyéb terdpidra nem
reagalé esetekben segithet (31, 39, 42, 54, 94, 203, 273, 301). Vannak prébalkozasok anti-IgE,
anti-IL-5 (193), gamma interferon, intravénds immunglobulin, transzfer faktor, vagy sajat vér
alkalmazasara is (50, 193, 268).

Az aktudlis klinikai kép alapjan kell megvélasztani a pillanatnyilag legmegfelelobb komplex
kezelést és megtervezni a hosszabb tdvu terdpids protokollt. Torekedni kell a legkisebb
mellékhatasok dran elérhetd lehetd legjobb eredményre. A gondozds része kell, hogy legyen a
tobbi szervrendszert is érintd rendszeres vizsgdlat, hogy a tarsul6 egyéb atopids betegségeket,
szovédményeket idében észlelve, azok kezelése elkezdhetd legyen. Osszességében a beteg
életmindségének minél jobb szinten tartdsa a cél. Ez szoros, kolcsonds bizalmon alapuld tartés
orvos-beteg-csalad egyiittmiikodést, s minden fél részErdl tiirelmet feltételez (17, 21, 64, 88, 150,

167, 173,241, 242, 256).
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IV. CELKITUZESEK
1991-ben kezdtem foglalkozni a gondozdsom alatt 4ll6 atopids ekzema/dermatitis
szindrémaban szenvedd betegekkel Borsod-Abatj-Zemplén Megyében. Munkdm sordn célul
tiztem ki, hogy adatokat gyljtsek ezekr6l a betegekrdl, vizsgdljam, értékeljem a klinikai
megfigyeléseim, tapasztalataim sajatossdgait, tovabbd osszefoglaljam a kollaboraciés munkdim

eredményeit.

A kovetkez0 kérdések megvalaszoldsara torekszem:

1. Jétszhat-e és ha igen, milyen szerepet az atopids borfolyamat kialakuldsdban, tovabba az
atopids ekzema/dermatitis szindroma progresszidjaban a betegséget jellemzd “bor barrier”
funkcids zavar?

2. Immunoldgiai laboratériumi mérésekkel taldlhatok-e djnak szamitd eltérések atopids
ekzema/dermatitis szindrémds betegekben, és milyen hatdsuk lehet ezeknek a klinikai
képre?

3. Milyen 1j elvek és szerek alkalmazhatok a silyos atopids ekzema/dermatitis szindrémaés

gyermekek gyogyitdsdban Magyarorszagon?

V. BETEGEIM ES RAJTUK KERESZTUL, A BETEGSEG MELYEBB
MEGISMERESET CELZO VIZSGALATOK

V/1. Az atopids ekzemal/dermatitis szindroma gyakorisdgdanak vizsgdlata hdrom biikki

Jalu gyermekei korében
Betegek

Biikkszentkereszt és Répdshuta a Biikk hegység elzart kozosségei. Miskolctdl 30-40 km-re.
Szirmabeseny0 a miskolci ipari térségtdl 3 km-re fekszik.
A vizsgélat soran minden (n:199) gyermek adatait feldolgoztam, aki Biikkszentkereszten és
Répashutdn a kovetési idészak (1983 jilius-1984 jinius, valamint 1992 janudr-2002 december)
alatt sziiletett. A 3 éven keresztiil (1992-1994) itt sziiletett 56 és SzirmabesenyOn sziiletett 178

gyermek adatainak 6sszehasonlit6 feldolgozésara is sor keriilt.
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Modszerek

A gyermekeket gyermekgydgydsz Mozgd Szakorvosi Szolgalat keretén beliil lattam.
Rogzitettem a borre, az enterdlis és léguti tiinetekre jellemzd adatokat. Az elsé életévben
minimum 5 alkalommal, ezt kévetéen 6 éves korig még minimum 4 alkalommal személyesen
megvizsgaltam a gyermekeket. Az 1983/84-ben sziiletett 21 gyermeknek csak a gondozdsi
kartonban szerepld adatait vettem figyelembe. Személyesen néhdnyukat vizsgiltam 8 éves kor
utdn. Az 1998-at kovetden sziiletettek nyomon kovetése még jelenleg is tart. Az eltéré idOben
sziiletett gyermekek valtozo nyomon kovetési ideje miatt a statisztikai analizis sordn csak az egy
éves korig kialakult AEDS-t vettem figyelembe. Ugyanis az esetek nagyobb részében mar
csecsemokorban kialakult az atopids borfolyamat.

A statisztikai analizishez GraphPad Software V.2.03 verziot alkalmaztam.

Eredmények

V/1. Az  atopias ekzema/dermatitis szindroma  gyakorisaganak  alakulasa
Biikkszentkereszten és Répashutan az 1983 - 2002 kozott sziiletett csecsemék korében — Az
1992-94 éves adatok osszehasonlitasa az ugyanekkor Szirmabesenyon sziiletett gyermekek

adataival

A biikki, iparvidéktdl elszigetelt, fluktudciét alig mutatd, zart hegyi kozosségben 199
gyermek sziiletett a vizsgalt idészakban (1983 és 2002 kozott). Koziiliikk 69-nél egy éves kor elott
kialakult az AEDS. Az évekre lebontott feldolgozas sordn azt tapasztaltam, hogy nem tortént
statisztikailag szignifikdns valtozas a betegség el6forduldsdban. (V/I. A. Tablazat)

1992-94 kozott vizsgdlva a Biikkszentkereszten és Répdshutdn a két zart kozosségben
sziiletett gyermekek korében gyakoribb volt az AEDS, mint SzirmabesenyOn, ami biikkaljai
iparvidék. 1992-1994 kozott az iparvidéktol elzart Biikkszentkereszten €s Répdshutan 56
gyermek sziiletett. Koziilik 21-nél alakult ki egy éves korig AEDS (37,5 %). Ugyanebben az
idében SzirmabesenyOn, a biikkalai iparvidéken sziiletett 178 gyermek koziil 30-ndl alakult ki 1
éves korra AEDS (16,8 %). A kiilonbség statisztikailag szignifikans: p=0.0026, Odds
hanyados:2.96. (V/1.A-B., V./2. T4bl4zat)

A tovéabbi évekre vonatkozé dsszehasonlitds még nem fejezddott be.
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V/1./ A. Tablazat
Az bsszes sziiletésszam és az egy éves életkorig kialakult atopias ekzema/dermatitis szindromas esetek szama
Szirmabesenyoén 1992-94-ben

Szirmabesenyd

Sziiletési év Sziiletés szdm 1 éves kor elott kialakult AEDS
1992 58 10

1993 54 12

1994 66 8

1992-94 5sszesen 178 30 eset

V/1./1. B. Tablazat

Az Osszes szilletésszam és az egy éves életkorig Kkialakult atopias ekzema/dermatitis szindromas esetek
Biikkszentkereszten és Répashutan egyiitt

Biikkszentkereszt + Répdshuta

Sziiletési év Sziiletés szdm 1 éves kor elott kialakult AEDS
1983 judlius O1. — 1984 jtnius 30. 21 5
1991 17 4
1992 20 8
1993 21 11
1994 15 2
1992-94 osszesen 56 21 eset
1995 18 7
1996 12 2
1997 14 4
1998 10 2
1999 13 7
2000 14 8
2001 15 6
2002 11 3
Osszesen 199 69
V/1./2. Tablazat

Az 1992-94-ben Répashutan és Biikkszentkereszten (Rh+BKk) illetve Szirmabesenyén (Szb) sziiletett
gyermekek korében csecsemékorban kialakult atopias ekzema/dermatitis szindroma gyakorisagi adatainak
statisztikai értékelése

Jellemzok Rh+Bk Szb p= 0dd’s hanyados
1 éves korra kialakult 21 30

AEDS esetek 0,0026 2.96
Sziiletésszam 56 178

1992-1994
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Konklizi6

A vizsgdlatokban levd alacsony szdm miatt igazdn értékelhetd epidemioldgiai (74, 173)
kovetkeztetéseket nem vonhatok le. Adataim azt sugalljak, hogy a két zart hegyi faluban
véletlenszerlinek tekinthetd egy olyan populédcié kialakuldsa, amiben az AEDS gyakoribb.
Ugyanakkor, az figyelemre mélto, hogy itt igy tlinik, a gyakorisig nem nd, nem véltozik. Az
orszag mas teriiletérél szarmazo adatokhoz (180, 300) kozelitébb gyakorisdgot mutatd
SzirmabesenyOn az el6fordulds gyakorisdgdnak véltozdasait csak 2 év mulva tudjuk adatszeriien

feldolgozni.

V/2. Az atopids ekzema/dermatitis szindroma lefolydsat jellemzé adatok vizsgdlata

az dltalam gondozott gyermekek korében

Betegek

Osszesen 713 gyermektdl szdrmaznak az AEDS lefolydsira vonatkozé adatok. A
borfolyamatra, tarsulé egyéb atopids betegségekre, az allergids szenzibilizacié kialakuldséra, az
atopids csalddi anamnézisre Osszpontositva tortént a feldolgozds. A betegek a Borsod-Abatj-
Zemplén Megyei Korhdz és Egyetemi Oktaté Koérhdz Gyermekegészségiigyi Kozpontjanak
borgydgyadszati rendelésén, valamint a részben borgydgyaszati profili 3-as Gyermekosztalydn
allnak kezelés és gondozds alatt. A legalabb 5 éves korig kovetett 113 és a legalabb 10 éves korig
kovetett 100 gyermek borfolyamata kozépsulyos. A legaldbb 14 éves korig kovetett 500 AEDS-

ban szenvedd gyermek dermatitise inhomogén sulyossagu.

Moédszerek

Az atopids bodrfolyamat és tarsuld egyéb atopids betegségek, allergids szenzibilizacid
kialakuldsédra vonatkoz6 adatok a gyermekek gondozdsi kartonjdban szerepld sajat bejegyzéseim
feldolgozasabdl szarmaznak.

