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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AA allergias asztma

AD at6pias dermatitis

AH antihisztamin

AIT allergén specifikus immunterapia

AIU (krénikus) autoimmun urticaria

AMP antimikrobidlis peptid

anti-TG anti-thyreoglobulin

anti-TPO anti-thyreoidea-peroxidaz

APC allophycocyanin

APT atopy patch teszt

AR allergias rhinitis

ASST autoldg szérum borteszt

BHRA bazofil hisztamin felszabadulasi teszt

CINDU kronikus indukalhat6 urticaria

CU kroénikus urticaria

CSU kronikus spontan urticaria

DC dendritikus sejt

DLQI Dermatological Life Quality Index

dsDNS kettdsszalti dezoxiribonukleinsav



HLA human leukocyta antigén

ECP eosinophil kationos protein

EDTA etilén-diamin-tetraecetsav

ELISA enzimhez kotott immunszorbens assay

FA mez6 teriilet

FACS fluoreszcencia-aktivalt sejtvalogatas

FceRI az IgE magas affinitasu receptora

FITC fluoreszcein-izotiocianat

FLG filaggrin

FOXP3 forkhead box P3

HDM house dust mite — hazi poratka

HEPES hydroxi-etil-piperazin-etanszulfonsav

IFN- v interferon gamma

IgE immunglobulin E

IHC immunhisztokémia

IL interleukin

LDH laktat dehidrogenaz

MA maszk teriilet

NK sejt természetes 616 sejt

NPV negativ prediktiv érték



PBMC periférids vér mononuklearis sejt

PerCP Peridinin, Chlorophyll Protein

PPV pozitiv prediktiv érték

R-PE R-phycoerythrin

RQLQ Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire

SCORAD SCORing Atopic Dermatitis

SHIP Src homolog 2 tartalmt inozitol foszfatazok

SLIT sublingualis immunterapia

SPT prick teszt

SYK spleen tirozin kindz

TCS topikalis kortikoszteroid

TEWL transzepidermalis vizvesztés

Th T helper

TLR toll-like receptor

Trl 1-es tipusu regulatérikus sejtek

Treg regulatorikus T sejt

TSLP thymic stromal lymphopoietin

UAS urticaria aktivitasi skala

Z0-1 zonula occludens 1



1. BEVEZETES

Az urticaria nagyon gyakori bdrbetegség, melynek egyszerti klinikai diagnosztikaja a
kérelézményen és a tiineteken alapul. Az urticaria egyik alcsoportjat a kronikus spontdn
urticaridk (CSU) képezik, melyeknek kb. 2/3-a az ugynevezett autoimmun urticaria (AIU).
Ezen betegcsoport diagnosztikaja azonban az iranyelvek ismeretének fényében is limitalt, nem
torekszik a pontos diagnozis felallitasara. Ennek egyik oka az lehet, hogy a ma elérhetd gold
standard modszerek (basophil hisztamin felszabadulasi teszt, CD63 basophil assay) igen
koltséges eljarasok és nagyobb centrumokban is csak korlatozottan elérhetdéek. Az autolog
szérum borteszt (ASST) viszont egy egyszerl, a legtobb jardbeteg rendelében is konnyen
kivitelezhetd borteszt. Ugyanakkor az ASST specificitasa és szenzitivitdsa nem éri el a gold
standard tesztekét, igy csak egyszerii szlirésre alkalmas. Mindezek miatt az volt a célunk, hogy
létrehozzunk egy kombinalt (ASST + kiegészitd laboratdriumi tesztek + anamnesztikus adatok)
diagnosztikai eszkozt, mely széles korben hasznalhato, és biztosithatja a diagnozis gyors €s

koltséghatékony felallitasat a kezeldorvos szamara.

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb immunolédgiai gyulladdsos bdrbetegség.
Diagnézisa a klinikai kép alapjan tobbnyire konnyen felallithatd, azonban komplex
pathomechanizmusa miatt a kezelése sokszor nehézségekbe iitkdzik. A  terapia
hatékonysaganak kovetésére jelenleg nincsenek elérhetd in vitro vagy in vivo diagnosztikai
modszereink, abban a beteg allapotanak valtozasa szolgéalhat klinikai biomarkerként. Az atopy
patch teszt (APT) egy konnyen kivitelezhetd epicutan teszt, mely AD betegeknél igazolhat nem
csak I-es, hanem IV-es tipusu hiperszenzitivitdsi reakciot inhalativ allergénekkel szemben
(pollenek, haziporatka, allati sz6rok). Az allergén specifikus immunterapia (AIT) AD-ben
limitaltan, csak jol meghatdrozott betegcsoportban alkalmazhatd, amennyiben a betegnek
szénanathaja vagy allergids asztmdja is ismert az AD mellett. Az irodalomban nincs olyan

kutatas, mely azt vizsgalta volna, hogy milyen hatast gyakorol az AIT az AD betegek bérének
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barrierfunkcidjara és a gyulladasos sejtinfiltraciora. Ezen kiviil nincs olyan biomarker sem,
mely a napi hasznalatban alkalmazhat6 lenne a terapia hatékonysaganak kovetésére. Célunk
volt héziporatka monoszenzitizalt betegek esetében AIT hatdsat vizsgdlni és a terapia
hatékonysagat kovetni laboratoriumi tesztekkel, bdrtesztekkel, valamint APT-bdl vett
biopszidkkal immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatokkal, igy igazolva az APT szerepét, mint
potencialis biomarkert az AIT hatasanak felmérésére és a beteg klinikai allapotvaltozasanak

rogzitésére.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Urticaria

Az urticaria (1. abra) csalankiiitések megjelenésével jard viszketd borbetegség, mely a
populécié akar 10%-at is érintheti (1, 2), és gyakran angioedema is kisérheti a tiineteket. Egyéb
kérképek is tarsulhatnak csalankiiitéssel és/vagy angioedeméval, mint az anaphylaxia,
autoinflammacidés szindromak, urticaria vasculitis, vagy a herediter angioedemak, melyek
azonban etiologidjuk miatt elkiilonitenddk a klasszikus urticaria formdktol (1). Az urtica
(csalangob), mint elsddleges elemi jelenség, egy jol koriilirt, intercellularis folyadékgyiilem a
bor papillaris dermisében. Jellemzden mérete és alakja valtozatos lehet, és csaknem mindig
erythema veszi koriil. Viszketéssel, olykor ég6 érzéssel tarsulva jelennek meg a boron, és a
kialakulas okatdl fliggden kb. 30 perc — 24 6ra alatt nyomtalanul eltiinnek a borfelszinrél. Az
angioedema a dermis mélyebb rétegeiben €s a subcutisban kialakulé folyadékgyiilem, mely
hirtelen alakul ki, ritkdn erythemads, gyakrabban bdrszinii oedema forméjdban. A duzzanat
szurd, ¢g6, néha fajdalmas lehet, megjelenésekor kevésbé viszketd, a visszahtuzodésa tobb idot
vehet igénybe (akar 72 ora is lehet), mint a csalankiiités esetén (1). Az urticaridkat két fo
csoportra oszthatjuk lefolyasuk alapjan. Megkiilonboztetiink akut urticariat, mely allapot
jellemzden par nap alatt, de 6 héten beliil mindenképpen elmulik, és a kronikus urticaridkat,
melyek 6 héten tul is fennallnak (akar évekig, évtizedekig), folyamatosan panaszokat okozva a

betegeknek (1) (2. dbra).

2.2 Akut urticaria

Az akut urticaria a 6 héten beliil teljesen szanalédd csalankiiitéses epizodo(ka)t jelenti.
Kialakuldsanak oka az esetek kb. 50%-aban ismeretlen marad (3). Hatterében leggyakrabban
ételekre vagy gyogyszerekre, rovarcsipésre adott IgE-medialt hiperszenzitivitasi reakcio,

pszeudoallergia, vagy fertdzések allhatnak (4, 5) (2. abra).
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1. ébra Urticaria (DE KK Borgyogyaszati Klinika sajat gy(ijteményébdl)

Urticaria
|

— krénikus -

2. dbra Az urticaria felosztasa a jelenleg érvényes irdnyelvek alapjan
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2.3 Krénikus urticaria

A kronikus urticaria (CU) a tobb, mint 6 hete fennall6 csalankiiitéses allapotot jelenti. A CU
heterogén betegségcsoport, a populacié kb. 0,5-1%-at érintheti és két alcsoportra oszthato; a
kronikus indukalhaté urticaridkra (CINDU) és CSU-ra (6). A CINDU csoportba tartozik a
dermographizmus, a hideg urticaria, a kés6i nyomadsi urticaria, a napfény indukalt urticaria,
meleg urticaria, vibracios urticaria, kolinerg urticaria, a kontakt és az aquagén urticaria, vagyis
olyan csaldnkititések, melyek kivalté oka valamilyen ismert fizikai behatas (1). Jellemzé még
erre a csoportra, hogy a hatds megsziinése utdn gyorsan, kb. fél o6ran beliil szandlodnak a
tiinetek. A CSU csoportba az ismeretlen eredeti vagy kordbban ismeretlennek gondolt
urticariak tartoznak (1), ahol a klinikai tiinetek orakig perzisztalhatnak, de 24 6ran beliil nyom
nélkil megsziinnek (2. abra). Mivel kutatdsaim ezen része a CU betegeire fokuszalt, igy ezt a

urticaria-format mutatom be részletesen.

A CU tiineteinek kialakulasa hatterében a hizdsejtek és basophil granulocitdk degranulacioja
all. A kiilonbozd triggerek kiilonbozo sejtfelszini receptorokat képesek aktivalni. Ilyen
aktivacio lehet az immunglobulin E (IgE) kotddése a magas affinitast receptorahoz (FceRI),
vagy komplementaktivacio soran a CS5a kotddése receptorahoz, vagy a prosztaglandin D2
kapcsolodasa a Th2 sejteken expresszalt kemoattraktdns receptor-homoldég molekulahoz.
Kiilonboz6 neuropeptidek is képesek aktivalni a hizdsejteket, pl. substance P a Mas-related G-
protein coupled receptor member X2 receptoron keresztiil, vagy akar proteazok, kationos
fehérjék, citokinek, mint az interleukin (IL) - 4, vagy a thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

(7). Ezen kiviil a koagulacios kaszkad is részt vesz a hizésejt degranulacioban (8).

A CU lefolyasa igen valtozo, a betegek kb. felében 3 honap alatt elmulik, mig csaknem 80%-
uk 1 éven beliil tiinetmentessé valik (9). A betegek 10%-a azonban 5 vagy anndl tobb évig is

tiinetes maradhat (10-12). NGk kb. kétszer gyakrabban érintettek, mint a férfiak (6, 10, 13).
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A CSU vagy korabbi elnevezése a kronikus idiopathids urticaria az ismeretlen trigger altal
kivaltott, tobb, mint 6 hete fennallé csalankititést jelenti. A populacié kb. 0,5%-a szenved CSU-
ban, de a prevalencia egyes irodalmi adatok szerint ndvekszik (14, 15). A CSU gyermekeket ¢és
felnotteket egyarant érinthet, felndttek esetében a ndket gyakrabban (14). A betegség atlagos
iddtartama 3-5 év, de sulyos esetekben (pl. tarsuld visszatérd angioedema, CINDU, vagy pozitiv
az ASST jelenléte) tovabb is tarthat a betegség. A CSU a testszerte kialakuld, viszketd/€go
csalangdbok jelentkezésével és az angioedema kialakulasaval jelentdésen rontja a betegek
¢letmindségét (16). A CSU gyakran tarsul més autoimmun betegségekkel, leggyakrabban

autoimmun pajzsmirigy gyulladéassal vagy vitiligoval (17, 18).

A CSU-t a tobbi urticaridhoz hasonldan hizdsejtek és basophil granulocitak aktivacidja,
degranulacidja valtja ki. A folyamatban ezen kiviil részt vesznek eosinophil granulocitak, T és
B limfocitak, epithel és endothelidlis sejtek is (19). Pontos pathomechanizmusa azonban ma
még nem ismert. Szignalizacios defektusokat, valamint autoimmun hatteret is leirtak mar ennek
a betegségcsoportnak a hatterében (20). A csalankitités kialakulasanak egyik fontos 1épése lehet
az FceRI aktivéacioja. Ez a receptor a, B és két y alegységbdl all (21). Az a alegység kotddik az
alaptl aktivaciés motivumokat tartalmaznak, melyek foszforilalodva a spleen tirozin kinaz
(SYK) aktivacigjat fogjak kivaltani (22). Ezen események felelések a hizdsejtek
hizésejtek koros aktivacidjaért is (22). Ismert, hogy a CSU betegek hizosejtjei joval tobb
hisztamint szabaditanak fel aktivalodasukkor, mint az egészségesek hizdsejtjei. Ebben isa SYK
enzimnek lehet szerepe (23, 24). A hizosejtek aktivacigjanak negativ szabalyozoi a
foszfoinozitol lipid foszfatdzok, melyek foképp a hematopoetikus sejtek aktivaciojanak
szabalyozasaért felelések. Az Src homolog 2 — tartalmu inozitol foszfatdzok, a SHIP-1 és SHIP-

2 az FceRI P alegységéhez kotddve az IgE vagy egyéb antigén stimulusra aktivalodnak (25).
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Az ismertetett Uitvonalak koros szabéalyozdsadnak kovetkeztében a szignalizacid egyensulya
felborul és koros aktivacio kovetkezik be, mely a CSU kialakulasahoz vezethet. Ezt igazolhatja
az a tanulmany, mely szignifikdnsan alacsonyabb SHIP szintet mutatott CSU betegek

hizdsejtjein egészséges emberekéhez viszonyitva (24).