Statisztikai analizishez Student féle T tesztet, Fisher exact tesztet, Chi2 prébat, Odds hanyados

szamitast, Yates korrekciot, illetve GraphPad Software V.2.03 verziét alkalmaztam (75).
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Eredmények

V/2.A/1. Atopias csaladi anamnézis

A rendszeresen ellendrzott AEDS-ban szenvedd gyermekek adatainak elemzése alapjan a
betegség lefolydsdra vonatkozéan a kovetkezd eredményeket kaptam: A csalddi anamnézist 713
betegnél elemezve az ekzema eldforduldsat 36,5 %-nak taldltam, ugyanakkor az asztma ill.
rhinitis a vizsgalt csalddok 14,4 és 15,3 %-aban fordult el6. Anyai dgon 28,4 %, apai dgon 19,8
%, testvérnél 20,3 % volt az atopids betegségek eléforduldsa. (V/2.A/1.1-V/2.A/2. Tablazat)

V/2.A/1.1. Tablazat
Az AEDS-s gyermekek atopias tiineteket mutat6 csaladtagjainak megoszlasa csaladonként

Vizsgalt AEDS-s gyermekek

Csaladoknalnal 14 év < 10-14 év 5-9 év 0sszes
eléfordulo n= 500 n=80 n=133 n=713
atopias tiinetek
(gyakorisag %)
Ekzema 196 38 62 261/713
36.6 %
Asztma 72 20 50 103 /713
14,4%
Rhinitis 76 4 18 109/713
15,3 %
Conjunctivitis 2 - 6 8/713
0.01 %
Pozitiv csalad 289/500 38 /80 75/133 402 /713
Osszes vizsgalt
csalad
(pozitiv %) 57,8 % 47 % 58 % 56,5 %

V/2.A/1.2. Téblazat

Az AEDS-s gyermekek atopias tiineteket mutaté csaladtagjainak megoszlasa a rokonsagi kapcsolat jellege

szerint

Atopias
tiinetet mutaté
csaladtag rokonsagi
kapcsolatanak jellege

Anyai ag

Apai ag

Testvér

pozitiv csalad

0sszes
csalad (%)

Osszes érintett/ osszes
vizsgalt csalad

n=713

(gyakorisag %)

210/713
29,4 %

141 /713
19,8 %

1457713
20,3 %

402 /713
56,5 %
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Ezek az adatok korreldlnak mds felmérések eredményeivel (19,85,125).

V/2. A/2. A bértiinetek kialakulasanak ideje atopias ekzema/dermatitis szindromas

gyermekeknél

Hat évig nyomon kovetett, a GYEK-ben gondozott 263 betegnél az AEDS-s borfolyamat
93,8 %-ban 3 éves kor elott, 74,8 %-ban 1 éves kor elott, 43,3 %-ban 3 hénapos kor elott jelent
meg. A 10 éves korig nyomon kovetett 192 esetbdl 10-nél, tehdt 5,2 %-nél kezdddott az AEDS 6
és 10 év kozott. A 14 éves korig kovetett 100 gyermek koziil 2 tiinetei jelentkeztek el6szor 10 és

14 év kozott. (V/2.A/2. Téblazat)

V/2. A/2. Tablazat

A bértiinetek kialakulasanak ideje atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekeknél

A tiinet < 3ho 3h6< lév< 3év< 6 év < 10 év <
megjelenésének <12 < 3év < 6év <10 év
ideje
14 évig 33 + 16 + 32 + 10 +7 +2
nyomon kovetett
100 betegnél 33% 49 % 81 % 91 % 98 % 100 %
10 évig 32 + 38 + 14 +5 +3
nyomon kovetett
92 betegnél 34,8% 76,1 % 91.3 % 96.7 % 100 %
6 évig 63 + 40 +11 +4
nyomon kovetett
118 betegnél 49,2 % 80,47% 89 % 100 %
6 évig 128 +94 +57 +19
nyomon kovetett | 43.3 % +31.5 % +19 % +6,4 %
dsszesen 298 74,8 % 93,8 % 100 %
betegnél

Az eredmények egyértelmiien jelzik, hogy az AEDS bdrfolyamat az esetek tdlnyomo
tobbségében mar csecsemdkorban kialakult. Kapu és munkatarsa dltal k6zolt adatok hasonléak,

ugyandgy, mint a vizsgalt betegcsoport dsszetétele (126).

V.A/3. Specifikus IgE pozitivitas és az atopias nyalkahartya tiinetek jelenléte kiilonb6zo

életkoru, silyos atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekeknél
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Az allergids szenzibilizaciét harom korcsoportra osztott, 100 silyos AEDS-s gyermeknél
specifikus IgE meghatarozassal vizsgaltuk. A stlyossdg fogalmédnak azt tekintettem, hogy
folyamatosan volt bortiinete a betegnek., nem valt rovid idOre sem tiinetmentessé. A: 26 1,5-5
éves gyermek koziil 10 mutatatott specifikus IgE pozitivitdst (38 %), koziilik egynek volt
asztmdja €s allergids rhinitise. B: 37 6-10 éves koziil 23-nak (62 %) volt kimutathat6 specifikus
IgE-je. Kozottiik 8 (22 %) szenvedett 1éguti tiinetektdl is (4 asztmds és rhinitises, 3 asztmads, 1
rhinitises). C: 37 f6s 11-17 éves csoportban 25 (68 %) volt a specifikus IgE pozitivitds. Kisérd
léguti tiinetek (6 asztma, 5 rhinoconjunctivitis, 13 asztma és rhinitis) 65 %-ukndl jelentkeztek a

fenti életkorra. (V/2.A/3. Tablazat)

V/2. A/3. Tablazat

Specifikus IgE pozitivitas és atopias nyalkahartya tiinetek jelenléte Kkiilonbozé életkord, siilyos atopias
ekzema/dermatitis szindromas gyermekeknél

Eletkor Vizsgalt betegek Specifikus IgE Nyalkahartya Nyalkahartya
szama pozitivitas tiinetek el6fordulasa tiinetek lokalizacioja
esetszam (%) esetszam (%)
1,5-5év 26 10/26 1/26 1 asztma+rhinitis
(38 %) (3.8 %)
6-10év 37 23/37 8/37 3 asztma
(62 %) (22 %) 1 rhinitis
4 asztma-+rhinitis
11-17 év 37 25/37 24/37 6 asztma
(68 %) (65 %) 5 rhinoconjunctivitis
13 asztma+rhinitis

Az eredmények azt jelzik, hogy 10 éves kor utdn ebben a stlyos bortiineteket mutatd csoportban
a specifikus IgE pozitivitds mar alig valtozik. A tarsulé léguti tiinetek viszont fOleg ezutdn

bontakoznak ki.

V/2.A/4. A kozepesen silyos atopias ekzema/dermatitis szindromahoz tarsulé nyalkahartya
tiinetek kezdete, prick teszt és allergén specifikus IgE vizsgalatok eredményei Kkiilonboz6

korcsoportokban

Prick teszttel, és/vagy specifikus IgE meghatdrozdssal vizsgdltuk az allergids
szenzibilizaciét 200 kozepesen sulyos AEDS-s gyermeknél. Kozepesen sulyosnak azt
tekintettem, akinek intermittdld, a normdl napi tevékenységet silyosan nem zavard bdrtiinetei
voltak. Regisztrdltam az atopids nydlkahdrtya tiinetek életkor szerinti megjelenését. A
nyélkahdrtya tiinetek gyakorisdga az életkor elére haladtdval ebben a csoportban is egyre nétt. Ot
éves korig 24/200 (12 %), tiz éves korig 43/200 (21,5 %) betegnek alakult ki atopids

nyédlkahdrtya tiinete. A prick teszt pozitivitds mindkét korcsoportban szignifikdnsan nagyobb
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volt, mint a specifikus IgE pozitivitds. Hat éves kor alatt 74-bdl 42 (56,7 %) prick és 81-bdl 29
(35,8 %) specifikus IgE vizsgdlat volt pozitiv (p=0,0102, Odds héanyados:2,353). A 6 év
folottieket is beszamitva 145 prick tesztbdl 92 (63,4 %), 116 specifikus IgE vizsgalatbol 41
(35,3 %) volt pozitiv (p<0,0001, Odds hanyados:3,175).

Az egyes korcsoportokat

0sszehasonlitva, az el0szor tesztelt betegek korében a pozitiv eredmények ardnya nem mutatott

szignifikans eltérést. (V/2.A.4.1.- V/2.A.4.2.Téblazat)

V/2.A.4.1.Tablazat

Kozepesen siilyos atopias ekzema/dermatitis szindrémahoz tarsulé nyalkahartya tiinetek kezdete

Eletkor
AEDS-hez <1év 1-5 év 6-10 év > 10 év Osszesen
tarsulo atopias
nyalkahartya tiinet
Ujonnan diagnosztizalt - 17 12 1 30/200 (15 %)
asztma
Ujonnan diagnosztizalt 1 14 9 1 25/200 (12,5 %)
rhinitis
Ujonnan diagnosztizalt - 5 2 1 8/200 (4 %)
conjunctivitis
Erintett Gj betegek 1 23 19 2 45/200
szama
Erintett Gj betegek % 0,5 11,5 9.5 1 22,5 %
Prick teszt pozitivitas 1/1 41/73 46/65 4/6 92/45

V/2. A.4.2. Tablazat

Kozepesen sillyos atopias ekzema/dermatitis szindromaban végzett prick és specifikus IgE vizsgalatok

eredményei a Kiilonb6z6 korcsoportokban

Eletkor

<1év

1-5 év

6-10 év

> 10 év

Osszesen

Specifikus IgE tesztek
pozitivitasa
(esetszam)

4/13

22/58

12/29

0/6

41/116

Specifikus IgE tesztek
pozitivitasa (%)

30,7

36,7

41,3

35,3%

Prick tesztek
pozitivitasa
(esetszam)

171

41/73

46/65

4/6

92/145

Prick tesztek
pozitivitasa (%)

56,1

70,7

66,6

63,4 %

Odds hanyados(Prick
teszt pozitivitas-
Specifikus IgE
pozitivitas)

2,353

3,175

p= < (Prick teszt
pozitivitas-Specifikus
IgE pozitivitas)

0,0102

0,0001
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A stlyosabb bértiineteket mutatd, V/2.A/3. Tabldzatban targyalt 6-10 éves betegeknél hasonléan
magas a specifikus IgE pozitivitds el6forduldsa, mint az V/2.A/4.2. Téblazatban mindkét
korcsoportndl tapasztalt prick teszt pozitivitas.

A folyamatosan bOrtiinetes betegeknél nem végezhetd prick teszt, csak a specifikus IgE
vizsgdlat jon széba, mint allergénkutatds. Az enyhébb esetekben tiinetmentes iddszakban

célszeriibb a prick tesztet elvégezni, mert az, szignifikdnsan gyakrabban pozitiv.

V/2.A.5. A 14 éves korban még fennall6 atopias ekzema/dermatitis szindrémahoz tarsulo

egyéb atopias tiinetek

Annak eldontésére, hogy a 14 éves korban még zajld, heterogén sulyossdgi AEDS-hoz
milyen gyakran tdrsulnak nyélkahdrtya tiinetek, 500, 14 éves életkorban heterogén sulyossagu
bdrtiineteket mutaté AEDS-s gyermek adatait elemeztem. Koriikben 40,6 % (203/500) volt a
nyélkahartya tiinetek el6forduldsa. Koziiliikk 123 volt asztmads, 81 rhinitises, 56 conjunctivitises
(95 asztmads, 58 rhinitis allergicds, 42 conjunctivitises, 14 asztmds €s rhinitises, 9 asztmas és
rhinoconjunctivitises, 5 asztmds €s conjunctivitises). Ebben a csoportban a csak hidnyosan
rendelkezésemre 4ll6 adatok miatt nem értékeltem az allergénkutatds eredményeit. (V/2.A/S.

Téablazat)

V/2.A.5. Tablazat

Atopias ekzema/dermatitis szindromahoz 14 éves korban tarsulo egyéb atopias tiinetek

AEDS-hoz tarsulé | Asztma Rhinitis Conjunctivitis Osszesen

nyalkahartya tiinet

Eléfordulas 123/500 81/500 56/500 203/500

Gyakorisag 24,6% 16,2% 11,2% 40,6%

A héarom csoport jellemzdit Osszevetve, lathatd, hogy stlyosabb borfolyamathoz 10 éves életkor

utdn gyakrabban tarsul nydlkahdrtya tiinet, mint a kevésbé silyosabbhoz (20, 82, 126).
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Megbeszélés

Az altalam vizsgalt AEDS-s gyermekek csalddi anamnézise atopia irdnydban 60% koriil
pozitiv. Az anyai 4g gyakrabban érintett, mint az apai. A testvéreknél az apai aghoz kozelitd
gyakorisdggal fordulnak eld atopids betegségek. A csalddtagok korében leggyakoribb atopids
betegség a dermatitis. Ezek az eredmények nagyon hasonléak a mar ismert irodalmi
adatokhoz.(20, 86) Bemutatdsukkal a beteganyagom jellemzése volt a célom.

CsecsemOkortdl AEDS-ban szenvedd gyermekek allergénjeinek kutatdsa, bor-, nyélkahartya
atopids tlineteire vonatkozé megfigyelések szerint az allergids szenzibilizicié mar korai
életkorban kimutathaté volt betegeinknél is. Tiz éves életkorig kovetve, a kevésbé stlyos
borfolyamattal jellemezheté betegeknél a prick teszt hamarabb jelzi a szenzibilizacidt,
szignifikdnsan gyakrabban mutat pozitivitast, mint a specifikus IgE vizsgélat. A folyamatosan
sulyos dermatitisben szenvedd gyermekeknél a specifikus IgE pozitivitas 10 éves korra eléri az
enyhébb bortiineteket mutatd csoportban észlelt prick teszt pozitivitds gyakorisagit. Ezek a
betegek a bor dllapota miatt in vivo csak kivételesen tesztelhetéek, mert nem keriilnek
remisszioba. A szenzibilizacié kialakuldsat tobbnyire évekkel késobb koveti a 1éguti atopids
tilnetek megjelenése. Magyarizatként az szolgédlhat, hogy a szenzibilizacié f6 mechanizmusa a
bor Langerhans és Inflammatorikus Epidermaélis Dendritikus (IDEC) sejtjeinek nagy affinitasa
receptorai (FceRI) segitségével kovetkezik be, csak faziskéséssel vezet a léguti gyulladds
kialakuldsdhoz, mikoézben a borfolyamat mar zajlik. Ez azt is indokolhatja, hogy miért a
sulyosabb bdrtiineteket mutaté betegeknél jelentkezik gyakrabban az asztma. A nagy feliileten
gyulladt boron konnyebben és nagyobb mennyiségli potencidlis allergén penetralhat, tobb
antigénprezentdl6 sejthez kapcsolddhat, igy tobb memoria T sejt alakulhat ki, kifejezettebb lehet
az IgE termelés. A kevésbé gyulladt boron ez a folyamat nem olyan intenziv. Emellett mindkét
csoportban potencidlisan a nydlkahartydkon is létrejohet szenzibilizacid. Utébbi esetben nyilvan
hamarabb manifesztidlédnak az atopids nydlkahdrtya tiinetek. Danidban 1990-ben 5-16 éves
AEDS-ban szenvedOknél az asztma el6fordulasa 4,5 %, a rhinitisé 0,5 %, az urticariaé 3,2 %
volt. Anglidban 1993-as adatok szerint az AEDS-sok 76 %-a fulladt. 1994-ben k&zoltek szerint
Norvégia Oroszorszdghoz kozeli teriiletén AEDS 23 %éban fordult eld, asztma 12,3-,
rhinoconjunctivitis 20,6-, urticaria 13,1 %-ban. Kapu és munkatarsa 1-20 évesek kozott 15,77 %-
nak taldlta ekzema mellett az asztma el6forduldsat.(126 ) A bdérpanaszok abban a csoportban is
80 %-ban megjelentek 1 éves korra. Ez a betegcsoport 6sszehasonlithaté az altalam vizsgalttal.
Az eltelt 23 év alatt ugy tlnik, hogy gyakoribbd valt a 1égati tiinetek tdrsuldsa. A

rhinoconjunctivitis fidkndl, az asztma és az ekzema lanyokndl volt gyakoribb. Torokorszagban,
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Eszak-Eurépdban (Ddnia, Németorszdg, Norvégia) és Baranydban is a ldnyoknal taldltik

gyakoribbnak az AEDS-t.

V/3. Az atopids ekzemal/dermatitis szindromdhoz tdrsulo, illetve szovodményeként
kialakulo cataracta gyakorisdgdnak vizsgdlata a gondozott, tartosan bortiinetes gyermekeknél,

a HLA genetikai hdttér megismerésének céljabol

Betegek

Intézetiink gyermek borgydgydszati rendelésére rendszeresen visszajard, Hanifin és Rajka
kritériumai szerint diagnosztizalt AEDS-ban szenvedd gyermekek koziil 1993. decemberl5-tdl
2004. julius 30-ig 612 tartésan tiinetes betegnél tortént célzott szemészeti szakvizsgalat. Eletkoruk
az elsd vizsgdlat idOpontjdban 1,1-17 (atlagosan:5,2) év volt. A bdrfolyamat atlagosan 2,2 éve
(0,6-10) allt fenn. Kontroll csoport: az intézet gyermek szemészeti gondozdjaban 10482
nyilvéantartott, 2 h6-14 év életkoru beteg.

A cataractaban is szenvedd 25 AEDS-s beteg koziil 24, valamint 11 nem cataractds AEDS-s
gyermeknél HLA genetikai vizsgalat tortént. A 35 beteg és 913 egészséges magyar kontroll

személy HLA- antigénjeit hataroztuk meg.

Moédszerek

A szemészeti szakorvosi vizsgalatok (torokozeg, fundus, kooperdciétdl fiiggden visus) a
Borsod-A-Z Megyei Korhdz Szemészeti Osztdlydnak Ambulancidjan és Ortoptikai Rendelésén
torténtek. Kezdetben csak a 3 évnél 1ddsebb, késobb az 1 év feletti kdzépsilyos €s sulyos betegek
koziil a hét bizonyos napjain megjelendket kiildtiik vizsgalatra. Negativ lelet esetén eleinte 1, majd

2 évenként, pozitiv esetén kezdetben fél, késébb 1 év mulva végeztiink Gjabb vizsgalatot.
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A genetikai vizsgalatok elvégzésére az Orszdgos Haematologiai és Immunoldgiai Intézet
Molekulargenetikai Laboratériumédban keriilt sor. A HLA-ABC meghatdrozdsa szeroldgiai
modszerrel, a DRB1, DQA1 és DQBI allélek-€ molekularis genetikai médszerrel (PCR) tortént.
Az eredményeket 913 egészséges véraddéval hasonlitottuk Gssze.

Statisztikai analizishez Chi2 prébat, Odds hanyados szdmitést, Yates korrekciot, illetve GraphPad

Software V.2.03 verziot alkalmaztam.

Eredmények
V/3.A. A cataracta el6fordulasanak gyakorisaga gyermekkori atopias ekzema/dermatitis

szindromaban és gyermekszemészeten megjelent nem AEDS-s betegekben

A cataracta és keratoconus az AEDS minor diagnosztikus kritériumai. Kivéncsi voltam
betegeim korében az elvaltozasok gyakorisdgara. Kozépstlyos és silyos AEDS-ban szenvedd 612
gyermeknél (301=49,1 % lany, 311=50,9 % 304 fiu) kerestiink keratoconust €s cataractdt, mint
minor diagnosztikus jeleket.. Az atlagéletkor az els6 szemészeti vizitkor 5,3 év (1,1-17) volt.
Ekkor a borfolyamat atlagosan 2,2 éve (0,6-10) 4llt fenn. A cataracta 4,08 % (25/612)
gyakorisdgot mutatott. A kontroll 10482 gyermek koziil 11 szenved congenitalis cataractidban
(0,104 %). Naluk a lencseelsziirkiilések kiilonb6zo mértékiiek, a pontszeriitdl a teljes homalyig

terjednek. (V/3.A. Téblazat)

VII/3.A. Tablazat

Cataracta eléfordulasa gyermekkori atopias ekzema/dermatitis szindrémas gyermekekben és
gyermekszemészeten random jelleggel megjelent gyermekek kozott

Vizsgalt populacio AEDS Kontroll. p< Chi 2
n:612 n: 10482 Yates korrekciéval
1. szabadsagi fok
Cﬁtaractés betegek 25 (4,08 %) 11 0,0001 298,25
szama

AEDS-hoz ebben az életkorban nem tarsult keratoconus egyetlen betegnél sem. 25 betegnél
Osszesen 28 szemen lehetett észlelni cataractat. A lencsehomadlyban (255) szenvedd gyermekek
atlagéletkora az elso pozitiv eredményt ad6 vizsgélat idején 7,9 év (4-16,5) volt. A borfolyamat

atlagosan 5,8 éve (0,5-14,5) allt fenn. A betegek koziil heten asztmdasak is. SCORAD Indexiiket
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az adott idOpontban dtlag 51-nek (36-91) szdmitottuk. Szemészetileg 4 éves kortdl ellendrzott,
kordbban épnek taldlt lencsékben egy 15 éves, csecsemokortdl stlyos “extrinsic”’ AEDS-ban
szenvedd, de léguti tiinetektél mentes lednyndl mindkét oldalon taldltunk kis centralis
homalyokat. A tobbi el6zdleg ép szemii betegnél a kontrollok nem mutattak eltérést. A korabban
homaélyosnak taldlt lencsékben a nyomon kovetés soran eddig progressziét nem é€szleltiink,

viszont két betegnél feltisztult a homaély a tobb (3, ill. 7) éves nyomon kovetés sordn.