2.3.1 Az autoimmun urticaria (AIU) pathomechanizmusa ¢€s klinikuma

Nem csak a szignalizaciés utvonalak koros mitkddése allhat a CSU hatterében, hanem
autoimmun eredet is (26). A klasszikus IIb hiperszenzitivitasi reakcid szerint az autoimmun
urticaria (AIU) esetén IgG, IgA és/vagy IgM tipusu autoantitestek képzddnek az IgE vagy az
FceR1 ellen. A klinikai kutatasok eredményei szerint a CSU betegek kb. 40%-anal kimutathato
keringd autoantitest (27). Az FceR1 ellenes autoantitestek gyakrabban detektalhatok, mint az
IgE ellenes autoantitestek. Az FceR1 autoantitestek kotédése a receptorukhoz koros,
ellenes IgG autoantitestek ezzel szemben a receptorhoz kotddve keresztkotést hoznak 1étre az
IgE-vel a hizo- ¢és basophil sejtek felszinén ¢és az vezet a sejt aktivacidjadhoz ¢és
az FceR1-hez kotddve koros aktivaciot kivaltani. Ezt a tipusit CSU-t autoallergias CSU-nak
nevezi a szakirodalom (28). IgE tipusi autoantitesteket leggyakrabban thyreoid peroxidaz
(TPO) ellen talaltak CSU betegekben, de gyakori az eosinophil peroxidaz ellen is (28), tovabba
eléfordul még kettdsszalti dezoxiribonukleinsav (dsDNS), 1L-24, szdveti faktor, eosinophil

kationos protein (ECP), FceRI, thyreoglobulin ellen is (28).

A CSU betegek korében magasabb a humén leukocyta antigén (HLA)-DR4 allél el6fordulésa,
amely asszociaciot mutat tobb autoimmun betegséggel is, mint a rheumatoid arthritis, az I-es
tipusu diabetes mellitus, vagy a sclerosis multiplex (29), de arra nincs klinikai adat, hogy

ezekkel a felsorolt betegségekkel a CSU is asszociaciot mutatna. Késobb ezt a HLA
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asszocidciot nagyobb populdcion nem sikeriilt bizonyitani, de egyéb HLA asszociacidkat

(HLA-DRY, HLADR-12, HLA-DRB1) tobb kutatdcsoport is talalt (26, 30).

2.3.2 Az AlU diagnosztikdja és ennek problematikéja

Az AIU diagnosztikdja nehéz. A jelenlegi diagnosztikus és terapias iranyelv szerint (1) nem
sziikséges (¢és a diagnosztikai lehetdségek korlatjai miatt nem is lehetséges) a pontos AIU-forma
diagnozisat felallitani, elegendé a CU-ban szenvedd beteget besorolni az indukélhaté vagy a
spontan urticaria diagndzisdba, ugyanis az AIU elkiilonitése az irdnyelv szerint nem jar
megkiilonboztetett terapias kovetkezményekkel. Amennyiben a CINDU-t kizdrtuk, rutin
vizsgalatokként elegendd csak a gyulladasos paraméterek (C-reaktiv protein (CRP) és/vagy
vorosvértest-siillyedés), az anti-TPO és IgE szint mérése. Ezen kiviil, ha felmertil gyogyszeres
eredet, az adott gyogyszer elhagyasa, diagnosztikus tesztek koziil fertdzések kizarasa,
funkcionalis autoantitestek detektalasa, pajzsmirigybetegség vizsgalata, allergiatesztek (bor
teszt, allergén keriilése), sulyos szisztémas reakciok esetén triptaz szint meghatarozasa, illetve

differencidl diagnosztikai nehézség esetén boérbiopszia is végezhetd (1).

Az AIU Kklinikai diagnosztikdjdban alkalmazhaté hasznos gyakorlati teszt az ASST, de az
iranyelv ma ennek elvégzését nem teszi kotelezoveé (1). A tesztet eldszor Grattan €s mtsai
hasznaltdk, majd Sabroe és munkatarsai standardizaltak (31, 32). A mddszer szenzitivitasa kb.
70%, specificitdisa 80%. A teszt pozitivitisa utalhat a funkciondlis FceRla ellenes
autoantitestek, az anti-IgE antitestek, illetve egyéb, még nem azonositott szérumfaktorok
jelenlétére is (32). A mddszer eldnye, hogy gyorsan elvégezhetd, konnyen kivitelezhetd és nem
draga (33), onmagaban azonban nem elegendd az AIU diagndzisanak feléllitdsdhoz, mert ahhoz
megerdsitd tesztek is sziikségesek. A szakirodalomban egyes szerzok javasoltak az FceRla-
ellenes autoantitestek meghatarozasara immunoassay moddszereket [immunoblot, ELISA
(enzimhez kotott immunszorbens assay)] (33, 34). Ezek a kotddési tesztek azonban nem

képesek megkiilonboztetni a funkcionalis autoantitesteket a nem-funkcionalis autoantitestektol,
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rendkiviil iddigényes eljarasok, valamint fals pozitiv és negativ eredmények is eléfordulnak
hasznalatukkor, igy megerdsité vizsgalatként nem valtak be (32, 35). A legujabb eurdpai
diagnosztikai iranyelv is javasolja a funkcionalis autoantitestek kimutatasat (1), melynek gold
standard modszere a bazofil hisztamin felszabaduldsi teszt (BHRA) (36). A BHRA
elvégzéséhez a teljes szérumot hasznaljak, igy a szérumban talalhatd citokinek, komplement
faktorok befolyasolhatjak a bazofilok hisztamin felszabadulasat. Ismeretes, hogy kiilonb6z6
donorokbdl szarmazé bazofilok esetén eltérd eredményeket kaphatunk, valamint a bazofilok
kiilonboznek mind fenotipusukban, mind viselkedésiikben a hizdsejtektdl, mely utobbi sejtek
az urticaria f0 effektor sejtjei (37). A BHRA mellett a bazofil CD63 expresszids eljaras
alkalmazasat is megerdsitd funkcionalis modszerként javasolja a szakirodalom az AIU
diagnosztikdjaban (38). Ez a mddszer alternativaként szolgdlhat a hisztamin felszabadulast
mérd assay-k mellett azon laboratoriumok szaméra, ahol az 4ramlési citometria modszere
rendelkezésre all (39). A megerdsitd eljarasként felsorolt valamennyi teszt azonban nehezen
kivitelezhetd, iddigényes, kdltséges, €s szamos laboratoriumban nincsenek meg a feltételek a

rutinszerli alkalmazashoz, ezért nem teszik egyszerlibbé a klinikai gyakorlatot.

2.3.3 Az AlU terapidja

crer

kezelésekre (28). Elsoként valasztandd kezelés a masodik generdcios H1 antihisztaminok (AH)
csoportja. Amennyiben 2-4 hét alatt a standard dozis nem hoz kell§ javulast, akkor a dozis
emelhetd maximum a standard dézis 4-szeresére. Ha onmagaban nem elég az emelt dozistt AH,
akkor omalizumab inditasat kell megfontolni (1). Az omalizumab egy IgE ellenes humanizalt,
monoklonalis antitest. A hatdsmechanizmusa CSU-ban nem teljesen tisztazott még;
valosziniileg a keringd IgE megkdtésével egyiitt a bazofil sejtek felszinén 1évé FceRI is
downregulalodik, igy kevésbé tudnak a sejtek aktivalddni és hisztamint felszabaditani (40).

Amennyiben az omalizumab standard dozisa (300 mg 4 hetente) nem hatasos, hazankban kiilon

16



hatdsagi engedélyeztetés utan, a doézis emelhetd, valamint a 2 beadas kozott eltelt ido
csOkkenthetd 2-hetente adagolt 600 mg dézisig. Ha 6 honap alatt ez sem hoz javulast a 2.
generaciés AH-t ciklosporinnal kell kiegésziteni, melynek dézisa maximum 5 mg testsuly kg-

onként (1). (3. &bra)

Kezdés 2. generacios antihisztaminnal )AH)
Ha sziikséges:
Emelje a 2. generacios AH dézisat (max. 4-szeresre)

Ha nem megfeleld valasz magas dozis szedésekor:
2-4 hét mulva vagy hamarabb,
ha a tiinetek nem toleralhatéak

2. generaciés AH-t kiegésziteni: omalizumabbal® a

Ha sziikséges:
Novelje a dozist és/vagy roviditse a kezelési
intervallumokat®

Ha nem megfelel6 valasz:
6 hénap milva vagy hamarabb,
Ha a tiinetek nem toleralhatéak

2. generacios AH-t kiegésziteni: ciklosporinnald

a A masod- és harmadvonalbeli kezelés csak CU-ra
vonatkozik

b 300mg 4 hetente

¢ max. 600mg 2 hetente

d max. 5mg/testsuly kg

3. abra A CSU terapidja modositva az EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI iranyelv

abraja alapjan (1)

Ritkan, a terapiarezisztens esetekben rovid ideig adhato kortikoszteroid, valamint egyedi

esetekben cyclosporin, vagy methotrexate (esetleg bizonyos kombinacidkban is) is
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megprobalhatd.  Szulfaszalazin, interferon, plazmaferezis, fényterdpia, intravénas

immunglobulin hasznalatarol csak esettanulmanyok allnak rendelkezésre az irodalomban (1).

2.4 Az atdpias dermatitis (AD) epidemioldgiaja és pathogenezise

Az AD egy gyakori, kronikus gyulladasos bdrbetegség, melynek prevalencidja igen magas,
gyermekek korében 15-20%, de egyes régidkban 30%-ot is mutathat, mig a feln6ttek kdrében
a 10%-ot is elérheti (41-43). Az AD barmely ¢életkorban kialakulhat, de jellemzden 3-6 honapos
korban jelenik meg. A betegség altalaban tiinetmentessé valik 4-5 éves é¢letkorra, azonban a
sulyos esetek felndttkorban is perzisztdlnak és a korai megjelenésti formak mellett

felnéttkorban vagy akar idds korban is kialakulhat a korkép (44, 45).

Ismert, hogy az AD mas atdpias betegségekkel tarsulhat, mint étel allergiak, allergids rhinitis
(AR), allergias asztma (AA), melyek egymas utan (vagy egymassal atfedve) jelenhetnek meg
az egyénben, ez az Un. atdpias menetelés. Ez elsGsorban a korai tipusu AD-re jellemzo, a
felnSttkori AD-re kevésbé (46). Etelallergiak koziil a foldimogyord és tojas allergia fordul el6
gyakrabban AD-ben szenveddk korében (46, 47). Az eosinophil oesophagitis és a nasalis
poliposis ritka, de hasonld6 immunoldgiai gyulladassal jar6 betegségek, melyek szintén
asszocidciot mutathatnak az AD-vel (48). Nem csak atopias betegségekkel tarsulhat az AD,
pszichiatriai (pl. depresszid, szorongés, akar ongyilkossagi gondolatok), autoimmun és mas
immunologiai betegségekkel (pl. vitiligo, CU, colidkia, gyulladasos bélbetegségek, rheumatoid
arthritis, szisztémds lupus erythematosus), fert6z0 betegségekkel (herpesz, baranyhimld,
kozonséges szemoles, uszodai szemdlcs), kontakt dermatitisszel, valamint egyes vizsgalatok
felvetése szerint kardiovaszkulédris, daganatos megbetegedésekkel (laphamrak), ¢és
csontritkuldssal is, de az utébbi korképekkel valo kapcsolata még szélesebb korben is bizonyitas

var (49).