V/3. B. HLA-ABC, -DRB1, -DQA1, -DQBI1 allélok elofordulasa cataractaban szenvedo

atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekek és kontrollok korében

Az AEDS-ban szenvedd, cataractds gyermekek korében végzett HLA tipizdlds sordn a
normdl népességgel 6sszehasonlitva a betegcsoportban bizonyos HLA allélek gyakorisaga eltérd
volt. A normadl populdciéhoz viszonyitva a kovetkez6 allélek fordultak el6 gyakrabban: HLA-A3
(37,5 a 20,8 %- hoz képest), B62(15) (25 vs.10,7 %), B27 (18,8 vs 10,1 %), HLA-DRI1 (37,5 vs
18,8 %), DR4 (31,2 vs17,9 %), DQ1 (81,3 vs 61 %), DQ3 (81,3 vs 56 %) a betegcsoportban. A
kisebb gyakorisaggal el6fordulé allélek: HLA-B8 (4,1 vs. 21,5 %) HLA-A1 (6,3 vs 28,5 %), A10
(6,3 vs 18,6 %), B7 (6,3 vs 16,6 %), DR17(3) (12,5 vs 28,1%), DR7 (12,5 vs 26,2 %). A HLA
tipizdlason atesett 35 AEDS-s gyermek kozott 2 hordozza a B8-as allélt (5,7%). A kontrollokhoz
képest ez szignifikdnsan alacsonyabb (p=0,0198, Odds hanyados=4,51). A cataractds AEDS-s
betegek korében még ritkabb a HLA B8 el6fordulésa (1/24, 4,1 %). Ha a nem cataractds AEDS-
sok HLA B8 el6forduldsat (1/11) viszonyitjuk akdr a cataractds, akar a kontroll csoporthoz, nem

kapunk statisztikailag szignifikédns kiilonbséget. (VII/3. B. Téblazat)

Az eredmények felvetik a HLA-BS8 allél protektiv hatdsat, AEDS-val és kiilonosen az AEDS-hoz
tarsulo anterior subcapsularis cataractdval szemben, de ennek epidemioldgiai bizonyitasdhoz

nagyobb esetszdm sziikséges.
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V/3 B. Tablazat

HLA-ABC, -DRBI1, -DQAL1, -DQBI1 allélok eléfordulasa cataractaban szenvedd
atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekek és egészséges magyar véradok korében

Vizsgalt allélek AEDS-s cataractas n:24 Egészséges p=
véradok n:913
HLA-A; 37,5% 18,8 % nsz
-B62(;5) 25 % 10,7 % nsz
-B27 18% 10,1 % nsz
-DR, 37,5 % 18,8 % nsz
-DR, 31,2 % 17,9 % nsz
-DQ, 81,3 % 61 % nsz
-DQ; 81,3 % 56 % nsz
-B8 4,1% 21,5% 0,0408 Odds:6,28
-A 6,3 % 28.5 % nsz
-Ajg 6,3 % 18,6 % nsz
-B; 6,3 % 16,6 % nsz
-DR17 (5) 12,5 % 28,1 % nsz
-BR7 12,5 % 26,2 % nsz
Megbeszélés

Az AEDS-s gyermekeknél intézetiinkben bevezetett rendszeres szemészeti szirés
eredményeirdl nagy beteganyag kapcsan szamoltunk be. Amellett, hogy a cataracta el6fordulési
gyakorisdgat anyagunkban betegeinknél 4,08 %-nak taldltuk, megallapithatjuk, hogy keratoconus
megjelenése a gyermekkorban még nem jellemzd. A cataracta sem progredidl gyorsan, és a mi
eseteinkben nem olyan silyos fokd, mint egy kordbban kozolt hazai Andogsky szindromés
betegé (245). Az iddben kiszlrt cataractds gyerekek pdlyavalasztasandl célszerii figyelembe
venni azt a tényt, hogy a folyamat kiterjedésének fokozdodasa esetén latascsokkenés 1éphet fel. A
rendszeres nyomon kovetést fontosnak tartjuk az esetleg sziikséges beavatkozds idejének
megvéalasztdsa miatt. Az életkor alapjan Osszehasonlithatd, Ibarra-Duran éltal vizsgalt 68 f6s
csoportban 4,4 % volt a cataracta gyakorisdga gyermekkori AEDS-ban. Més szerzdk 0-25 %
kozotti eléfordulést kozoltek.

Az 0Osszes AEDS-ra vonatkozdan, de a cataractdsok esetében kiillonosen szignifikdnsan
alacsonyabb a HLA B8 el6forduldsa, mint a kontrollokban. A nem cataractds AEDS-sokra
vonatkozdan ez a kiilonbség statisztikailag nem szignifikdns. Itt azonban alacsony (n:11) az
esetszdm. Coeliakidban magas a HLA B8 allél el6forduldsa. Atopids tiineteket mutatd

coeliakiasok esetében ezt Versalko €s Kdrpati is alacsonyabbnak talalta (127, 128, 286 ).
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Konklizi6
Az altalunk elvégzett genetikai vizsgdlatok eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy a
HLA BS8-as allél jelenléte esetleg véd az atopids dermatitis, illetve a lencsehomaély kialakuldsaval

szemben.

V/4. Az epidermis nedvességtartalmdnak, valamint az indukdlt verejték Na® és Cl-

Xy

Betegek
A boOr nedvességtartalmdnak, valamint a verejték Na+ és Cl- tartalmdnak (221)

Osszehasonlité vizsgdlatdit 23 AEDS-ban szenvedd, valamint 20 egészséges, 0-16 éves
gyermeknél végeztiik el. Az atopids betegek (12 fid, 11 ldny) atlagos életkora 6,3, a kontrolloké
(11 fig és 9 lany) 7,2 év volt.

Moédszerek

A bOr nedvességtartalmanak meghatirozdsa SCALAR MY-707S nedvességmérd
(corneometer) késziilékkel tortént. Szeptembertdl aprilisig terjedd iddszakban az orca és a kar
hajlité felszinének borén mértem az epidermis nedvességtartalmat. Az eredményeket
szazalékban jelezte a késziilék. A verejtékezés indukcidja, a verejték gyljtése a kar hajlitd
felszinérél iontoforézissel, SS-023 Pilogél lemez haszndlatdval tortént. Macroduct
Verejtékgylijtd Rendszert (3700 SYS Webster) haszndltunk. A verejték Na+ és CI- tartalménak
mérése Wescor 3100 verejtékmérd késziilékkel tortént. Az eredményeket mmol/liter-ben jelezte
a kijelzo.
Statisztikai analizishez Fisher exakt tesztet, Odds hdnyados szdmitdst, Yates korrekciot, illetve

GraphPad Software V.2.03 verziét alkalmaztam.

Eredmények

Az atopias és kontroll borokon vizsgélt borfizioldgiai paraméterek eltérést mutattak. (V/4.

Téablazat)
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V/4. Tablazat

Az epidermis nedvességtartalma és az indukalt verejték Na* és Cl- koncentricidja atopias ekzema/dermatitis
szindréomas gyermekekben és egészséges kontrollokban

Vizsgalt AEDS Kontrollok p<
paraméterek (n:23) (n:20)

Facialis epidermis (6,7 -28.4) (29,4 -37,2) 0,005
nedvesség tartalma (%)

(széls6 értékek, atlag)

corneometer 211 34.8

Brachialis epidermis 21-32.1) (32.1-37,5) 0.05
nedvesség tartalma (%)

(sz€lso értékek, atlag)

corneometer 28.5 34.3

Indukalt verejték (23-49) (20-42) 0,05
Na*,Cl- koncentricié 37 31

mmol/l, macroduct

(sz€lso értékek, atlag)

Sikertelen 3/23 0/20 nsz
verejtékindukcio

(pilocarpin) eléfordulasa

Atopids borben az epidermis nedvességtartalma szignifikdnsan kisebb, mint a kontrollokban. Ez
a kiilonbség kiilondsen az arcon kifejezett. AEDS-s gyermekek verejtékében magasabb a Na+ és
Cl-  koncentrici6, mint a kortars egészségesekében (37mmol/l vs. 31mmol/l, p<0,05).
Viszonylag gyakran (3/23 vs. 0/20), nem nyerhetd toliikk verejték. Ezek az eredmények a

csokkent verejtékezés mellett sz6lnak AEDS-ban.

Megbeszélés-Konklazio

Az atopids borli egyének verejték Na+ és Cl- tartalmdnak (213) vizsgélatardl nincsenek
irodalmi adatok. Az indukélhaté verejték mennyiségét illetden ellentmonddak a kozlések (65,
200). Altalunk az atopids boérbdl nyert verejték Na+ és Cl- tartalma a kontrollokhoz képest
szignifikdnsan magasabb volt. Ezen kiviil a 23 beteg koziil 3-ndl nem sikeriilt a pilocarpinnal
verejtéket indukdlni. A taldlt adatok a csokkent verejtéktermelés indirekt jelei lehetnek AEDS-
ban. Ezt a bor szerkezeti és farmakoldgiai eltérésén kiviil a verejték ellenes antitestek hatédsa is
magyarazhatja (99). A borfiziologiai vizsgédlatok eredményei megerOsitik a barrier funkciot

javito kezelések fontossagat €s sziikségességét AEDS-ban.
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V/5. A bor barrier funkciozavardbol kovetkezd eltérések vizsgdlata atopids

ekzemal/dermatitis szindromdban

V/5.A. Bakterialis borinfekcio eléfordulasa atopias ekzema/dermatitis szindromaban

Betegek

1985. januar 01. és 1993. 4prilis 30. kozott borpanaszokkal 7400 0-18 éves gyermeket
kezeltiink. Ebbdl 675 (9,1 %) pyodermds esetet diagnosztizaltunk. Koziilik 218/675, 31,4 %
AEDS-ban szenvedett. Osszehasonlitasul 162, 2000-ben vizsgilt 0-18 éves pyodermds eset
adatai szolgdltak.

Stulyos, illetve kozépsilyos AEDS-ban szenvedd 72 (2-17 éves) ((atlagéletkor 8 év))
gyermek (34 fid, 38 lany) adatai keriiltek feldolgozasra a Staphylococcus aureus kolonizécid,
allergén specifikus, valamint nem allergén specifikus antitestek és a klinikai allapot kapcsolatdra
vonatkoz6 vizsgdlatok sordn. A kontroll csoport 22 egészséges, 1,5-14 éves gyermekbdl 4llt (10

fia és 12 lany, dtlagéletkor 8,6 év).

Moédszerek

Az atopids bor pyogén szuperinfekcidjara vonatkozd kutatds sordn retrospektiv tton
attanulmanyoztam a gondozdsi kartonokat és a korlapokat. Rendszereztem az alapbetegségre,
életkorra, kérokozdkra, antibiotikum-érzékenységre, évszakos eléfordulasra, terdpidra vonatkoz6
adatokat.

A mikrobioldgiai vizsgdlatokhoz a mintavétel tiinetes borrdl steril vattatamponnal tortént a
gyermek bérgydgyészati rendeldben. Borsod-Abadj-Zemplén Megyei ANTSZ Bakterioldgiai
Laboratériumédban keriilt sor a tenyésztésre és identifikdlasra. A vattatampont CM (f6tt his)
bouillon tdptalajba martottuk, majd szildrd (csokolddé agar, véres agar, eosin-metilénkék agar)
taptalajra szélesztettiik. 37 Celsius fokon 24 6ran at inkubdltuk. Kérokozoéra gyands telepek
esetén elinditottuk az identifikdlast (biokémiai, egyéb reakciok). A rezisztencia vizsgalatok
korongdiffuziés modszerrel torténtek. A csiraszdm meghatdrozdsat szemikvantitativ modszerrel

végeztiik.

32



A DEOEC III. Sz. Belgydgyaszati Klinika Regiondlis Immunolégiai Laboratériuméban az
ANF antitestek kimutatdsa indirekt immunfluoreszcens modszerrel HEp2 sejteken, az
antikardiolipin és anti 3, glycoprotein I mérése ELISA mddszerrel tortént (152). A szérum Ossz
IgE vizsgalatdhoz 1€zer nefelometriat alkalmaztunk. Az allergén-specifikus IgE meghatdrozasara
immunoblot vizsgélattal keriilt sor (INTEX Basel) (226).