18



Az AD multifaktorialis eredetii betegség, genetikai, kornyezeti faktorok mellett immunologiai
tényezOk is szerepet jatszanak a kialakulasaban (41). A bor barrier karosodésa, valamint az
emellett kialakuld, dontden Th2/Th22 tipust gyulladas jatssza a legfébb szerepet az AD
pathogenezisében. A barrier karosodast genetikai, kornyezeti hatdsok, valamint maga a
gyulladas is okozhatja. Bdriink barrierének egyik legfontosabb strukturalis Osszetevdje a
filaggrin (FLG) molekula, melynek genetikai funkciéveszté mutacidi (kaukazusi populécidban
leggyakrabban az R501x, 2282del4 mutaciok), valamint szerzett hianya (Th2 tipust gyulladas
expresszio gatld hatdsa) is nagymértékii barrier karosodéssal jar (50, 51). Az AD betegek 14-
56%-anal mutathatéak ki az elobbi génmutaciok (50). Természetesen a fizikokémiai barrier
mas alkotéelemeinek (lorikrin, involukrin) genetikai vagy szerzett karosodasa is kialakulhat
AD-ben. A lipid matrix szerzett (detergensek, szappanok), vagy genetikai (szerin protedz
inhibitor Kazal-tipus 5 mutacid) vagy a tight junction-k szerzett (Th17 tipust gyulladés) vagy
genetikai (claudin 1-2 mutacioi) kdrosodasai is a barrier csdokkent miikodését okozhatjak (52-

55). (4. abra)

A velesziiletett és szerzett immunitds mitkddése is megvaltozik az AD betegek borében. A
velesziiletett immunitas elemei koziil a keratinociték altal termelt egyik citokin, a TSLP szerepe
kiemelkedden fontos a Th2 tipust gyulladés elinditasdban. Ez egy IL-7-szer(i citokin, melyet
elsdsorban a barriert felépitd sejtjeink termelnek, vagyis a bor, tiidd, és bél epitélsejtjei (56, 57).
A bort érintdé kornyezeti hatdsokra mintazat felismerd receptorok, azok koziil is a toll-like
receptor 2 (TLR2) aktivalodik, mely a keratinocitdk TSLP termelését fokozza. A TSLP
aktivalja a dendritikus sejteket (DC), a természetes 610 sejteket (NK), valamint a hizdsejteket.
A DC-k a naiv T-sejtek Th2 sejtekké differencialodésat segitik eld, melyek olyan citokineket
(IL-4, IL-13, IL-5) termelnek, amik visszahatva a keratinocitakra a TSLP termelést fokozzak
(56-59). A keratinocitak altal termelt IL-25 és IL-33 a kettes tipust innate limfoid sejteket

képesek aktivalni, melyek tovabb erdsitik a Th2 tipust gyulladast (60). Nem csak citokineket
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termelnek a keratinocitdk a kiviilrél érkezd veszély szignalokra, hanem antimikrobidlis
peptideket (AMP) is. Azonban Th2 citokinek hatasara a szintjiik csokken, igy AD-ben a bdr
védekezdképessége karosodik, ezért pathogén korokozok, mint a Staphylococcus aureus

kolonizalni tudjék a bor felszinét, ami tovabb karositja a bor barriert (61).

CFilaggrin sKeratinocitak )
eLoricrin, involucrin sAntimikrobialis peptidek
eLipid matrix eMintazat felismerd
*Tight junction receptorok

eDendritikus sejtek

*NK sejtek

*2-es tipusu innate lymphoid
sejtek

- Fiziko-kémiai Veleszlletett J

barrier immunitas
Genetik Szerzett
enetika . .2z

~ Immunitas R
eFilaggrin .

. - S L *Th2 sejtek
Egyéb genetikai tényez6k «Th22 sejtek
*Th17 sejtek
*Th1 sejtek
J *Treg sejtek
o _J

4. abra Az AD pathogenezisében szerepet jatszo tényezok

------

(inflammatorikus epidermalis dendritikus —sejtek), allergids szenzitizacio kialakitasa
(Langerhans sejtek, mas néven myeloid tipust epidermalis DC-k). Th2 citokin kérnyezetben a
Langerhans sejtek nem tudnak IL-10-et termelni, melynek gyulladasgatlo szerepe van, igy
hozzajarulva a gyulladas kronikussé valasdhoz (62). Nem minden DC aktivitasa ndvekszik AD-
ben. A plasmocitoid DC-k szamara a Th2 kornyezet apoptosist indukal, igy szamuk lecsokken,
ami a betegeket fogékonyabba teszi virusfertézések, AD-s boron az ekcéma herpeticum
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kialakulaséara (63). A velesziiletett immunitas sejtjei koz¢é tartoznak az NK sejtek is, melyek
szama csokkent AD-ben, mégis TSLP hatasara aktivaciojukkal elésegitik a Th2 immunvélaszt
a bérben, valamint a myeloid DC-kel szoros kontaktusban szintén a Th2 immunvalaszt erdsitik

(63, 64).

AD-ben a szerzett immunitas a Th2/Th22 immunvélasz iranyaba tolodik el, kisebb mértékben
azonban megtalalhatéak a Thl és Thl7 sejtek és az altaluk termelt citokinek is. Ez az
immunprofil a betegség akut és kronikus fazisara is jellemz6 (65). A Th2 (IL-4, IL-5, IL-13,
IL-31) és a Th22 (IL-22) citokinek barrierkdrosodast okoznak azzal, hogy csokkentik a FLG-
valamint eldsegitik a S. aureus kolonizaciojat is a gatolt AMP-k termelddésén keresztiil (66).
Emellett az IL-31 citokinnek jelentds szerepe van a viszketés kialakuldsaban AD betegekben
(67). Th17 sejtek is megtalalhatoak AD betegek borlézidiban, de kisebb mértékben, mint a Th2
¢és Th22 sejtek. A Thl7 altal termelt IL-22 expresszidja nagyobb, mint az IL-17-é. A Th17
sejtek szerepe még nem teljesen ismert, talan eldsegitik az epidermalis hyperplasia kialakulasat,
valamint a csokkent AMP termelést, igy a fertézésekre valo hajlam ndvekedését okozhatjak
(66, 68). A regulatorikus T sejtek (Treg) egy alcsoportja, a CD4+CD25brightFOXP3+
(forkheadbox P3) Treg sejtek szama emelkedett AD-ben. Ezek vesznek részt az
allergénspecifikus immunfolyamatok szabalyozasadban, de immunszabalyoz6 szerepiik csokken

S. aureus éltal termelt enterotoxin B jelenlétében (69).

A bér mikrobiomja is valtozik AD-ben. A mikrobiota Osszetételét befolyasolhatja a FLG
mutacid jelenléte, kdrnyezeti hatdsok (pl. detergensek, szappanok haszndlata), topikalis
kortikoszteroidok (TCS), antibiotikumok alkalmazasa a borfelszinen. Ezen behatasok
csokkentik a mikrobiota diverzitasat és pathogén fajok, mint a S. aureus veszik at a helyiiket,
amik AD-ben a kéarosodott barrier és a megvaltozott immunvalasz kdvetkeztében képesek

elszaporodni (70).

21



2.4.1 Az AD diagnosztikaja és klinikuma

Habar szamos, az AD diagnosztikajaban alkalmazhato kritériumrendszert leirtak mar AD-ben
az évek soran, mégis a klasszikus Hanifin és Rajka kritériumokat alkalmazzék a klinikusok a
legszélesebb korben. Ezt a rendszert 1980-ban dolgoztak ki, majd az Amerikai Bérgyogyészati
Akadémia modositotta, €és jelenleg ez utobbi forma hasznalatos (71). Eszerint az AD
diagno6zisahoz mindenképpen sziikséges a viszketés, valamint az AD-re jellemzd ekcémads
bortlinetek jelenléte. Az AD-re jellemz0 bdrtiinetek életkor szerint valtoznak. Csecsemdékorban
els6sorban nedvezdé bortiinetek alakulnak ki a feszitd felszineken, a pelenka alatti teriilet
megkimélt szokott lenni, mig kisgyermekkorban a végtagok hajlit6 felszinén, a konyok-, és
térdhajlatokban, arcon dominélnak a tiinetek, ¢és a lichenifikéacio is megjelenhet. Felndttkorban
jellemzdbbek a korabbi tiinetek mellett a kéz ekcéma és a prurigo jellegli gobesék is (5. dbra).
Fontos jellemzdk a korai kezdet, az atdpia jelenléte, valamint a szaraz bor. Tarsul6 jellemzok a
facidlis palor, fehér dermografizmus, keratosis pilaris, palmaris hyperlinearitas, ichtyosis, szem
¢s szemkornyéki tiinetek, lichenifikacid, excoriatio, perifollicularis akcentualdédas (72). Nincs
olyan laboratoriumi vagy in vivo teszt, mely sziikségszerlien elengedhetetlen volna az AD
diagnozisanak felallitaisahoz. Az AD diagndzisa a klinikai kép alapjan felallithat6. Azonban
tarsul6 allergidk esetén megerdsitd tesztek (prick teszt (SPT), atopy patch teszt (APT), epicutan
teszt, 6ssz IgE és specifikus IgE) elvégezhetdek. Ezen kiviil AD-ben megjelenhet az emelkedett
laktat dehidrogendz (LDH) szint, valamint eosinophilia is a vérképben, mely eltérések

segithetik a klinikust, de ezek nem diagnosztikus értékii valtozasok.

A betegség sulyossagianak meghatarozasara tobbféle modszer 1étezik, melyek koziil a
legelterjedtebb a SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), az Eczema Area and Severity Index
(EASI), valamint az Investigator Global Assessment (IGA). Mindegyik figyelembe veszi a
betegség kiterjedését, valamint az ekcémara jellemzd tiinetek stulyossagat. A SCORAD minden
testrégioban meghatdrozza a tilinetek kiterjedését, majd az erythema, beszirtség,
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nedvezés/porkosddés, excoriatio, lichenificatio, borszarazsag sulyossagat. Ez utdbbi értéket

objektiv SCORAD-nak (OSCORAD) nevezziik.

5. abra Az AD klinikai képe csecsemdkorban, gyermekkorban, valamint a felndttkorban

eléforduld gyakori kéz ekcéma (a DE KK Borgyogyaszati Klinika sajat képanyagabol)

Ezen kiviil az eredeti SCORAD szubjektiv elemeket is tartalmaz, mint az ekcéma okozta
alvaszavar, és a viszketés, melyek mértékét egy 0-10-es vizudlis analdg skalan értékelheti a
beteg. Az EASI esetében minden testrégioban kiilon-kiilon értékeljiik az erythema, besziirtség,
lichenificatio és excoriatio sulyossagat ¢s meg kell hatdrozni minden régidban a tiinetek

kiterjedését is, majd egy specialis képlet szerint kiszamithato a végsd EASI érték. Az IGA az
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erythema, beszlirtség, lichenificatio, nedvezés, porkdsodés jelenlétét és atlagos sulyossagat

veszi figyelembe, a tlinetek kiterjedtségét nem szdmszerisiti (73-75).

2.4.2 Az AD terapigja

crer

sulyossagatol fliggetleniil hasznalnia kell, vagyis ez a barrier helyreallitd terapia. Enyhe
betegség esetén gyengébb hatisi TCS készitmények vagy lokalis kalcineurin gatld
készitmények haszndlatosak, mig kdzepesen sulyos betegségben potens TCS javasolt inkabb.
Stlyos ekcéma esetén szisztémas kezelés is sziikséges. Akut fellangolas esetén akar rovidtavia
szisztémas kortikoszteroid kezelés is alkalmazhatd, de hosszii tdvon nem javasoljak azt a
terapids iranyelvek. Szisztémas immunszuppressziv kezelésként a ciklosporin A az egyetlen
torzskonyvezett szer AD-ben. Jelenleg AD-ben torzskonyvezett kismolekulasulyt
immunmodulator kezelésként elérhetd a JAK1-2 gatld baricitinib, valamint a szelektiv JAK1
gatlo upadacitinib és abrocitinib. Bioldgiai terdpids szer is elérheté hazankban a betegek
szamara, a dupilumab, mely egy IL-4/13 receptor antagonista, kivalé mellékhatas profiljaval

sz¢les korben hasznalhat6 sulyos AD-ben (76, 77). (6. dbra)

2.4.3 Allergén specifikus immunterapia

Jelenleg az allergén specifikus immunterapia (AIT) az egyetlen kurativ terapia foként a
hattérben I-es hiperszenzitivitasi reakciot mutato allergias reakciok esetén (78, 79). Az AIT
soran egy adott allergén (pollen, hazipor atka (HDM), méh/dardzs méreg, gyodgyszer)
fokozatosan ndvekvd dozisat juttatjuk a szervezetbe, amig el nem érjiik a fenntartd dozist. A
fenntartd dozist az allergids reakcio sulyossagatol fiiggden 3-5 évig, vagy akar egy ¢leten at

sziikséges rendszeresen hasznalni.
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4. lépés: Az el6z6 lépések
sulyos ekcéma +
Szisztémas immunmodulatos kezelés (ciklosporin A,
JAK gatlék, dupilumab)
vagy
azathioprin, methotrexate

L]

3. lépés: Az el6z6 lépések
kozepesen sulyos ekcéma +

Helyi potens kortikoszteroid és/vagy kalcineurin gatlo
+

311nm UVB vagy UVA1
+

pszichoszomatikus tanacsadas

L]

2. lépés: Az el6zo lépés

enyhe ekcéma +
Helyi gyengébb kortikoszteroid és/vagy kalcineurin
gatlé

1.lépés Bazis terapia (emolliensek, olajos fluirdet6k)

szaraz bor Trigger faktorok kerlilése, edukacio

6. abra Terapias 1épcsé AD-ben a jelenleg érvényes EuroGuiDerm ajanlasa szerint (77)

Az allergén bejuttatasa torténhet subcutan injekciok formajaban vagy sublingualisan (SLIT),
gybgyszerek esetében intravénasan vagy oralisan is (78, 80). Etelallergiak koziil a mogyoro,
tojas és tej esetében elérhetd AIT, a tobbi étel allergénkivonatai még klinikai vizsgalatok alatt
allnak (81). Az AIT rovid- és hosszutavon is befolyasolni képes az immunologiai valaszt
bizonyos atopias betegségekben (82). Az AIT hatdsmechanizmusa nem teljesen ismert még. A
terapia hatdsara pro-regulatoros DC-k, majd heteken beliil a periférian Treg sejtek jelennek
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meg, melyek IL-10-et, transforming growth factor (TGF)-B-t, IL-35-t kezdenek termelni.
Emellett thymus-vezérelt FOXP3+ Treg sejtek is képzddnek (83). Utdbbiak gatoljak a Th2
differencidciot egyrészt regulatoros hatdsu citokinek termelésével, masrészt direkt sejt-sejt
interakcid utjan is. Az IL-10 a B sejteket arra 6sztdnzi, hogy allergénspecifikus IgG1 ¢és 1gG4
tipusu antitesteket termeljenek (izotipus-valtds), melyek a toleranciaért felelések. Az
allergénspecifikus IgG antitestek gatoljak az IgE-allergén komplexek kialakulasat, az IgE fiiggd
basophil és hizdsejt aktivaciot, az allergén prezentaciot B sejtek és DC-k felé, igy a Th2 sejt

differenciaciot is (78).

Habar AD-ben nem csak I-es tipust, hanem IV-es tipust hiperszenzitivitdsi reakcio is szerepet
jatszik, bizonyos esetekben az AIT hatasos terapia lehet a tiinetek enyhitésére. Jelenleg AD-ben
akkor indithatdo AIT, amennyiben a betegnek AR-e vagy AA-a is van. Egyes vizsgéalatok a
bortlinetek javulasat mutatjdk AD-ben AIT hatdsara, mig masok nem talaltak kiilonbséget a
bortliinetekben AIT-t kovetden a kiinduldsi bdrallapothoz viszonyitva. Meg kell azonban
jegyezni, hogy ezen vizsgalatok eredményeinek 6sszehasonlitdsa nehéz a tanulmanyok klinikai
felépitésének nagyfoku heterogenitdsa miatt (82, 84). Arra azonban nincs irodalmi adat, hogy

hogyan befolyasolja az AIT a bor barrierfunkciojat az atopids bdrben.

2.5 Célkitlizés
A célunk diagnosztikai tesztek gyakorlati felhasznaldsdnak vizsgalata volt két gyakori
immunologiai bérbetegség (CSU és AD) szemszogébdl. A CSU autoimmun formdjanak
laboratoriumi diagnosztikajaban jelenleg csak draga, nehezen kivitelezhetd, a mindennapi
gyakorlatban nem, vagy alig elérhetd vizsgalatok (pl. CD63 assay, BHRA) léteznek, melyek
csak borgyogyaszati kutatokozpontokban elérhetdek, igy elérhetdségiik korlatjai megnehezitik
a diagnosztikat. Habar az irdnyelvek nem javasolnak kiterjesztett vizsgalatokat a nehezen
kivitelezhetd megerdsitd tesztek miatt, mégis a beteg és orvosa szamara is fontos lehet az
autoimmun eredet tisztazasa. Egyik célunk volt emiatt egy egyszerd, konnyen kivitelezhetd
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klinikai ¢és laboratériumi adatokbol 4ll6 kombinalt teszt létrehozésa, melynek ereje
(specificitasa és szenzitivitasa) hasonlo lehet, mint a jelenleg gold standardként hasznalt CD63

assay eredményessége.

AD-ben a betegség klinikai diagnoézisahoz nem sziikségesek tesztek, de a szenzitizalt
betegeknél a terdpia hatékonysaganak kovetése egyszerti diagnosztikai teszttel megkdnnyitheti
a klinikus szdmara a betegei menedzselését. Igy masik célunk az volt, hogy egyrészt az AIT
klinikai hatdsat tanulmanyozzuk a HDM monoszenzitizalt AD betegek bor barrier funkcidjanak
valtozasan keresztiil; masrészt detektaljuk, hogy hogyan valtoznak a vérben az immunoldgiai
paraméterek, és az allergids szenzitizacié mértéke (melyet atopy patch teszttel és prick teszttel
kovettiink in vivo) az immunterapia soran. A bér immun milidjének valtozdsdhoz APT-bdl vett

bdrbiopszias mintdkban vizsgaltuk a véaltozasokat.
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3. METODIKAK
3.1 AIU vizsgélat metodikai

3.1.1 AIU betegek

55 CSU beteget vontunk be a vizsgalatba 2011 juniusa és 2014 augusztusa kozott. Az akkori
diagnosztikus irdnyelvet kovetve kizartuk a vizsgalatbol azokat a betegeket, akiknek az
anamnézisében autoinflammaciés szindréma, urticaria vasculitis, CINDU, herediter
angioedema, vagy ACE-gatlo indukalt angioedema szerepelt (85, 86), és azokat is, akik
antihisztaminerg hatasu triciklikus antidepresszanst szedtek. Az AH szedést a betegek a
vizsgalat eldtt 4 nappal, a szisztémads kortikoszteroidot vagy egyéb immunszuppressziv szert

legalabb 2 honappal eldtte abbahagytak. Minden betegtdl szérum mintat gylijtottiink.

A betegek részletes kérddivet toltottek ki, mely anamnesztikus és klinikai adatokra kérdezett
ra. Minden betegnél fizikalis vizsgalatot és laboratdriumi teszteket [anti-thyreoglobulin antitest
(anti-TG), anti-thyreoperoxidaz antitest (anti-TPO)] végeztlink, tovabba elvégeztiik naluk az
ASST, és a bazofil CD63 assay-t. Az AIU diagndzisat a pozitiv CD63 assay eredménye alapjan

allitottuk fel.

Minden CSU beteg irasos beleegyezd nyilatkozatot adott, mely dsszhangban all a Helsinki
Deklaracidoban rogzitett embereken végzett kisérletek alapelveivel. A kutatast a helyi etikai

bizottsag engedélyével végeztiik [50935/2012/EKU (776/P1/2012)].

3.1.2 Pajzsmirigy ellenes autoantitestek

Pajzsmirigy ellenes autoantitestek (anti-TG és anti-TPO) szintjének meghatarozasa ELISA

madszerrel tortént (Hycor Biomedical GmbH, Kassel, Germany) a gyartdi utasitasok szerint.

3.1.3 Bazofil CD63 assay
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Atodpias donoroktdl nyert etilén-diamin-tetraecetsavval (EDTA) antikoagulalt teljes vért 6%-os
Macrodex (Baxter, Miinchen, Germany) segitségével 45 percen keresztiil 37°C-on
szedimentaltuk. A kivont fehérvérsejt frakciot kétszer mostuk hideg HEPES (hydroxi-etil-
piperazin-etanszulfonsav)-EDTA pufferrel és reszuszpendaltuk 107 mL! Ca- és Mg-ion
tartalmtt HEPES pufferba. A sejteket ezutan CSU szérumokkal inkubaltuk 30 percen keresztiil
37°C-on. A reakciot a kémcsovek jeges hiitésével allitottuk le. A sejteket ezutan kecske
antihuman IgE-fluoreszcein-izotiocianat (FITC) ¢és R-PE (R-phycoerythrin)-konjugalt
antthuman CD63 monoklondlis antitesttel (CD63-PE) festettilk (Caltag Laboratories,
Burlingame, CA, U.S.A.), majd 60 percig 4°C-on inkubaltuk. Az erythrolysist Coulter
Immunoprep lizalo oldattal végeztiik. Ismételt mosas utan az IgE és CD63 kettdsen pozitiv
bazofil sejteket Becton Dickinson FacsCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, U.S.A.)
aramlési citométerrel mértiik. A méréskor kikapuztuk a csak anti-IgE-FITC jeloléssel festodott
sejteket. Az IgE-FITC és CD63-PE kettdsen pozitiv sejteket a megfeleld izotipus kontroll
alkalmazéséaval hatdroztuk meg. Mintanként legalabb 500-1000 bazofil sejtet mértiink az
aramlési citométerrel. Akkor tekintettiik pozitivnak az eredményt, ha a 20 negativ egészséges
kontroll szérum altal indukalt CD63" sejtszam 95 percentilisénél magasabb volt a kapott érték.
(A kiilonbozé donor cut off értéke: atopias donorok esetében 5,1%, nem atdpias donorok

esetében 2,2%) (39).
3.1.4 Autolég szérum borteszt (ASST)

A CSU betegek szérumat centrifugélassal (500g, 15 percen at) szeparaltuk szobahdmérsékleten.
0,05 ml szérumot fecskendeztiink intracutan a betegek alkarjanak hajlit6 felszinére tiinetmentes
terililetre, figyelve arra, hogy olyan teriilet legyen, ahol a vizsgélat eldtt par 6raval sem volt
csalankiiités. Negativ kontrollként 0,9%-o0s fizioldgias sooldatot (0,1 ml) haszndltunk, mig

pozitiv kontroll hisztamin oldat volt (10 ug/ml). Minden szurast 4-5 cm tavolsagra végeztiink.
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Pozitiv reakcionak tekintettiik, ha a szérum indukalt csalankiiités a&tmérdje legalabb 1,5 mm-rel

nagyobb volt a negativ kontrollnal a 30 perces varakozast kdvetd értékelés idején.

3.1.5 Kérddiv

Minden beteg kérddivet toltott ki, melyet M. Kozel (Department of Dermatology of the
Academic Medical Center, University of Amsterdam) (87) nagylelkiien biztositott szamunkra.
A kérdoivet néhany kérdéssel kiegészitettilk. A kérdodiv segitségével adatokat gytijtottiink a
betegek nemi eloszlasardl, a betegség sulyossagarol, lefolyasarol. A beteg sajat és csaladi
anamnézisében esetlegesen eléforduld csalankititéssel jard betegségekrdl, allergidas és
autoimmun betegségekrdl is informaciot gyljtottink. A vizsgalat kezdetekor a betegség
sulyossaganak megitélésére Klinikdnkon a Breneman stlyossagi score rendszert hasznaltuk
(akkoriban az urticaria aktivitasi skala (UAS) 7, mely ma az altalanosan elfogadott teszt, még
nem volt elérhetd). A Breneman score szamoldsa esetén egy 4-pontos skalaval kell
meghatdrozni a csalankiiitések lokalizacigjat (0 pont — tiinetmentes, 1 pont — 1 régio érintett, 2
pont — 2-3 régid érintett 3 pont- generalizalt betegség), a csalankiiitések atlagos méretét (0 pont
— tlinetmentes, 1 pont- 1-2cm, 2 pont — 3-4 cm, 3 pont - <4cm), a 1éziok fenndlldsanak atlagos
iddtartamat (0 pont — tiinetmentes, 1 pont - <60 perc, 2 pont — 1-4 6ra, 3 pont - >4 6ra), a
csalankiiitések megjelenésének gyakorisagat (0 pont — tiinetmentes, 1 pont — heti kétszer, 2 pont
— heti hdromszor, 3 pont — >heti négyszer), valamint a viszketés intenzitasat (0 pont — nincs, 1
pont — enyhe, 2 pont — kdzepesen stlyos, 3 pont — stlyos). A viszketés mértékét vizualis analog
skalan jelolték a betegek. A végsd pontszam a részpontok 0sszeadasabol adodott, és 10 pont

felett sulyos betegséget allapitottunk meg. (88)

3.1.6 Statisztika

Annak eldontésére, hogy mely tulajdonsagok kiilonbozdek szignifikdnsan az AIU betegek

esetében a nem AIU betegekkel Osszehasonlitva Fisher-féle egzakt tesztet végeztiink, mig az
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¢letkor kiilonbségek Osszehasonlitidsat Mann-Whitney nonparametrikus U teszttel (p<0,05)
végeztiikk. Bindris logisztikus regresszid segitségével meghataroztuk azokat a jellemzoket,
melyek onmagukban novelik az AIU lehetdségét, majd kombinéciokat alkottunk beldliik az
ASST-vel, hogy meghatarozzuk, mely kombinéacio noveli leginkabb az ASST specificitasat és
szenzitivitasat. Minden paraméter és kombinaci6 specificitasat, szenzitivitasat, pozitiv (PPV)
¢és negativ prediktiv értékét (NPV) meghataroztuk. A statisztikai analizist az SPSS v. 20.0

programmal (IBM Armonk, NY, U.S.A.) végeztiik.