Statisztikai analizishez Student féle t tesztet, Fisher exact tesztet, Odds hdnyados szamitast, Yates

korrekcidt, illetve GraphPad Software V.2.03 verzidt alkalmaztam.

Eredmények

V/5.A. Az atopias pyodermas esetek és a leggyakoribb korokozok eléfordulasa hossziatavi

nyomon kovetés soran

A pyodermds betegek sebvdladékdbol késziilt mikrobioldgiai vizsgalatok eredményeit
azért elemeztem, hogy adatokat nyerjek az AEDS feliilfert6zédésének gyakorisagarol, és a
késObbiek sordn antibiotikum érzékenység nélkiil elinditand6 terdpia kivélasztasiahoz segitsenek
a tapasztalatok. Az elemzett pyodermds esetek kozott a primer impetigén kiviil az atopids bor
feliilfert6z6dése volt a leggyakoribb: 218/675 eset (31,4 %). 494 esetben volt pozitiv a
bakterioldgiai vizsgalat eredménye. A 2000 évben kapott 162 pyodermds pozitiv bakterioldgiai

eredmény koziil 39/162, 24,5 % volt atopids borbetegeké. (V/5.A. Téablazat)

V/5. A. Tablazat

Az atopias pyodermas esetek és a leggyakoribb korokozok eléfordulasanak hosszi tavi nyomon kovetése

Staphylococcus
Ekzema/ Staphylococcus aureus+ Streptococcus
Vizsgalt idészak E— aureus/ AEDS-s Streptococcus pyogenes
pyoderma pyodermak pyogenes AEDS-s
AEDS-s pyodermaknal
pyodermaknal
1984 - 1993 155/494 115/155 34/155 59/155
31.4 % 74,2 % 21,9 % 38 %
2000 39/162 34/39 12/39 18/39
24.5 % 87,18 % 30,77 % 46,1 %
P= nsz nsz nsz nsz
Odds hanyados 1.42 0,4228 0.63 0,71
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A valadékbol kitenyészett baktériumok eléforduldsi gyakorisdgat a Staphylococcus aureus és a
Streptococcus pyogenes tulsulya jellemezte. Jelentds volt a két mikréba egyiittes el6forduldsa.
Az atopias fertdzott borrdl gyakrabban tenyészett ki a Staphylococcus aureus, mint a nem atopids
borfertdzésekrol. Az atopidsok korében a Staphylococcus kimutathatésaga a sebvaladékbol 74,2
90-16l 87,18 %-ra, statisztikailag nem szignifikdns mértékben nétt 2000-re. A gyakoribba valt
(21,9 vs. 30,77 %) kevert tipust fertézések klinikailag silyosabb lefolydst mutattak.

V/5.B. Az atopias ekzema/dermatitis szindromaban szenvedé gyermekek borfeliiletérol

kitenyészett baktériumok (kolonizacio és/vagy infekcio)

Az irodalombdl ismert nagy ardnyud Staphylococcus aureus kolonizaltsdg mértékére és
ennek az AEDS-s betegeim klinikai és laboratériumi paramétereire kifejtett hatdsara voltam
kivancsi. Kozepesen sulyos, ill. silyos (SCORAD Index: 24-90, dtlag: 48,3), 8 év atlagéletkoru,
AEDS-ban szenvedd gyermekek korében a tiinetes bor bakterialis kolonizéacidjat 41/72, azaz 57
%-osnak taldltuk. Az esetek tilnyom¢ tobbségében (40/41) Staphylococcus aureus, 3 esetben
Streptococcus. pyogenes, ebbdl 2 esetben mindkettd kitenyészett a bor felszinérdl vett mintabol.
Klinikailag 5 esetben mutatkozott pyoderma. Ezek kozott volt mindharom Str. pyogenes pozitiv

beteg. (V/5.B. Téblazat)

VII/5. B. Tablazat

Az atopias ekzema/dermatitis szindrémaban szenvedé gyermekek bérfeliiletérdl kitenyészett baktériumok
(kolonizacio és/vagy infekcid)

Kitenyészett baktérium Pozitiv esetek Pyoderma
Staphylococcus aureus 38/72 (52,8%) 2
Streptococcus pyogenes 1/72 (14,%)

1
Staphylococcus aureus + 2/72 (2,8%)
Streptococcus pyogenes 2
Bakterialis pozitivitas 41/72 (57 %) 5/41 (12%)
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Az irodalombdl ismert, magasabb életkord AEDS-s betegek korében a 90%-ot is meghaladd
Staphylococcus aureus koloniz4ciét az éltalunk alkalmazott médszerrel ebben a korcsoportban

alacsonyabbnak taléltuk. A kolonizaltak 12%-andl jelentkezett pyoderma.

V/5.C.1. A nem allergén specifikus antitestek eléfordulasa gyermekkori atopias

ekzema/dermatitis szindromaban

A 72 betegnél vizsgaltuk a nem allergén-specifikus IgG és IgM antitestek eléforduldsat.
Emelkedett antikardiolipin IgM 12, IgG 2, anti B, glycoprotein I IgM 6, IgG 3 és ANF 10
gyermeknél volt kimutathatd. A két antifoszfolipid antitest korosan magas szintje szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 AEDS-s betegeknél (18/72, 25 %), mint a kontrolloknal (1/22), p=0,0378.
Az Odds hanyados 7 volt. Kifejezve, hogy az antifoszfolipid (féként antikardiolipin IgM)
antitestek koros emelkedése 7x gyakoribb AEDS-s gyermekek, mint az egészségesek korében.
Az ANF pozitivitas eléforduldsa 10/72, 14 %, statisztikailag nem szignifikdns mértékben volt
gyakoribb az AEDS-s betegek esetében az egészséges kontrollokhoz (2/22) képest. (VII/5.C/1.
Tabl4zat)

V/5. C.1. Tablazat

Nem allergén specifikus (ANF, antifoszfolipid) IgG és IgM tipusi antitestek el6forduliasa atopias
ekzema/dermatitis szindromaban szenvedé és egészséges gyermekek korében

. e el Atopids . Egészséges kontrollok .
Antitest pozitivitas ekzema/dermatitis (n:22) p= Odds hanyados
n:72) :
10 (14 %) 2
ANF IgG (IF) 9 granuldris, 1 granuldris, nsz 1,52
1 nukleoldris 1 nukleoldris
Antikardiolipin IgM
(ELISA) 12 (16% ) 1 nsz 42
Antikardiolipin IgG
(ELISA) 2 (2,7%) 0 nsz 1,596
Anti B2 glycoprotein I
1M (ELISA) 6 (8,3 %) 0 nsz 4,398
Anti B2 glycoprotein I
IeG (ELISA) 34,1 %) 0 nsz 2,266
Nem-allergén specifikus
(ANF, APL) IgG és/vagy
IgM antitest pozitiv 21(29.3 %) 2 nsz 4,118
betegek
Antifoszfolipid (ACL,
AB2GPI) IgG és/vagy
IgM antitest pozitiv 1825 %) 1 0,0378 7
betegek
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V/5.C.2. Nem allergén specifikus antitestek, o6ssz és allergén specifikus IgE eléfordulasa

atopias ekzema/dermatitis szindromaban szenvedé gyermekek szérumaban

A nem allergén-specifikus antitestek mellett vizsgaltuk az 0ssz- €s allergén-specifikus IgE

eléforduldsat, egymashoz valé viszonyat atopids ekcéma/dermatitis szindromds és egészséges
kontroll gyermekek szérumaban.
A nem allergén-specifikus antitestek el6forduldsa (11/31=35 %) szignifikansan magasabb volt a
normdl szérum Ossz IgE-t mutat6 AEDS-s betegeknél, mint az egészséges kontrollokndl (1/20),
p=0,0169, Odds hanyados 10,45. A magas szérum 0ssz IgE-t (10/41=24%, vs.1/2 p=0,1579)
mutaté AEDS-s gyermekeknél ez a kiilonbség nem szignifikans. Az AEDS-s betegeknél a magas
szérum Ossz IgE 41/72=57 %, a specifikus IgE el6forduldsa 37/72=51 % volt. (V/5.C.2.
Tablazat)

V/5. C.2. Tablazat

Nem allergén specifikus antitestek, ossz és allergén specifikus IgE eléfordulasa atopias ekzema/dermatitis
szindromaban szenved6 és kontroll gyermekek szérumaban

Laboratériumi AEDS-s gyermekek Egészséges p<= Odds hanyados
paraméterek kontrollok(n:22)

Nem allergén specifikus
(ANF, APL) IgG és IgM 11/31 (35 %) 1720 0.0169 10.45
antitestek/normal szérum
ossz IgE

Nem allergén specifikus
(ANF, APL) IgG és IgM 10/41 (24 %) 172 nsz 0.32
antitestek/magas szérum
ossz IgE

Antifoszfolipid
pozitivitas/allergén 7/35 (20 %) 1722 nsz 6.222
specifikus IgE
negativitias

Antifoszfolipid

pozitivitas/allergén 9/37 (27 %) 0/0 - -
specifikus IgE pozitivitas

Magas szérum ossz IgE

szint 41/72 (57 %) 2/22 0.0001 13.226

Allergén specifikus IgE
pozitivitas 37/72 (51 %) 0/22 0.0001 44.535
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A normdl szérum 0Ossz IgE-hez tehat szignifikdnsan gyakrabban tarsulnak a nem allergén

specifikus antitestek, mint az emelkedett szérum 0ssz IgE-hez.

V/5.C.3. Az emelkedett antikardiolipin, anti B2 glycoprotein I, ANF antitestek és a szérum
ossz IgE, valamint az allergén specifikus IgE tarsuliasa az atopias ekzema/dermatitis

szindrémaban szenved6 egyes gyermekeknél

A 13 magas antikardiolipin (11 IgM, 1 IgG és IgM, 1 IgG izotipus) szintet mutatd beteg
koziil 8-nak magas volt a szérum 0ssz IgE szintje (53). Ebbdl a 8-bol 6-ndl specifikus IgE
pozitivitds mutatkozott. Két esetben normal 6ssz IgE szint mellett volt kimutathat6 specifikus

IgE. (V/5.C.3. tablazat)

V/5.C.3. Tablazat

Az emelkedett antikardiolipin, anti f§ 2 glycoprotein I, ANF antitestek és a szérum 6ssz IgE, valamint az
allergén specifikus IgE tarsulasa az atopias ekzema/dermatitis szindromas egyes gyermekeknél

Antikardiolipin IgM és Anti B2 glycoprotein I IgM Szérum ossz IgE Allergén specifikus
Betegek | IgG (norm.: IgG<22, és IgG (norm.:I1gG<14.6, (norm.:100<U/ml) IgE pozitivitas jellege
IgM<16U/ml) I1gM<34U/ml)
1. IgM: 21.9 78.7 inhalativ
2. IgM: 22.5 3234.0 inhalativ + nutritiv
3. IgM: 44.8 142.1 -
4. IgM: 34.1 2388.0 inhalativ
5. IgM: 33.2 212.6 Inhalativ
6. IgM: 28.9 549 -
7. IgM: 211 819.6 inhalativ
8. IgM: 118.5
IgG: 36.3 17.5 -
9. IgG: 254 IgM: 45.3 17.5 inhalativ + nutritiv
IgG: 32.3
10. IgM: 24.3 IgM: 37.2 268.4 inhalativ
11. IgM: 29.4 IgM: 121.7 225.7 -
12. IgM: 18.9 525.6 inhalativ+nutritiv
13. IgM: 25.9 17.5 -
Pozitivi
tas 13/13 3/13 8/13 8/13
aranya
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A 8 betegbdl 5 csak inhalativ allergénnel szemben, 3 inhalativ és taplalék allergénnel szemben is

mutatott specifikus IgE pozitivitast.