3.2 AD vizsgalat metodikai

3.2.1 AD betegek

Enyhe-k6zépstlyos HDM monoszenzitizalt és AR-ben egyarant szenvedd AD betegeket
vontunk be a vizsgalatba. A bevalasztasi kritériumok alapjan 14 beteg vett részt a vizsgalatban
(atlag SCORAD: 30,1; SD: 16-50). A HDM szenzitizécio jelenlétét szérumban vizsgalt allergén
specifikus IgE szint meghatdrozasaval, SPT ¢és APT elvégzésével igazoltuk (1. tablazat),
valamint rutin vérvételt végeztlink (teljes vérkép és LDH szint meghatarozésa). Kizarasi
kritérium volt szisztémas immunszuppressziv szer vagy fényterapia alkalmazésa a vizsgélatot
megel6z6 4 hétben, valamint potens helyi szteroid készitmények haszndlata 2 héttel a kezdet
el6tt. Biologiai terapia a vizsgalat idépontjaban még nem volt elérhetd, igy a hasznalata sem
szerepelt a kizdrasi kritériumok kozott. A betegeknek AD-n kiviil mas bor- vagy szisztémas
betegségiik nem volt. Minden beteg ugyanazt a hidratalot és AH-t hasznélhatta a vizsgalat alatt,
valamint amennyiben sziikséges volt, alacsony potens helyi szteroid készitményt. A vizitek
el6tt 2 nappal nem hasznalhattak helyi kezelést a barrier-mérések megfeleld koriilmények kozt
torténo kivitelezésének biztositasa miatt, valamint az AH hasznalatot az in vivo bor tesztek elott
4 nappal megeldzden kellett felfiiggesztenilik. A betegeket véletlenszertien kontroll csoportba

(csak helyi kezelést hasznalhattak) és AIT csoportba osztottuk.
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Vizsgalatok (mérések) Kezdet/bevalasztas 6 honap mulva

Anamnézis (AD, AR, csaladi) + -
Fizikalis vizsgalat (SCORAD, OSCORAD) + +
Beteg ¢letmindségi tesztek (DLQI, RQLQ) + +
Barrier vizsgalatok (transzepidermalis n n
vizvesztés)

Vérvétel + +
Prick teszt, atopy patch teszt + +
Bor biopszia (opcionalis) + +
Immunhisztokémia + +

1. tablazat Vizsgaltok a kutatas kezdetén és 6 honappal késdbb (AD: atdpias dermatitis,
SCORAD: Scoring atopic dermatitis, OSCORAD: Objektiv SCORAD, DLQI:
Dermatological Life Quality Index, RQLQ: Rhinoconjunctivitis Quality of Life

Questionnaire)

Az AIT csoportba 8 beteg keriilt (4tlag életkoruk 19,9 + 9,44 év), 6k a helyi kezelés mellett
adjuvans AlT-ban is részesiiltek 6 honapon keresztiil. A betegek HDM specifikus SLIT
készitményt (Staloral 300, Stallergenes, Antony, Franciaorszag) kaptak. A fenntartdo dozis a
gyartoi utasitas szerint napi 0,4 ml volt, mely 120 IR-nek felelt meg. A kontroll csoportban 6
beteg volt (atlag életkoruk 17.8 + 7.17 év), akik csak a fentebb emlitett helyi kezelésben
részesiiltek 6 honapon keresztiil. A 2 csoport kiindulasi klinikai értékeit a 2. tadblazat mutatja
(részletes értékelés az Eredmények fejezetben). 6 honap alatt mindkét csoportbdl egy-egy beteg
kilépett a vizsgélatbdl, valamint az AIT csoportban egy betegnek 6 honap utan csak vérvételi

eredménye volt elérhetd, mert a kiterjedt bdrtiinetei miatt bértesztet nem tudtunk végezni.
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Minden beteg irdsos beleegyez0 nyilatkozatot adott, mely Osszhangban all a Helsinki
Deklaracidoban rogzitett embereken végzett kisérletek alapelveivel. Ezt a kutatédst is a helyi

etikai bizottsag engedélyével végeztiik [50935/2012/EKU (776/P1/2012)].

Kontroll csoport AIT csoport p érték
n=6 n=8

@ tlafg’vt;f L sD) 17.847.17 19.9 +9.44 Ns (p=0.819)
Férfi:n6 arany 2:4 53 Ns (p=0.227)
(étslanO:FéAE]?V[) 31.7+7.09 29.0 + 12.22 Ns (p=0.643)
(:gli ggl;g;){) 22.0 +8.56 20.3 = 8.14 Ns (p=0.704)

‘@ ﬂal;iQSIEM) 9.2+6.91 7.7+5.85 Ns (p=0.699)

@ ﬂfg%:LS%M) 55.6 = 32.33 61.6 = 24.15 Ns (p=0.748)

" /EE)V (La:f:;°l‘2§M) 36.0 £ 10.2 39.9+ 14.2 Ns (p=0.274)
(T;nzlf)’zg‘a:i“’s'g;g 18.3 + 4.05 21.7+5.75 Ns (p=0.159)

2. tablazat AD betegek klinikai paraméterei a vizsgalatok megkezdése elétt. (SCORAD:
Scoring atopic dermatitis, OSCORAD: Objektiv SCORAD, DLQI: Dermatology Life Quality
Index, RQLQ: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, TEWL: transzepidermalis

vizvesztés, Ns: nem szignifikans) (p < 0.05)

3.2.2 Klinikai paraméterek

Minden betegnél a vizsgalat kezdetekor és 6 honappal kés6bb meghataroztuk a SCORAD ¢és
objektiv SCORAD értékeket (2. tablazat) (74). A meghatarozast 2 vizsgald végezte, egyikiik

,vakon”, vagyis a beteg altal kapott terdpia ismeretének hidnyaban. A szamolt stlyossagi
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értekek atlagat rogzitettiik. Ugyanezen viziteken a betegek 2 kérddivet toltottek ki, a
Dermatology Life Quality Indexet (DLQI) (89) és a Rhinoconjunctivitis Quality of Life

Questionnaire-t (RQLQ) (90). A kezdeti értékeket a 2. tablazat tartalmazza.

3.2.3 Transzepidermalis vizvesztés mérése

A transzepidermalis vizvesztést (TEWL) a Tewameter TM300 (Courage+Khazaka Electronic
GmbH, Cologne, Németorszag) nyilt kamras eszkdz segitségével hataroztuk meg. A méréseket
1éziondlis €s nem-lézionalis AD borteriileteken is elvégeztik az AD tipusos predilekcios
helyein (nyak, konyokhajlat, csukld) mindkét oldalon. A vizsgalatot egy fiiggetlen vizsgald
végezte standardizalt laboratoriumi koriilmények kozott (a vizsgalodhelyiségben 22-25 °C és 40-
60%-0s paratartalmat biztositottunk a mérések soran). A TEWL meghatarozasa el6tt a betegek
legalabb 5 percig nyugalomban iiltek, hogy a kornyezethez megfeleléen alkalmazkodjanak.
Minden mérés 30 masodpercig tartott, amig az eszkoz legalabb 30 mérést végzett, majd ezek

atlagat rogzitettiik (g/m?h) (91).

3.2.4 A dendritikus sejtek izolalasa és identifikalasa

A vizsgalat kezdetén és 6 honappal késébb minden betegtdl heparinizalt vérmintat gyiijtottiink.
A betegek vérmintajabol periférids mononukledris sejteket (PBMC) izolaltunk Ficoll Plaque
Plus (GE Healthcare Bio-Science AB, Uppsala, Svédorszadg) gradiens centrifugéldssal. A
PBMC-bdl CDlc+ myeloid DC-ket izoldltunk CD1+ (Blood Dendritic Cell Antigen 1+)
Dendritikus Sejt 1zolalé Kit (Miltenyi BioTechGmbH, Bergisch, Gladbach, Németorszag)
alkalmazaséaval, a gyarto utasitasai szerint. Az elvalasztott és megszamlalt DC-ket ezt kdvetden
szuszpendaltuk és negyedeltiik FACS (fluoreszcencia-aktivalt sejtvalogatas) pufferben (1%-os
borjii szérum albumint tartalmazé foszfat-puffer soéoldat). A CDlc+/CD1lct+ sejtek
identifikalasahoz CD1c-APC (Allophycocyanin) és CD11¢c-FITC (Fluorescein isothiocyanate)

festést alkalmaztunk. A sejtek karakterizdlasdhoz, valamint érésiik ¢és aktivitdsuk
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meghatarozasdhoz a kovetkezd festéseket hasznaltuk: FceRI-PE (Phycoerythrin), CD206-
PerCP/Cy5.5 (Peridinin, Chlorophyll Protein), CD-83-PerCP-Cy5.5, és CD-86-PE. A
vizsgalatot a megfeleld negativ és izotipus kontrollokkal (FITC Mouse IgG « izotipus kontroll,
APC Mouse IgG « izotipus kontroll, PE Mouse IgG « izotipus kontroll, PerCP/Cy5.5 Mouse
IgG « izotipus kontroll) is elvégeztiik. A reagenseket a Biolegend gyartotdl (San Diego, CA,
USA) szereztik be. A CDlc, CDllc, FceRI, CD206, CDIc, CDl1lc, CD83, és CD86
markereket 30 percig 4 °C-on inkubaltuk sotét szobaban. Ezt kovetden a sejteket FACS
pufferrel mostuk ¢€s intracellularis fixalé pufferrel (eBioscience, San Diego, CA, USA) fixaltuk
szobahOmérsékleten 20 percen at sotétben. Fixalast kovetden a sejteket tjbol FACS pufferrel
mostuk, és a mérések kezdetéig ebben tartottuk. Aramlasi citometria segitségével mértiik a
sejtfelszini markerek kifejezddését (BD FACSCalibur, Becton Dickinson, Heidelberg,

Germany) (92).
3.2.5 A regulatorikus T (Treg) sejtek identifikalasa

Heparinizalt periférids vérbol PBMC-ket izolaltunk Ficoll gradiens segitségével. Az
intracellularis FOXP3 festést a gyartoi utasitasok szerint végeztiik (eBioscience, San Diego,
CA, USA), vagyis a sejtek izolalasat kovetd haromszori mosas utan CD4-FITCH (Sigma-
Aldrich, Germany), CD25-PC5 (Immunotech, Marseille, France), és CD127-APC (Becton
Dickinson,  Heidelberg, = Germany) sejtfelszini  antigéneket  alkalmaztunk, ¢és
fixalo/permeabilizald puffer oldatban (eBioscience, San Diego, CA, USA) inkubaltuk a
mintdkat. FOXP3-PE antitesttel PE (clone PCH101, eBioscience, San Diego, CA, USA) tortént
inkubalast kovetéen a sejteket mostuk, majd a reszuszpendalast utdn dramlési citometridval
(BD FACSCalibur, Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) méréseket végeztiink. A
limfocitakat az eliils6 és oldalso fénytoré paramétereik alapjan kapuztuk, igy 40 000 sejtet
gytjtottiink. Az adatokat a CellQuest szoftver (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany)
segitségével elemeztiik (69).
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3.2.6 A Thl, Th2, és IL-10 termeld Trl sejtek identifikalasa

Limfocitdkat phorbol 12-myristoyl 13 acetattal és ionomycinnel stimuldltunk 37 °C-on, 5%-0s
CO; kornyezetben 4 6ran at. A de novo szintetizalt citokinek méréséhez a Golgi-apparatust
Brefeldin-A-val blokkoltuk. A sejtfelszini CD4-et Quantum vordssel konjugalt monoklonalis
antitestekkel festettiik. Erythrocytolysist kovetden a limfocitak sejtmembranja ateresztové valt,
igy az intracellularis citokineket jeloltik monoklonalis antitestekkel. A  sejteket
paraformaldehydben fixaltuk. A Thl sejteket intracellularis interferon gammaval (IFN-y), a
Th2 sejteket intracellularis IL-13-mal, az 1-es tipust regulatorikus T (Trl) sejteket pedig IL-

10-zel festettik.

3.2.7 Szérum vizsgalatok

A betegek szérumaban enzim kapcsolt immun assay-vel (ELISA) a TSLP szint meghatarozasa
tortént human TSLP Quantikine Immunoassay (R&D Systems, Minneapolis, MN) segitségével.
A HDM specifikus IgE mennyiségét szintén ELISA kit (Adaltis Italia S.p.A. Casalecchio di

Reno, Italy) segitségével hatdroztuk meg a gyartoi utasitasok alapjan.

3.2.8 Bortesztek

HDM szenzitizacié igazolasara SPT (Stallergenes, Antony, France) és APT (Immunotek,
Spain) vizsgalatokat végeztiink a gyartoi utasitdsok szerint a vizsgalat kezdetekor és 6 honappal
késébb (1. tablazat). Az SPT kivitelezésekor HDM allergén kivonatot (Stallergenes, Antony,
France) cseppentettiink a betegek tiinetmentes alkarjanak hajlité felszinére, melyet kovetéen a
csepp teriiletén a bort felszinesen megkarcoltuk (prick). Hisztamin és fiziologids sdoldatot
hasznaltunk pozitiv és negativ kontrollként. A teszt értékelését 15 perc mulva végeztiik el.
Akkor tekintettiik a tesztet pozitivnak, ha a pozitiv kontroll pozitiv volt, azaz a tesztelt teriileten
legalabb 3 mm 4atmérdji urtika jelent meg. Az APT soran alkalmazott allergént (HDM,

Immunotek, Spain) a betegek szintén tiinetmentes hatanak also¢ teriiletére helyeztiik fel 48 orara
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finn kamraban. 48 ora elteltével értékeltiik a klinikai valaszt (pozitiv volt a teszt, ha eritéma
mellett besziirtség is észlelhetd volt), majd a beteg beleegyezésével, az APT teriiletérdl

borbiopsziat vettiink (leirasa lentebb).

3.2.9 Immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok

Helyi érzéstelenitésben 4 mm-es punch biopsziat vettiink a betegek bérébdl a pozitiv APT
tertiletérdl (n=8) a vizsgalat kezdetekor 48 oras okkluziot kovetden (1. tablazat). 6 honappal a
SLIT-t kdvetden ismét biopsziat vettiink a negativ APT-ekbdl is (n=5), amennyiben a beteg
engedélyezte a masodik biopszia elvégzését is. Kontrollként 1ézionalis AD (n=6), non-
l1éziondlis AD (n=6), és egészséges szdraz bor (n=6) mintdkat gyljtottiink fliggetlen, a
vizsgalatban nem résztvevo onkéntesektdl. A mintdkban az AD-ben relevans immunsejteket és

mediatorokat elemeztiik.

A paraffinba agyazott biopszids metszeteket el0szor deparaffinaltuk. Az epitdop feltarast
héindukalassal végeztiik. A metszeteket a kovetkezd antitestekkel festettiik meg: FLG (Abcam,
Cambridge, UK), TSLP (Abcam, Cambridge, UK), IFN-y (Novus Biologicals, Abingdon UK),
CD4 (Abcam, Cambridge, UK), IL-13 (Novus Biologicals, Abingdon UK), IL-10 (Covalab
S.A.S., Villeurbanne, France), [L-22 (Abcam, Cambridge, UK ), CD11C (Abcam, Cambridge,
UK), CD83 (Abcam, Cambridge, UK), CCL17 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), IgE
(Abcam, Cambridge, UK), FOXP3 (eBioscience, San Diego, CA, USA), és IL-17 (Bioss
antibodies Inc, Woburn, MA, USA). A festett metszeteket ezt kovetden egy ¢jszakan at 4°C-on
(FLG, TSLP, CD4, IL-13, CDIc, CD83, FOXP3, IL-17) vagy 1 6ran at szobah6én (IFN- vy, IL-
10, CCL17, IL-22, IgE) inkubaltuk. Szekunder antitestként tormaperoxiddz konjugalt anti-nytl
szekunder antitestet hasznaltunk. Az el6hivast Vector VIP Kit (VECTOR Laboratories,
Burlingame, CA, USA) segitségével végeztiik, a hattérfestéshez metilén zoldet alkalmaztunk.
Az egyes fehérjék detektalasa minden metszet esetében parhuzamosan tortént, azonos ido alatt,

igy Osszehasonlithatd fehérje szinteket nyertiink. Pozitiv és negativ kontrollokat minden
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esetben hasznaltunk. Minden metszetet digitalizaltunk a Whole Slide Imaging modszerrel. A
pozitiv sejteket vakvizsgdlod szamolta. Minden metszet esetében 3 régidoban (egyenként S00um
x 500um teriileten) végezte a sejtszamolast. A 3 régidoban szamolt, egységnyi teriiletre jutd
pozitiv sejtek atlagat elemeztiik. A TSLP és FLG expresszidjdnak meghatarozasahoz a
metszeteket Zeiss plan-apokromat objektivet €s Hitachi 3CCD progressziv scan szines kamerat
tartalmazd Pannoramic SCAN digitalis metszet szkenner segitségével digitalizaltuk. Az
immunfestéseket a Pannoramic Viewer 1.15.2 szoftver (3DHistech Ltd., Budapest, Hungary)
HistoQuant alkalmazasaval elemeztiik. Metszetenként 3-3 teriiletet jeloltiink ki (Regions of
interest/ROI). Ezt kdvetden a szoftver bedllitasok alapjan meghatdrozta a mez0 teriiletet (Field
area/FA) és a maszk teriiletet (Mask area/MA). A FA a ROI egész teriiletét mutatja, mig a MA
csak a pozitiv teriileteket. A MA/FA héanyadosat minden ROI esetében meghataroztuk. Az
abszolut TSLP ¢és FLG expresszios szinteket a MA ¢és a FA epidermis-hosszanak a

hanyadoséval adtuk meg minden minta esetében.

3.2.10 Statisztika

A statisztikai elemzést a GraphPad Prism 5 szoftverrel végeztiik (GraphPad Software, La Jolla,
CA, USA). Minden adatsort Kolmogorov-Smirnov normalitas vizsgélatnak vetettiink ald. Az
IHC, klinikai és bor barrier paraméterek csoportjainak dsszehasonlitasakor ANOVA tesztet és
Tukey post hoc tesztet végeztiink (*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001). A laboratoriumi tesztek
eredményeinek valtozasat hatdroztuk meg majd a valtozasok Osszehasonlitdsat 2 mintas T-
probaval végeztiik. A grafikonokon az atlagokat és a hozzajuk tartozé 95%-os konfidencia

intervallumokat, valamint a maximum €s minimum értékeket jeldltiik.
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4. EREDMENYEK
4.1 AIU eredmények

4.1.1 Klinikai és laboratoriumi paraméterek kiilonbségei

19 férfi és 36 ndbeteget vontunk be a vizsgalatba, atlag életkoruk 49,2 év volt (SD=15,15), a
betegségiik atlagos idétartama 18,4 honap volt (SD=14,5). Az AIU diagndzisat a basophil
CD63 assay pozitivitas bizonyitasaval allitottuk fel. A vizsgalatban 33 CD63" beteget (60%)
diagnosztizaltunk AIU-val, mig 22 beteg CD63" volt, igy esetiikben a nem-AlIU forméju CSU

diagndzisat allitottunk fel (3. tablazat).

Ezutan minden betegnél (AIU és nem AIU betegeknél is) elvégeztikk az ASST vizsgalatot,
meghataroztuk a Breneman-score-t, laboratériumi teszteket végeztiink és 0sszegytijtottiikk az
anamnesztikus ¢és klinikai adatokat a betegekrdl. Szignifikdnsan magasabb volt az AIU
betegekben az ASST pozitivitas (87,9% AIU vs. 22,7% nem AIU betegek), az éjszakai tiinetek
jelenléte (81,8% AIU vs. 45,5% nem AIU), az angioedema megléte (81,8% AIU vs. 27,3 nem
AIU), a heti tobb, mint 5 napon at megjelend tiineti gyakorisag (97% AIU, 40,9% nem AIU),
¢és a pajzsmirigy ellenes autoantitestek jelenléte (63,6% AIU vs. 9,1% nem AIU) (3. tablazat).
Egyéb tiinetek ugyan nem mutattak szignifikans eltéréseket a csoportokban, mégis gyakrabban
fordultak elé az AIU csoportban, ugy mint a ndi predominancia (81,8% AIU vs. 72,7% nem
AlIU), egy urtica fennalldsdnak iddtartama (5-24 ora) (84,8% AIU vs. 68,2% nem AIU), a
magasabb dozisti AH terédpia sziikségessége (72,7% AIU vs. 54,5% nem AIU) (3. tdblazat). A
pajzsmirigy betegség hasonld aranyban szerepelt az anamnézisben a két betegcsoportban
(18,2% AIU, 13,6% nem AIU). A sulyos urticaria aranya szintén hasonlo volt a két csoportban

a Breneman score >10 pont) (21,2% AIU vs. 22,7% nem AIU) (3. tablazat).
p
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Mivel a vitiligo megjelenése és az egyéb terapidk hasznalata (ciklosporin, plazmaferezis,
intravénas immunglobulin) csak az AIU csoport betegeinél fordult eld, igy p értéket nem

lehetett kalkulalni (3. tablazat).

CD63+ (%) CD63- (%)
p érték
n=33 n=22

Eletkor (évek) 49.6 SD=16.2 48.5 SD=13.7 0.717
ASST pozitivitas 29 (87.9) 5(22.7) <0.001
Angioedema jelentkezése 27 (81.8) 6 (27.3) <0.001
Ejszakai tiinetek jelenléte 27 (81.8) 10 (45.5) 0.008
>S5 tiinetes nap/hét 32 (97) 9(40.9) <0.001
Pajzsmirigy ellenes autoantitest

21 (63.6) 29.1) <0.001
pozitivitas (anti-TG, anti-TPO)
N6i nem 27 (81.8) 16 (72.7) 0.512
Egy urtica hosszan tarto fennallasa

28 (84.8) 15 (68.2) 0.188
(5-24 ora)
Magas dozisu antihisztamin terapia 24 (72.7) 12 (54.5) 0.247
Pajzsmirigy betegség az

6 (18.2) 3 (13.6) 0.727
anamnézisben
Breneman score (>10 pont) 7(21.2) 5(22.7) 0.482
Vitiligo 4(12.1) 0 -
Alopecia areata 0 0 -
Antihisztamintol eltéro terapia 16 (48.5) 0 -

3. tablazat A CD63+, vagyis AIU betegek, valamint a CD63-, nem AIU betegek

anamnesztikus és laboratoriumi jellemz6i, kiemelve a szignifikéns értékeket (p < 0,05)
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4.1.2 Az AlIU diagndzisdhoz sziikséges paraméterek vizsgalata

Binaris logisztikus regresszido modszerét hasznaltuk az egyes paraméterek esély hanyadosanak
(OR) meghatarozasahoz, hogy eldontsiik melyik noveli az AIU esélyét. Az ASST pozitivitds
OR-ja 24,65 volt (5.81-104.53 a 95% konfidencia intervallummal). Minden szignifikansan
gyakrabban el6forduld paraméter (ASST pozitivitds, ¢jszakai tiinetek jelenléte, angioedema,
heti tobb, mint 5 nap tiinetesség és a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitas) szignifikdnsan
megnovelte az AIU esélyét (4. tablazat). Az ASST szenzitivitasa 88%, specificitasa 77% lett, a

PPV 85,2%, NPV 81% értékeket mutatott (4. tablazat).

4.1.3 Kombinalt tesztek specificitdsa és szenzitivitasa

Logisztikus regresszi6 modszerével az AIU betegek korében szignifikdnsan gyakrabban
eléforduld paraméterek Osszes lehetséges kombindcidjabol kivalasztottuk, hogy mely
kombinaciéo rendelkezik a legmagasabb szenzitivitassal ¢és specificitassal. Eldszor
megvizsgaltuk, hogyan valtozik az ASST szenzitivitasa és specificitasa, ha csak egy paramétert
adunk hozzéa. Ha az ASST-t kombinaltuk az ¢jszakai tiinetek jelenlétével vagy az angiodemaval
a borteszt specificitasa és szenzitivitasa nem valtozott. Ha az ASST-t kombinaltuk a heti tobb,
mint 5 nap tiinetességgel a szenzitivitas 88%, a specificitds 91%-ra emelkedett. Amennyiben
az ASST-vel a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitast kombinaltuk a szenzitivitas 91%, a
specificitas 68% lett. Egyetlen paraméter kombinalasa az ASST-vel nem emelte egyiittesen
kelléen a specificitast és szenzitivitdst (5. tabldzat). Amennyiben az ASST-t kettd
anamnesztikus/klinikai paraméterrel kombinaltuk, a legjobb kombindci6 a tobb, mint 5 nap
tiinetesség ¢és az angioedema eléforduldsa volt. Ekkor a szenzitivitds 97%, a specificitas 82%
volt. Ha az ASST-t az utobbi két jellemzdvel és a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitassal
kombinaltuk a szenzitivitds 94%, a specificitas 86%-ra emelkedett. A legjobb szenzitivitast
(97%) és specificitast (86%) akkor értiik el, ha az dsszes szignifikdnsan gyakoribb jellemz6t

kombinaltuk az ASST-vel (5. tdblazat).
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OR (95% CI) | Szenzitivitas | Specificitas PPV% NPV%
Eletkor (év) - - - - -
ASST pozitivitds 24.65 (5.81- 0.88 0.77 85.2 81

104.53)