V/5.C.4. Normal és emelkedett szérum antikardiolipin antitestek mellett kimutathat6

allergének tipusai atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekeknél

A magas antikardiolipin antitestekkel jellemezhetd 13 beteg koziil 6, ezzel szemben az 59
normdl antikardiolipin szinttel jellemezhetd beteg koziil csak 10 termelt atka specifikus IgE-t
(Dermatophagoides Pteronissinus, Dermatophagoides Farinae). Odds hédnyados:4.2, p=0.0322.
(V/5.C.4. tdblazat)

| V/5. C4. Tablazat

A normal és emelkedett szérum antikardiolipin antitestek mellett kimutathaté allergének tipusai atopias
ekzema/dermatitis szindromas gyermekeknél (n:72)

Allered AEDS-s betegek magas AEDS-s betegek normal
ereen antikardiolipin antitesttel | antikardiolipin antitesttel p<= Odds hanyados
specifikus IgE
(13/72=18%) (59/72=82%)

Rozs 6/13 18/59 nsz 1,95
Atka 6%/13 10/59 0,0322x 4,2
Gyom 5/13 11/59 nsz 2,7
Fii 2/13 12/59 nsz 0,72
Macska és/vagy

2/13 12/59 nsz 0,72
kutya
Fak 2/13 6/59 nsz 1,6
Kukorica pollen 2/13 4/59 nsz 2,5
Széja 2/13 4/59 nsz 2,5
Paradicsom 2/13 3/59 nsz 3,39
Erintett esetek 8/13 29/59 nsz 1,65
Az allergén
specifikus IgE

35/8 93/29 nsz 1,708
oOsszes tipusa/
betegszam
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Tehat a kérosan magas szérum antikardiolipin szintekhez szignifikdnsan gyakrabban tarsult atka
(223) szenzibilizacié, mint a normal szérum antikardiolipin szintekhez. A gyom- és rozspollen
specifikus IgE pozitivitds is gyakrabban fordult eld emelkedett antikardiolipin szintekkel, bér
nem mutatkozott statisztikailag szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (gyom:5/13 vs 11/59,
Odds hanyados:2.7, rozs:6/13 vs. 18/59, Odds hanyados:1.95). Ezek az allergének mind inhalativ

tipusuak.

V/5.D.1. ANF, antifoszfolipid és allergén specifikus antitestek eléfordulasa bakterialisan
kolonizalt és nem Kkolonizalt bori atopias ekzema/dermatitis szindromaban szenvedo

gyermekeknél

ANF, antifoszfolipid és allergén-specifikus IgE antitestek eléforduldsa eltérést mutatott
baktériummal kolonizdlt és nem kolonizalt borli atopids ekzema/dermatitis szindromads
gyermekeknél. (V/5.D.1. Tablazat) Az egyes antitesteket vizsgdlva ez az atlagosan 2,4-szeres
Odds hanyadossal jellemezhetd kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikdns. Masrészt
szignifikdnsan magasabb volt a kimutathaté allergén specifikus IgE tipusainak 6ssz szdma a 20
kolonizélt borli betegnél (92/20), mint a 17 nem kolonizélt bortinél (36/17), p=0,0474, Odds
hanyados:2,172. Emlitésre méltd, hogy a rozs pollen specifikus IgE el6forduldsa szignifikdnsan
gyakoribb a kolonizalt betegek korében ((17/41), mint a nem kolonizédltak kozott (7/31),

p=0,0184, Odds hinyados 4,25.
V/5. D.1. Tablazat

ANF, antifoszfolipid, és allergén specifikus antitestek eléfordulasa bakterialisan kolonizalt és nem kolonizalt
borii atopias ekzema/dermatitis szindromaban szenvedé gyermekeknél

Bakterialisan Bakterialisan
Antitest pozitivitas kolonizalt bori | negativ borii betegek p<= Odds hanyados
betegek (41,56%) | (31,44%)
Nem-allergén specifikus: |8 (19.5%) 2 (6,4 %) nsz 3,5
ANF
Antikardiolipin 9 (22%) 4 (13 %) snz 1,89
ANF+antikardiolipin |5 (12.2%) 2 (6,4 %) nsz 3,515
Antifoszfolipid 12 (29,2%) 6 (19 %) nsz 1,724
(antikardiolipin és/vagy
anti 2-glycoprotein I)
Nem-allergén specifikus | 15 (36,5 %) 6 (19,2 %) nsz 2,404
antitest
(ANF és/vagy ACL
és/vagy AP2GPI) pozitiv
betegek
Nem-allergén specifikus
antitestek 0ssz szama 22/15 11/6 nsz 0,8
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Bakterialisan Bakterialisan
Antitest pozitivitas kolonizalt bérii | negativ borii betegek p<= Odds hanyados
betegek (41, 56 %) (31,44 %)
Allergén specifikus IgE:
Rozs pollen 17 (41,5%) 7 (22,6 %) 0.0184 4,25
Atka 12 (29,3%) 4 (13 %) nsz 2,793
Gyom pollen 11 (26,8%) 5(16,1%) nsz 1,907
Kutya-, macska ham |11 (26,8 %) 39,7 %) nsz 3,42
Fii pollen 10 (24,4 %) 4 (13 %) nsz 2,177
Fa pollen 5 (12,2 %) 39,7 %) nsz 1,296
Kukorica pollen |4 (9.7 %) 2 (6,4 %) nsz 1,56
Szdja 3(7,3 %) 39,7 %) nsz 0,7368
Paradicsom 3(7,3 %) 2 (6,4 %) nsz 1,145
Allergén specifikus IgE | 20 ( 48,8 %) 17 (54,8 %) nsz 0,7843
pozitiv betegek:
Allergén specifikus IgE
Ossz szama/€rintett 92/20 36/17 0.0474 2,172
betegek szama

Ezek az adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy AEDS-s betegek borén a bakteridlis
koloniz4cié elOsegiti a poliszenzibilizicidé kialakuldsat, els6sorban inhalativ allergénekkel

szemben.

V/5. D.2. A bér bakterialis kolonizacié, nem-allergén specifikus, allergén specifikus
antitestek eléfordulasa 72 atopias ekzema/dermatitis szindromaban szenvedé, az atlag

alatti és feletti SCORAD Indexii gyermeknél

Vizsgéltuk a bakteridlis kolonizacié, ANF, antifoszfolipid, allergén-specifikus IgE
pozitivitdis é€s a SCORAD Index kapcsolatat
gyermekeknél. A SCORAD Indexek atlaga 48,3 volt a vizsgalt 72 AEDS-s gyermeknél. Nem
(53,2), ANF (52)9),

atopids ekcéma/dermatitis  szindrémaés

mutatkozott szignifikdns kiilonbség a bakteridlis kolonizacidval
antikardiolipin (52,3), antifoszfolipid (antikardiolipin, anti B, glycoprotein I) (49,9), kombinalt
ANF és/vagy antifoszfolipid (50,18) és allergén-specifikus IgE pozitivitidssal jellemezhetd

betegek esetében. (V/5.D.2. Tablazat)
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V/5. D.2. Tablazat

A bér baterialis kolonizacio, nem-allergén specifikus, allergén specifikus antitestek eléfordulasa 72 atopias

ekzema/dermatitis szindromaban szenvedd, az atlag (48,3) alatti és feletti SCORAD Indexii gyermeknél

Betegek jellemz6i 48,3 feletti SCORAD Index | 48,3 alatti SCORAD Index p<=
n:31 n:41
Bakterialis kolonizacié (n: 41) 25 16 0.0007
ANF pozitivitas (n:10) 5 5 nsz.
Antifoszfolipid pozitivitas (n:18) 6 12 nsz.
ANF és/vagy antifoszfolipid 9 12 nsz.
pozitivitas (n:21)
nsz.
Allergén specifikus IgE 18 19
pozitivitas (n:37)

Masrészt az atlagosndl magasabb SCORAD Index el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb volt a
bakteridlis kolonizdciét mutatd betegek korében, mint a nem kolonizaltakéban (p=0,0007, Odds
hanyados 6,5). Az ANF pozitivitds és a specifikus IgE el6forduldsa enyhe, statisztikailag nem
szignifikdns Osszefliggést mutatott a betegség sulyossdgaval (Odds hanyados 2,22 és 1,603). Az
antikardiolipin antitestek kéros szintje altaldban nem mutatott 6sszefiiggést a SCORAD Index-el.
A legsulyosabb (SCORAD>75) AEDS-s esetek azonban szignifikdnsan nagyobb ardnyban
fordultak elé a magas (4/13), mint a normdl (2/59) antikardiolipin szintli betegek kozott. Odds
hanyados: 9.077, p=0.0185.

Fentiek alapjdn megdllapithatd, hogy a bakteridlisan kolonizalt borliek korében gyakoribb a

sulyos bérfolyamat, mint a bakteridlisan nem kolonizaltak kozott.

Megbeszélés
L.
A pyogén borfertozések trendjét vizsgdlva megkozelitden 10 év alatt a feliilfertozott

atopids dermatitises betegek ardnya csokkent az dsszes pyodermads eset kozott. Ezzel szemben az
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atopids sebvaladékokbdl a Staphylococcusok kimutathatésdga, valamint a klinikailag stilyosabb,
kevert tipusu fertdzések aranya nott.

A Staphylococcus aureus és az allergének egyiittes jelenléte sulyosbitja a gyulladdst. Sajét
beteganyagon a kolonizdlt betegeknél az datlagos inhalativ allergén szdm szignifikdnsan
magasabb volt, mint a nem kolonizéltaknal. Itt a szuperantigének és a karosodott barrier egyiittes
hatdsai érvényesiilhetnek. Ezt a Staphylococcusok 4ltal facilitdlt poliszenzibilizaciét eldttiink az
irodalomban még nem kozolték. Az atlagndl magasabb, 48,3 folotti SCORAD Indexszel
jellemezhetd sulyosabb allapot gyakrabban fordult eld a bakteridlisan kolonizaltak kérében.

Az atopids borfolyamat terdpidjaban fontos szerepe van az antistaphylococcus kezelésnek. Ez
lehet szisztémads antibiotikum, mely mind a kutdn, mind a nazélis kolonizaciét mérsékli, vagy
megsziinteti. A helyileg alkalmazott antibakteridlis és kortikoszteroid kombinécid, valamint
kalcineurin inhibitorok (Tacrolimus, Pimecrolimus) a bdr bakteridlis kolonizacidjat és a nem

pyogén, részben szuperantigének altal provokalt gyulladast is csokkentik

II.

Az irodalomban eldszor mi kozoltiink olyan adatokat, amelyek az antikardiolipin és
antinuklearis antitestek (80) el6forduldsara vonatkoznak, tovabba érintik a boOr bakterialis
kolonizacidjat, a szérumban 0ssz és inhalativ allergén specifikus IgE-t atopids ekzema/dermatitis
szindrémdban szenvedd gyermekeknél. Eredményeink azt mutatjdk, hogy az antifoszfolipid
(foként antikardiolipin IgM) és ANA IgG a kontrollokhoz képest a két leggyakrabban el6fordul6
nem allergén-specifikus antitest a gyermekkori AEDS-ban. Ambrozic nutritiv allergének szerepét
vetette fel fiatalabb AEDS-s betegek emelkedett anti- B2 mikroglobulin szintjeinek hétterében
(9). A kardiolipin szerl foszfolipidek az inozit-foszfatidek kiilonbozd tipusai lehetnek, melyek
allati és novényi szovetekben egyarant eldofordulnak. Feltételezziik, hogy egyes inhalativ
allergének lipidkomponensei (a vizsgélataink alapjan foként az atkdk €s a rozs), az atkdk altal
karositott, részlegesen emésztett emberi hamsejtek foszfolipid komponensei, a Pseudomonas
torzsek staphylolytikus protedzai altal felszabaditott kardiolipin és foszfatidilglicerol, tovdbba
még nem meghatdrozott, belsd antigének az antigén mimikri utjdn antifoszfolipid (fOleg
antikardiolipin IgM) antitesttermelést indithatnak el (47, 158, 162, 250, 251, 284). A foszfolipid
és nukledris antigénekkel szembeni antitestek megjelenése az atopids karaktertdl fiiggetlennek
tlinik, inkdabb az AEDS “intrinsic” tipusdhoz latszik kotodni. Lehetséges, hogy az antitesteknek
ezek a tipusai az AEDS-ban genetikai okokbdl karosodott barrieri borhoz ko6t6dd, bizonyos

kiils6 antigének foszfolipid és nukleoprotein (léguti allergén, illetve baktérium alkotérész)
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komponenseivel szemben termelddnek, mig az “extrinsic tipusi AEDS-ban az allergén-

specifikus IgE vélasz alakul ki.

V/6.A. Silyos, gyermekkori atopids ekzema/dermatitis szindromdban alkalmazott,
elnyujtott Inosine Pranobex kezelés hatdsa a gyermekek klinikai dllapotdra az

immunparaméterek vdltozdsa tiikrében

Betegek

1991. mdjusatdél 1992. juliusdig tarté vizsgélati idészakban 22, klinikailag sulyos
allapotban 1évé AEDS-s beteget kezeltiink fél éven at Isoprinosine-al (41). A 10 fiabol és 12
lanybdl 4ll6 csoport atlag életkora 4,8 év, a legfiatalabb 1, a legidésebb 13.5 éves volt. Husz
Isoprinosine-al nem kezelt, AEDS-s beteg szolgilt kontrollként. Atlag életkoruk 4,3 év (1-14 év)
volt. Kilenc fiibol és 11 lanybol allt a csoport. Naluk is elvégeztiikk 2 alkalommal, fél éves
idokiilonbséggel, 1998-2000 kozott, a kezelt betegeknél szignifikdns valtozdst mutatd

paraméterek vizsgalatat.

Modszerek

AEDS-ban az Inosine Pranobex-et eltérd mddon adagoltuk a vizsgédlat sordn 2 életkori
csoportban. I. csoport: 2 év felettiek, az elsé héten 3x500, a 2. héten 2x500, a 3. héttdl 500 mg-ot,
IL. csoport: 2 év alattiak, az els6é héten 2x500, a 2. héten 3x250, a 3. héttél 500 mg-ot kaptak
naponta az Isoprinosine (500 mg inosiplex) tablettdb6l (BIOGAL Debrecen). A kura kezdetén és
végén 5-0s vizudlis analdg skdldn rogzitettiik a klinikai allapot kovetkezd jellemzdit: érintett
testfelszin %, viszketés, nedvedzés, porkosodés, lichenifikdcid. A tarsuld 1éguti (rhinitises,
asztmas, infekcios) tiinetek gyakorisagat, tartaméat megel0z6 egy évben és a kovetés sordn a sziilo
elmonddésa alapjdn értékeltiik. A cellularis, humoralis immunrendszer paramétereinek vizsgalatat
a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Kérhdz Kozponti Klinikai Laboratériumdaban (19) végeztiik.
Klinikai vizsgélat a kozti idoben eloszor 4 hét milva, majd minimum 8 hetente, szérum
higysavszint meghatdrozas a kezelés kezdetén és végén tortént.

Klinikailag 1994 marciusdig (18-32 hénapon at) kovettiik nyomon a betegeket. Az életkori (128)
véltozasok figyelembe vételéhez 20 f6s kontroll csoportot vizsgaltunk. Elvégeztiik a szignifikans

valtozadst mutaté paraméterek vizsgdlatat az Isopronosine-al nem kezelt, 4,3 év atlag életkoru (1-
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14 év), 9 fiubdl és 11 lanybdl all6 AEDS-s betegcsoportndl is 1998-2000 kozott fél éves

idokiilonbséggel, két alkalommal.

Eredmények

V/6.A.1. Isoprinosine-al végzett immunmodulilas hatasa atopidas ekzema/dermatitis

szindréomas gyermekek klinikai allapotara

Prolongalt immunmoduldl6 kezelés sordn (Inosine Pranobex) AEDS-s gyermekek klinikai
allapota egyértelmiien javult. A tdarsuld léguti tiinetek (recidiv obstruktiv bronchitis 6 eset,
asztma 3 eset, rhinitis allergica 1 eset, recidiv 1égiti hurutok 2 eset) 12 esetben enyhiiltek,
ritkultak vagy megszlintek. Egy asztmds, rhinitises esetben vdltozatlanok maradtak. 9 esetben
l1égnti tiinetek nem tarsultak a bérfolyamathoz. A boérrdl a nedvedzd, porkos erupcidk eltiintek, a
viszketés mértéke csokkent, bar nem szlint meg. Az infiltrdlt testfeliilet szdzalékos ardnya

szignifikdnsan, az atlag 44,3-r61 13,9-re csokkent (p< 0,001). (V/6.A.1. Tablazat)

V/6. A.1. Tablazat

Isoprinosine-al végzett immunmodulalas hatasa atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekek klinikai
allapotara

Ekzemas tiinetek Th elétt Th utan p<=
Kiterjedés: testfelszin %-a 44,3 13,9 0,001
Viszketés * 3,52 1,7 nsz.
Lichenificatio* 2,1 0,7 nsz.
Pork* 2,26 0,95 nsz.
Nedvedzés* 0,9 0,068 nsz.

xscore: 0-4, 0: a legenyhébb, 4: a legsilyosabb

V/6.A.2. Isoprinosine-al végzett immunmodulalas hatdasa atopias ekzema/dermatitis

szindréomas gyermekek immunparamétereire

Korosan emelkedett 6ssz IgE szintet a szérumban 14 betegnél taldltunk. E paraméternél

nem észleltiink csokkenést a terdpia végéig. A szérum IgG szintek atlaga 9,154 g/1-r6l 11,566
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g/l-re (p< 0,05), az IgA szinteké 0,938 g/l-r6l 1,850 g/l-re, statisztikailag szignifikdnsan
megemelkedett (p< 0,01).. (V/6.A.2. Téblazat)

V/6.A.3. Isoprinosine terapiaban nem részesitett atopias ekzema/dermatitis szindromaban

szenvedo gyermekek immunparamétereinek valtozasa 6 honapos nyomon kiovetés soran

Az 1998-2000-ben vizsgalt 20 gyermek altal alkotott, Isoprinosine-nal nem kezelt

kontroll csoportndl ezek a paraméterek fél év alatt nem mutattak szignifikdns valtozast, jelezve,

hogy az Isoprinosine-al kezelt gyermekeknél taldlt valtozdsok nem a novekedésbdl adddnak,

hanem a gydgyszeres kezeléshez kothetoek.

V/6.A.2. Tablazat

Isoprinosine-al végzett immunmodulilas hatasanak mérése atopias ekzema/dermatitis szindromas
gyermekeknél
Kornak
Paraméter Meérték- | megfelelé Eset- Terapia |+-SD | Eset- Terapia |+-SD |p<=
egység értékek szam elott szam utan
Szérum IgG | g/] 4,30-11,58 |22 9,154 2,62 21 11,566 |3,73 0,05
IgA | g/l 0,02-2,00 |22 0,938 |0,51 21 1,85 1,06 0,01
IgM | g/l 0,11-0,99 |22 1,128 10,35 21 1,004 10,4646 |nsz
Komplement | CH50 |0,65-1,18 |15 57,5 46 18 68,9 37 nsz
Osszaktivitas |
C3 g/l 0,80-1,50 |20 0,994 10,58 21 0,99 (041 nsz
Immun- 0.D. -0,04 21 0,033 |0 20 0,023 |0 nsz
komplex
AlG 0,95-2,2 21 1,52 1 20 1,7 1 nsz

A/G: albumin/globulin, C3: 3-as komplement faktor
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V/6.A.3. Tablazat

Isoprinosine terapiadban nem részesitett atopias ekzema/dermatitis szindromas gyermekek
immunparamétereinek valtozasa 6 honapos nyomon kovetés soran

Kornak
Para- Mérték- | megfelelé Eset- 1. vizsg. |+-SD |Eset- 2.vizsg. |+ SD |p<
méter egység érték szam szam

Szérum g/l 4,30-11,58 |20 9,154 2,14 19 9,201 2,19 nsz
IgG

IgA g/l 0,02-2,00 |20 0,887 10,42 19 0,923 |1,02 nsz
IgM g/l 0,11-0,99 |20 1,154 |32 19 1,004 0,41 nsz

Megbeszélés-Konklazio

Egy kordabban magasabb atlagéletkori AEDS-ben szenvedd betegcsoportndl Inosine
Pranobex-el Husz és mtsai 4ltal sikeresen végzett prolongdlt immunmoduldlé kezelés
eredményeire (111), valamint egyéb kérképekben leirtakra (28, 52, 84, 122, 143, 156, 181, 191,
248, 257, 258, 259, 289) tamaszkodva kezdtiik alkalmazni a készitményt. Ebben a fiatal
korcsoportban gyakoriak voltak a 1égiti infekciok. Az AEDS-s gyermekek boérfolyamatdnak
javuldasat, a tarsul6 légiti tiinetek (infekcidk, atopids léguti panaszok) gyakorisagdnak
csokkenését, sulyossagdnak mérséklodését, a szérum IgA és IgG szint szignifikdns emelkedését

tapasztaltuk (130, 176). Emlitésre mélté mellékhatdst nem észleltiink.