Angioedema jelenléte | 12 (3.31-43.57) 0.82 0.73 81.8 72.7
Ejszakai tiinetek 5.4 (1.59-15.28) 0.82 0.55 73 66.7
jelenléte
Heti tobb, mint S nap | 56 (6.38-491.28) 0.59 0.60 78 92.9
tiinetesség
Pajzsmirigy ellenes 20 (3.94-101.44) 0.64 0.91 91.3 62.5
autoantitest
pozitivitas (anti-TG,
anti-TPO)
Néi nem 1.69 (0.47-6.13) 0.82 0.27 62.8 50
Egy urtika hosszan 2.61 (0.71-9.66) 0.85 0.32 65.1 583
fennallasa (5-24 ora)
Magas dozisu 2.22(0.71-6.92) 0.73 0.45 66.7 52.6
antihisztamin teripia
Pajzsmirigy betegség | 1.41 (0.31-6.34) 0.18 0.86 66.7 41.3
az anamnézisben
Breneman score (>10 | 1.75 (0.44-6.99) 0.21 0.77 58 39.5
pont)
Vitiligo - 0.12 1 100 43.1
Alopecia areata - - - - -
Antihisztamintol - 0.48 1 100 56.4

eltéro terapia

4. tdblazat Az AIU betegek jellemzdinek esély hanyadosai (OR), szenzitivitasai,

specificitasai, pozitiv prediktiv (PPV), és negativ prediktiv értékei (NPV)
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ASST Heti >5 | angioedema | Pajzsmirigy | Ejszakai | Szenzitivitas | Specificitis | PPV% | NPV%
pozitivitas | nap ellenes tiinetek
tiinetesség autoantitest | jelenléte
pozitivitas
X X 0.88 0.91 93.5 83.3
X X 0.91 0.68 81.1 83.3
X X 0.88 0.77 85.3 81
X X X 0.97 0.82 88.9 94.7
X X X X 0.94 0.86 91.2 90.5
X X X X X 0.97 0.86 91.4 95

5. tablazat A sajat szérum borteszt (ASST), klinikai €s laboratériumi paraméterek
kombinalt tesztjeinek a specificitasai és szenzitivitasai, pozitiv prediktiv (PPV) és negativ

prediktiv értékei (NPV)

4.2 AD eredmények

4.2.1 Klinikai és barrier eredmények

A klinikai valaszt SCORAD, OSCORAD, DLQI, RQLQ meghatarozasaval vizsgaltuk, a barrier
funkcio mérését TEWL meghatarozasaval végeztiik a két csoportban (kontroll és AIT csoport)
kezdetkor és 6 honapot kovetden. A kezdeti értékek nem kiilonboztek a két csoport kozott (2.
tablazat). Minden klinikai paraméter, kivéve a DLQI szignifikansan javult az AIT csoportban
6 honapot kdvetden (7. dbra), mig a kontroll csoportban nem mutattak szignifikans kiilonbséget

az értékek a megfigyelési iddszak alatt (7. abra).

A vizsgalat kezdetekor, a 1ézionalis és non-lézionalis borteriileteken mért TEWL nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a 2 csoport kozott (2. tablazat). A 1ézionalis, non-1éziondlis
borteriileteken a TEWL mértéke ezzel szemben szignifikansan kiilonb6zott a két csoportban a

vizsgalat kezdetekor. 6 honapot kovetden a kontroll csoportban nem valtoztak az értékek,
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azonban az AIT csoportban mind a non-lézionalis, mind a Iéziondlis bér TEWL-e

szignifikansan javult (7. abra).
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7. abra Klinikai és barrier jellemzdk az AIT és a kontroll csoportban a vizsgalat kezdetekor €s
6 honappal késébb; (a) SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), (b) OSCORAD (Objective
Scoring Atopic Dermatitis), (c) RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire),

(d) DLQI (Dermatology Life Quality Index), (e) 1éziondlis TEWL (transzepidermalis

vizvesztés), (f) nem lézionalis TEWL (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001).

4.2.2 Immunologiai laborparaméterek eredményei

Periférias vérbol vizsgaltuk a DC prekurzorok (dermalis myeloid DC, inflammatorikus
dendritikus epidermalis sejtek), inflammatorikus €s regulatorikus T sejtek (Treg, Trl, Th1, Th2)
paramétereit, valamint az I-es tipusu hiperszenzitivitasra (szérum total IgE, eosinophilia) és
AD-re (TSLP, LDH) jellemz6 értékeket a vizsgalat kezdetekor, valamint 6 honappal késébb
mindkét csoportban. A DC-k vizsgalatakor a CD1c+/CD11c+ pre-DC-ket kapuztuk (t6bb, mint
90%-a a kapuzott sejteknek mind a CD1c, mind a CD11c markerre pozitiv volt), valamint az

FceRlI-et és a sejt markereket (CD206, CD83, CD86) mértiik. A kiindulési idépontban nem volt
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szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a molekulak expresszidjaban, és 6 honappal késdbb
sem a kontroll, sem az AIT csoportban nem volt szignifikdns valtozas a markerek értékeiben,
habar az AIT csoportban egy nem szignifikins CD83 és CD86 expresszid csokkenés
mutatkozott. A vizsgélat alatt nem volt szignifikans kiilonbség a CD4+ T sejt alosztalyok (Treg,
Trl, Thl, Th2, Th1/Th2 rata) és a szeroldgiai immunmarkerek (TSLP, total IgE, LDH,
eosinophil sejtszam) értékeiben a két csoport kozott a vizsgalat kezdetekor és 6 honappal

késobb (6. tablazat).

Kontroll/ Kontroll 0 | Kontroll 6 | A Kontroll | AITO | AIT6 | AAIT p
AIT (AAIT/AKontroll)

AZ AD ¢s I-es tipust hiperszenzitivitasi reakcio laboratoriumi paraméterei

TSLP 14.94 15.99 -0.096 11.74 | 10.79 | 0.095 Ns (0.417)
(pg/ml)
tIgE (kU/L) 366 503.3 -0.426 4455 | 887.8 | -0.924 Ns (0.328)
LDH (U/L) 224.4 236.4 -0.055 229 | 2283 | -0.00088 Ns (0.206)
Eos (%) 8.42 10.1 -0.322 1038 | 89 0.1588 Ns (0.209)

CD4" T sejt populacio a vérben

Treg (%) 5.34 7.94 -0.933 6.12 7.52 -0.402 Ns (0.463)
Trl (%) 0.34 0.94 -1.841 0.57 0.73 -0.263 Ns (0.205)
Th1 (%) 7.10 7.63 -0.106 7.39 8.66 -0.249 Ns (0.678)
Th2 (%) 1.85 1.27 0.018 1.33 1.49 -0.158 Ns (0.746)
Th1/Th2 7.09 7.00 -0.123 5.06 6.09 -0.213 Ns (0.809)

CD11c¢*/CDlc" dendritikus sejt jellemz6k a vérben

FceRI (%) 97.08 94.12 0.029 95.48 | 96.46 -0.011 Ns (0.235)
CD206 (%) 65.19 63.58 -0.014 76.55 | 52.89 0.330 Ns (0.245)
CD83 (%) 39.5 61.65 -2.549 38.34 | 26.08 0.376 Ns (0.157)
CD86 (%) 98.77 96.07 0.027 99.33 | 93.53 0.059 Ns (0.385)

6. tablazat Laboratériumi paraméterek €s valtozasuk (A) az immunterdpiaban részesiilo (AIT
csoport) és nem részesiild (kontroll) betegekben (AIT: allergén specifikus immunterapia, Th:
T helper sejt TSLP: thymic stromal lymphopoietin, tIgE: szérum 6ssz IgE, Eos: eosinophil
sejtszam, LDH: laktat dehidrogenaz, Treg/Tr: regulatoros T sejt, FceRI: nagy affinitasu Fce

receptor ).
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4.2.3 Bortesztek eredményei

Kezdetkor minden beteg esetében (n=14) HDM allergénnel APT-t végeztiink intakt, non-
l1ézionalis borfelilleten (7. tablazat). A pozitiv APT bevalasztasi kritérium volt, mivel ez
bizonyitotta a bor szenzitizacid jelenlétét minden esetben. 6 honappal késébb a betegeknél
ismét elvégeztiik az APT-t. A kontroll csoportban minden beteg esetében pozitiv maradt az
APT, mig az AIT csoportban minden beteg esetében negativva valt az APT (egy beteg nem volt
alkalmas tesztelésre) (7. tdblazat, 8. abra). A vizsgalat kezdetekor és 6 honappal késébb HDM
allergénnel végeztiink SPT-t is. Minden esetben, vagyis a kontroll és AIT csoportban is pozitiv

volt és az is maradt az SPT.

Kontroll csoport AIT csoport
Kezdet 6 honappal késobb Kezdet 6 honappal késobb
(n=6) (n=5) (n=8) (n=06)
Vizsgalat alatt kilépé NA 1 (16.67%) NA 2 (25%)
betegek
Pozitiv APT 6 (100%) 5 (100%) 8 (100%) 0 (0%)
Pozitiv SPT 6 (100%) 5 (100%) 8 (100%) 6 (100%)
Pozitiv APT-bdl biopszia 5 0 3 NA
Negativ APT-bdl biopszia NA NA NA 5

7. tablazat A betegek részvétele a bor tesztekben ¢és invaziv diagnosztikus beavatkozasokban.
Mindkét csoportban egy-egy beteget elvesztettiink, miel6tt a 6 honapos vizsgalat kovetkezett
volna. Az AIT csoportban kiterjedt tiinetek miatt egy betegnek nem lehetett elvégezni a

borteszteket (AIT: allergén specifikus immunterapia, APT: atopy patch teszt, SPT: prick teszt)
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8. abra Pozitiv atopy patch teszt (a) negativva valdsa 6 honapos allergén specifikus

immunterdpiat kdvetden (b) (DE KK Bérgyogyaszati Klinika sajat képanyagabol)
4.2.4 THC vizsgalatok eredményei

Pozitiv (n=8) és negativ (n=5) APT biopszias mintakat gyijtottiink, melyben a kordbban jelzett
immun és barrier paramétereket vizsgaltuk. Kontrollként léziondlis és non-lézionalis AD

bérmintakat, valamint egészséges onkéntesektdl szarmazo bérmintakat hasznéltunk.

AIT elétt az allergén expoziciot kovetden a bérben prominens DC (CD83, CD11c, CCL-17)
bearamlas és kevert T sejtes (CD4) infiltracio volt észlelhetd a pozitiv APT mintdkban (9, 10.
abra). Az IFN-y*, IL-13", IL-22", IL-17", IL-10%, és FoxP3" infiltralo T sejtek voltak jelen a
pozitiv APT mintakban (9, 10. abra). Osszehasonlitva a tobbi csoport mintéival, leginkabb a
lézionalis AD mintdkhoz hasonlitott az infiltraci6. A negativ APT mintakban a
mutatkozott (9, 10. abra). A CD83 és CCL17 DC markerek, valamint az IFN-y*, IL-13", IL-
22°,1IL-17",IL-10%, és FoxP3" T sejtek csokkenése is latszott, azonban ez nem volt szignifikans
(10. abra). A negativ APT mintdk leginkdbb a non-1éziondlis AD mintdkban észlelhetd
infiltraciot mutattak. A bor IgE expresszidja magas volt a pozitiv APT mintdkban és csdkkenést
mutatott a negativ APT-ekben, de nem volt szignifikdns a kiilonbség (9. abra). A FLG
expresszio szignifikdnsan ndvekedett a negativ APT mintdkban a pozitiv APT-ekhez hasonlitva
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(9. abra), mutatva a barrier permeabilitdsanak javulasat AIT-t kvetden. Az epidermalis TSLP

szintek nem mutattak szignifikans kiilonbséget a pozitiv és negativ APT mintdkban (9. 4bra).
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9. abra CDI11c, CD83, CCL-17, FLG, TSLP, IgE reprezentativ immunhisztokémiai fotoi és
quantitativ eredményei pozitiv atopy patch teszt (APT+) (n=8), negativ atopy patch teszt
(APT-) (n=5), 1éziondlis (ADL) (n=6) ¢és nem lézionalis(ADNL) (n=6) atopids dermatitises
(AD) bérbiopszidkban, és egészséges kontroll bérben (HDS) (n=6). Vonallépték = 100 um. A
grafikonok a mért proteinek mennyiségének atlagat + 95% konfidencia intervallumot

mutatjak (p <0.05; **p < 0.01; ***p <0.001).

Vizsgalataink kimutattdk, hogy a pozitiv APT barrier és immun Osszetétele a 1ézionalis AD
boérhoz hasonlitott, mig az AIT-t kdvetd negativ APT immun statusza a non-lézionalis AD

borhoz volt hasonlé (9, 10. abra).
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10. abra CD4, IFN- v, IL-13, IL-22, IL-17, IL-10, FOXP3 reprezentativ immunhisztokémiai
fotdi és quantitativ eredményeinek 6sszehasonlitdsa pozitiv atopy patch teszt (APT+) (n=8),
negativ atopy patch teszt (APT-) (n=5), lézionalis (ADL) (n=6) ¢és nem lézionalis(ADNL)
(n=6) atopias dermatitises (AD) bOrbiopszias mintaban, és egészséges kontroll szaraz bérben
(HDS) (n=6). Vonallépték = 100 um. A grafikonok a mért proteinek mennyiségének atlagat +

95% konfidencia intervallumot mutatjak (p < 0.05; **p < 0.01; ***p <0.001).
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5. MEGBESZELES

Az AIU és az AD gyakori, sokszor kiterjedt, stilyos tiinetekkel kisért, tarsbetegségekkel egytitt
is megjelend, gyulladdsos immunmedialt, nem-allergias korképek. A betegségek egyes
alcsoportjainak diagnoézisa, illetve diagnosztikus tesztek széleskorii alkalmazéasa valos kihivas

elé allithatja a gyakorlott klinikusokat is.