V/6.B. Cyclosporin-A-val kezelt, siilyos atopids ekzemal/dermatitis szindromds betegek

klinikai dllapotdnak valtozdsa a terdpia alatt és a nyomon kovetés sordn

Betegek

Hat tartésan stilyos, egyéb terdpidra rezisztens AEDS-ban szenvedd 4-16 éves gyermeket
részesitettiink Cy-A kezelésben. Koziiliik ketté a DEOEC Borgyodgyaszati Klinika Immunolégiai
rendelésén all gondozds alatt ma is. A betegek fele fid, fele ledny, dtlagos életkoruk a terdpia

kezdetén 9,6 év, a fiiknal 11,3 és a lanyoknal 8,6 év volt.
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Moédszerek

A Cyclosporin-A-t, (Sandimmun Neoral, Novartis) (40, 160, 165, 227, 236) a
csecsemokortdl hulldimzé intenzitdssal zajlo, Osszességében sulyos, kiterjedt, a hagyomanyos
terapidra nem reagdlé atopids borfolyamatban 12-85 héten keresztiil 6 esetben alkalmaztunk az
eldzetes kiilfoldi tapasztalatok alapjdn. A maximadlis napi adag 3,5-5 mg/ttkg volt. A betegek
klinikai 4allapotait a nyomon kovetés sordin SCORAD Index meghatdrozdssal rogzitettiik.
Rendszeresen ellendriztiikk a tenziét €s a szérum kreatinin, valamint Cyclosporin-A szinteket

(MEIA mddszerrel AXIM késziiléken).

Eredmények

A Cy-A terdpidban részesitett betegek indul6 SCORAD Indexének atlaga 70, a fidk
esetében 92, a lanyok esetében 49 volt. A 6-bdl 5 esetben pozitiv az atopids csalddi anamnézis, 3
anyai, 2 apai dgon. Négy esetben csecsemokortdl, illetve minden esetben 2 éves kor alatt
kezdoédott az AEDS. Minden beteg poliszenzibilizalt, a szérum 0ssz IgE szintje magas, 5 esetben
extrém mértékben emelkedett volt. A 6 gyermek koziil 4-nél 1€giti atopids tiinetek is tarsultak a

bdrfolyamathoz. Az AEDS kevert tipusdban szenvedtek. (V/6.B/1.,V/6.B/2. Tablazat)

V/6. B.1. Tablazat

A Cyclosporin-A-val kezelt atopids ekzema/dermatitis szindromas betegek klinikai allapotanak valtozasa a
terapia alatt és a nyomon kovetés soran

Beteg 1. 5éves 2. 13 éves 3. 8 éves 4. 13 éves 5. S5éves | 6. 16 éves | Atlag
leany fid fia fid leany leany
Indulé
SCORAD 62 84 96 96 45 40 70
SCORAD
A terdpia végén 26 28 34 30 30 0 27
SCORAD
a nyomon < P
kivetés soran 8 hét 0 4 h?t 40 4 he,t 48 17 hét 40 | 4 hét45 | 30 hét 26
(terdpi 12 hét 46 12 hét 58
pia
mentes hét)
Ujabb romlas | 5 év utdan | 1,5 év utdn | 15 h6 utdn | 1 év utan
SCORAD 36 40 96 30
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V/6. B.2. Tablazat

A Cyclosporin-A adagolasa siilyos atopias ekzema/dermatitis szindrémas betegeknek, a terapia alatt észlelt

mellékhatasok

1. 5éves | 2. 13 éves 3. 8 éves 4. 13 éves 5. 5 éves 6. 16 éves
Beteg . . . . . .
ledny fia fia fia ledny ledny
Sandimmun
Neoral dozis 2,5 4,5 4,5 3,6 3,2 3,5
indulo
mg/tskg/nap
Sandimmun
Neoral doézis
o 3,5 4,5 4,5 3,6 3,2 3,5
maximalis
mg/tskg/nap
Sandimmun
Neoral dozis
TR 1 1 1 0,425 3,2 3,5
minimalis
mg/tskg/
/Il(leizeles tartalma 13 13 13 36 17 40
ét
EBV,CMV
+3% inf.ectio nyaki | Hypertricho-
testsuly lymphade- sis. +8% +1 % testsily
Mellékhatasok (fiziol6- - nitissel, +10% | testsily, (fiziologids
gids teststly (fiziol6gias +0.25kg)
+0.3kg) (fiziologids + | +4,5 kg)
2,5kg.)
Konkluazio

Cyclosporin-A-val kezelt stlyos, egyéb terdpidra rezisztens AEDS-s gyermekeknél a rovid
ideig tarté adagoldssal atmeneti, az elnytjtott, alacsony dézisi adagolds mellett sulyos
mellékhatasok nélkiil tartés remissziot tudtunk elérni. Mdsok éltal egyéb dermatézisok (15, 55,
60, 121, 142, 163, 188, 239) kapcsan leirtak mellett az AEDS-ben szerzett tapasztalatokrol

Magyarorszagon elsoként tudtunk beszdmolni.
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VL.  OSSZEFOGLALAS
Biikkszentkereszten és Répashutdn, valamint Szirmabesenyon 13 éve kezdtem az atopids

ekzema/dermatitis szindroma gyakorisdgdnak vizsgalatat. A két rendszerben torténd véltozasok
0sszehasonlité értékelése 2 év muilva zarédik le. AEDS-ban szenvedd gyermekek korében
intézetiinkben orszdgosan els6ként bevezetett, rendszeres szemészeti sziirdvizsgalat alapjan nem
jellemzd r4juk a keratoconus kialakuldsa. A cataracta el6forduldsa ebben a korcsoportban 4%
koriil ingadozik A genetikai vizsgdlatok eredményei felvetik, hogy a HLA B8 allél jelenléte
esetleg véd az AEDS, illetve kiillondsen a tarsuld cataracta kialakuldsdval szemben. Ennek
bizonyitdsdhoz azonban nagyobb esetszam lenne sziikséges.

Kérdéseimre az aldbbi vdlaszokat tudom adni:

1.LA. A nem atopids gyermekekéhez képest szignifikdnsan alacsonyabb viztartalmi atopids
gyermekborrdl indukdlt verejték Na+ és Cl- ion koncentracidja szignifikdnsan magasabb, mint a
kontrolloké. Gyakoribb a verejtékezés elmaraddsa. Ezek indirekt jelei lehetnek a csokkent
verejtéktermelésnek gyermekkori AEDS-ban. Az egyéb ismert okokon kiviil ez is hozzdjarulhat
a barrier funkci6s zavarhoz. Altalunk tett iij megfigyelés.

1.B. A Staphylococcus aureus bdrkoloniz4cié a helyi gyulladdsos folyamatok fokozésa, ezdltal
a barrier funkci6 tovabbi rontdsa, az epidermisen keresztiil torténd antigén bejutds segitése révén
foként inhalativ tipusd antigénekkel szemben eldsegiti a polyszenzibilizacié kialakuldsat
gyermekkori AEDS-ban. A baktérium altal facilitalt polyszenzibilizéciét, mint (j megfigyelést,
elsoként kozoltiik az irodalomban.

2.A. Az antifoszfolipid antitestek el6forduldsa szignifikinsan magasabb gyermekkori AEDS-
ban a hasonl6 életkord kontrollokhoz képest. Ez kiilondsen feltiind a normal szérum 6ssz IgE-t
mutatd betegcsoportban.

2.B. Az extrinsic tipusi AEDS-ban emelkedett antikardiolipin antitest szintekhez
szignifikdnsan gyakrabban tarsul atka szenzibilizdcid, mint a normdl antikardiolipin szintekhez.
Altalunk tett iij megfigyelés.

3.A. Az inosine pranobex immunmoduldlé kezelés mellett gyermekkori AEDS-ban
szignifikdnsan emelkedett a szérum IgA, valamint IgG szint. A 1égiti infekcidk és 1éguti atopids
tiilnetek ritkabba, enyhébbé vaildsa, a mikrobidlis provokdlé tényezOok hatdsanak csokkenése is
hozzajarulhatott az AEDS-s gyermekek klinikai allapotanak javuldsahoz.

3.B. Cyclosporin-A-val kezelt silyos, egyéb terdpidra rezisztens AEDS-s gyermekeknél a rovid
ideig tarté adagolassal dtmeneti, a kezdetben terdpids adagi, majd elnyujtott, alacsony dézisu

adagolas mellett tartds remisszidt lehetett elérni stilyos mellékhatasok nélkiil.
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VII. SUMMARY

I began the examination and testing of the frequency of occurrence of atopic
eczema/dermatitis in Biikkszentkereszt, Répashuta and Szirmabeseny6 about 13 years ago. The
final valuation of the current study, will bee finished in the next two years.

The development of keratocunus is not typical among the children suffering from AEDS, based
on the regular eye tests that we were the first to introduce nation wide in this age—group. The
results of the genetic test imply that the presence of HLA B8 allele may provide protection to the
forming of AEDS or/and especially to the development of accompanying cataract. The number
of cases is not sufficient.

The answers to my questions, new findings and results:

1.A. The Na" and CI ion concentration of the sweat induced from the atopic skins of children
with significantly lower moisture content in their skin compared to non—atopic children’s shows
significantly higher values, than that of the control children. More often than not there is no
sweat induced at all. (New finding made by us). These might be the signs of reduced sweat
production in childhood AEDS.

1.B. The Staphylococcus aureus colonization, the dysfunction of the skin barrier helps the
forming of polysensitisation in childhood AEDS. It was us who first published on “the
polysensitsation facilitated by bacteria® as new observation in the scientific literature.

2.A. The occurrence of antiphospholipid antibodies in childhood AEDS cases is significantly
higher than that in case of the control children of the same age. This is especially outstanding at
the group of patients with normal serum total IgE.

2.B. The increased anticardiolipin antibody levels are significantly more frequently accompanied
by mite sensibility than in cases without that. (New finding carried out by us).

3.A. During the inosine pranobex treatment in childhood AEDS the serum IgA and IgG levels
have risen. The mitigation and falling frequency of airway’s infections, the atopic symptoms of
airway and the decrease of microbial provoking factors may also have added to the improvement
of AEDS children’s clinical state.

3.B. Among the AEDS children treated with Cyclosporin—A we could achieve temporary
remission with short—term doses, and long—lasting remission by dosing the medicine according to
therapeutic requirements at the beginning and by using smaller doses for a longer drawn period

of time without serious side effects.
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X1/3. AZ ERTEKEZES ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK, IDEZHETO,
FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT ABSZTRAKTOK ES EGYEB

KEZIRATOK KULONLENYOMATAI
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