Nem csak az AIU diagnosztikaja allithat benniinket kihivasok el¢, de a betegség definicidja sem
egyszerl, ugyanis az, a betegség hatterének minél jobb megértésével folyamatosan valtozhat.
A korabban kronikus idiopatids urticarianak nevezett betegséget, csak 2013 o6ta kiiloniti el a
szakirodalom AIU-ként (93). Akkor a definicid szerint azt a krénikus, nem indukalhatod
urticariat nevezték AlIU-nak, melyre az ASST pozitivitds, a BHRA pozitivitas és egy
immunoassay pozitivitas is jellemzd volt. Azonban az ASST-n kiviil a két laboratoriumi teszt
vilagszinten is csak limitéltan elérhetd egyszerre, egyidében az egyes laboratériumokban.
Vizsgalataink idején az AIU olyan kronikus, nem indukalhato csalankititésként volt definialva,
melyre az ASST pozitivitas és a BHRA vagy CD63 assay pozitivitds egyiittes fennallasa volt
jellemzd (36). 2019-ben Schoepke és mtsai leirtak, hogy az altaluk vizsgalt CSU betegek csak
egy kis részének (15 betegnek a vizsgalt 182 CSU betegbdl) volt pozitiv mindhdrom tesztje, de
kozel 90%-uknak a harom koziil legalabb az egyik teszt pozitiv volt, melyek kozott a
legnagyobb aranyban (60%) az ASST mutatott pozitivitast (94). Korabban is ismert volt mar,
hogy az AlU-ban egyrészt IgE, masrészt az FceR1 ellen képzddnek autoantitestek, de emellett
fény dertilt arra is, hogy IgE tipusu autoantitestek kdzvetleniil is be tudnak kétédni az FceR1-
hez, igy aktivalva azt. A kétféle AIU-t ma a szakirodalom elkiiloniti autoreaktiv és autoallergids
CSU-ként (94). Azonban a két csoport klinikailag nem kiiloniil el egymastol élesen, mert a
betegek felének mind az autoreaktiv, mind az autoallergias AlU-ra jellegzetes jellemzdik is
lehetnek. Mindemellett Gigy tlinik, hogy az autoallergias forma atvalthat autoimmun formaba is,
igy mindkét allapot jellegzetességeit magan hordozva (95, 96). A pathomechanizmus egyre
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jobb megértésével azonban a kordbban ¢és kozelmultban végzett vizsgalatok sem, vagy csak
nehezen Osszehasonlithatéak, hiszen mind a definiciok, mind a diagnosztikus kritériumok

kiilonbozhetnek.

Az AlIU diagnosztikus sziirdvizsgalati modszere az ASST. Ez egy gyors és egyszerl teszt,
amely jarobeteg szakrendeléseken is relative konnyen kivitelezhetd, és alkalmazhato. Egy
diagnosztikus teszt akkor megfeleld, ha magas specificitasu és szenzitivitasu, megfeleld PPV
¢és NPV értékekkel rendelkezik. A szenzitivitas azt képes megmutatni, hogy mennyire helyesen
tudja az adott teszt diagnosztizalni a valdban beteg egyéneket, mig a specificitdsa azt mutatja,
hogy mennyire képes meghatdrozni a biztosan nem beteg egyéneket. A PPV azt mutatja meg,
hogy egy pozitiv teszteredmény milyen valosziniiséggel utal valéban betegségre, mig az NPV
annak az esélyét mutatja meg, hogy egy negativ teszteredmény valdban betegség hianyat

jelenti-e (97).

Az ASST szenzitivitasa (44,4—100%) és specificitasa (27,2-97,4%) az irodalmi adatok szerint
tag tartomanyban mozoghat, igy a teszt onmagaban nem elegend6 az AIU diagnosztizalasahoz
(98). Szamos kutatocsoport megprobalta ndvelni az ASST specificitdsdit a modszer
modositdsaval. Husz ¢és munkatirsai javasoltdk a szérum 1/10-es higitasat az ASST
végrehajtasaban a fals pozitiv eredmények csokkentése érdekében (99). Kutatocsoportunk
kimutatta, hogy a higitott szérum ndvelheti az ASST specificitasat, de ez jelentdsen csokkenti
a teszt érzékenységét, igy nem ajanlott az alkalmazasa (100). Asero és munkatérsai az autolog
plazma borteszt bevezetését javasoltak a specificitas novelésére (101), de tobb tanulmany
kimutatta, hogy mindkét teszt szenzitivitasa és specificitasa szinte egyenértékli (102-104). Az
ASST 6nmagaban végezve alacsony szenzitivitasa és specificitasa miatt sziirétesztként ugyan
alkalmazhatd, de végrehajtdsa mellett kiegészitdé modszerek megerdsité eredményeire is

sziikség van.
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Tanulmanyunk egyik célja az ASST diagnosztikai értékének javitasa volt, igy, hogy a modszert
megtartottuk, de klinikai és laboratoriumi adatok kombinaciojat tarsitottuk vele. gy
feltételeztiik, hogy a teszt specificitasa és szenzitivitdsa javulhat, de tovabbra sem igényel majd
koltséges eszkozparkot az elvégzése, azaz a diagnozis felallitdsahoz nincs sziikség a beteget
nagyobb centrumokba kiildeni. Olyan laboratoriumi teszteket valasztottunk, melyek a
szakirodalom alapjan biomarkerei lehetnek az AIU-nak és széles korben elérhetdek, illetve
elvégzésiik nem koltséges. El6szor azokat a jellegzetes klinikai és laboratériumi paramétereket
vizsgaltuk ¢és azonositottuk, amelyek szignifikdnsan gyakrabban fordulnak eld az AIU
csoportban. Ezek kdz¢ tartozott a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitas, a csalankiiitések
¢jszakai megjelenése, az angioddéma eléfordulasa és a magas heti gyakorisagu tiinetek (>5

nap/hét).

A legtobb tanulmany, amely Osszehasonlitotta az AIU ¢és nem-AlU betegek klinikai és
laboratoriumi jellemzdit, csak az ASST-t hasznalta az AIU diagnosztizalasara, és csak kevés
tanulmany alkalmazta a gold standard BHRA-t vagy basophil CD63 tesztet. Ennek oka a két
diagnosztikai modszer koltséges kivitelezése. A tanulmanyunk volt az elsd, amely a basophil
CD63 assay alkalmazasaval diagnosztizalta az AIU-t, és az AIU és nem-AIU betegek kozott

azonositotta a korabban felsorolt kiilonbségeket a basophil CD63 teszt alkalmazasaval.

A CSU ¢és autoimmun pajzsmirigybetegségek kapcsolatat mar kozel 30 éve kimutattak (105).
Egy kutatdcsoport, amely a BHRA-t hasznalta az AIU diagnosztizalasara, leirta, hogy az AIU
betegeknél szignifikdnsan gyakoribb volt a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitas (106).
Mas vizsgalatok, amelyek gold standard teszteket hasznaltak az AIU diagnosztizalasara, szintén
megnovekedett pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitast irtak le az AIU-ban, bar ez a
novekedés nem volt szignifikdns (107, 108). Szamos egyéb tanulmany is pozitiv korrelaciot
mutatott ki az ASST ¢és a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitas kozott (109-111). Az

asszociaciot tobb kutatdocsoport bizonyitotta, azonban az oka, illetve a pajzsmirigy ellenes
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autoantitestek szerepe CSU-ban még nem teljesen tisztazott. Az IgG tipust pajzsmirigy ellenes
autoantitestek nem valtanak ki hizosejt degranulaciot, de eldsegithetik, hogy konnyebben
aktivalodjanak kiilonbozé stimulusokra. A pajzsmirigyben kialakulé gyulladasos valasz
generalizalt gyulladast idéz eld, mely a hizdsejtek esetében alacsonyabb aktivalodasi kiiszobot
okozhat, igy konnyebben degranuldlodnak. A pajzsmirigy protein immunkomplexek
aktivalhatjak a klasszikus komplement Gitvonalat, mely szintén eldsegitheti a konnyebb hizdse;jt
degranulaciot (18, 112). A CSU ¢és autoimmun eredetli pajzsmirigybetegségek kapcsolata
egyértelmii, igy a legijabb nemzetkozi diagnosztikus irdnyelv is tartalmazza az anti-TPO
meghatarozasdt a CSU diagnosztikdjaban (1). Tovabba nem csak a betegséggel vald
asszociacioban, de a terapias valasz alakuldsdban is lehet szerepe a pajzsmirigy ellenes

autoantitesteknek. (113)

Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy az AIU betegek szignifikansan gyakrabban tapasztaltdk a
tiineteket ¢jszaka, mint a nem-AIU betegek. Két kutatocsoport is vizsgélta a csalankiiitések
napszaki valtozasat kronikus urtikdriaban, és megallapitottak, hogy az éjszakai tiinetek
gyakoribbak voltak, bar szignifikanciat nem szamoltak, és ezekben a tanulmanyokban nem
végeztek laboratoriumi diagnosztikai teszteket az AIU pontos diagnosztizalasara (114, 115). A
csalankiiitések éjszakai megjelenése felveti, hogy a betegség megjelenésében a cirkadian
ritmusnak is szerepe van (116). Korabban kimutattik, hogy a hisztaminnal végzett intradermalis
tesztek reakcidjanak mértéke is fligg a napszaktol, miszerint a délutani ordkban elkezd
intenzivebb lenni, éjszaka éri el a maximumot, majd reggelre lecsdokken (117). Ennek
magyarazata a hizosejtek mennyiségi eloszlasanak cirkadian ritmusa lehet, mely szerint a
hizésejtek un. molekularis belsé o6raval rendelkeznek, vagyis olyan cirkadian ritmushoz
kapcsolodd gének, mint Perl, Per2, Bmall, Rev-erba, Dbp ritmikusan, cirkadian
expresszalodnak a hizosejtekben. A CLOCK protein a kulcsmolekulaja lehet a hizosejtek IgE

jelatvitelének és belsd orajanak Osszehangoldsaban. A CLOCK aktivitdsa napszakonként
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valtozik és a hizosejteken 1évo FceRI B alegységének expresszidjat segiti eld. Az FceRIP az
FceRI felszini expressziojat szabdlyozza, ezzel a CLOCK a receptor expresszidjanak
finomhangolasat végzi, cirkadidn ritmus szerint (116). Teoretikusan, mivel AIU-ban az
autoantitestek az FceRI ellen termelddnek, a receptor éjszakdra megemelkedd expressziodja,
ezaltal az autoantitestek konnyebb bekotddése és a hizdsejtek aktivacidja magyarazhatja az

¢jszakai tlinetek gyakoribb megjelenését.

Korabbi tanulmanyok is kimutattdk az AIU és az angioddéma kialakuldsanak Osszefiiggését,
bar ez statisztikailag nem volt szignifikans, és az AIU diagnozisa csak az ASST alapjan tortént
meg (118, 119). Egy tanulmany a BHRA-t haszndlta az AIU diagnosztizalasara, de nem talalt
kiilonbségeket az AIU és a CSU kozott az angioddéma tekintetében (120). Egy 2017-es
vizsgalat azt talalta, hogy a CSU betegek kozel 2/3-dban alakul ki angioedema, mely a korabbi
vizsgalatokkal ellentétben egy sokkal gyakoribb eléfordulast feltételez. Ez a vizsgélat, azonban
az AIU betegeket nem kiilonitette el (16). Kolkhir és mtsai az AIU diagnézisat az ASST, BHRA
¢s egy immunoassay (FceRIo/IgE ellenes IgG antitestek kimutatasa) egyiittes pozitivitdsaval
allitottak fel. Vizsgalatuk soran az angioedema jelenléte a betegcsoportban 9sszefliggdtt tarsuld
autoimmun betegségek jelenlétével (121). Marcelino ¢és mtsai BAT és BHRA elvégzésével
diagnosztizaltak az ATU-t. Ok is szignifikansan nagyobb aranyban talaltak az angioedema
el6fordulasat az AIU betegek korében, mint a nem AIU betegek esetében (122).
Kutatocsoportunk szintén szignifikdns angioddéma eléfordulast figyelt meg az AIU-s

betegeknél.

A ,,tobb mint 5 tiinetes nap/hét” jellemzd volt az AIU-s betegekre. Mas kutatocsoportok,
amelyek a csalankiiitések gyakorisagat vizsgaltdk, csak az ASST pozitivitdsa alapjan
kiilonboztették meg az AIU-t a CSU-t61, és eredményeik ellentmondésosak voltak (118, 119,
123). Marcelino ¢és mtsai korabban emlitett vizsgalatdban szintén szignifikansan gyakrabban

fordult el6 a ,,tobb, mint 5 tiinetes nap/hét”, mint a nem AIU betegeknél (122). A PURIST
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vizsgalatban sulyosabb UAS7 értékeket mértek az AIU betegek kozott, mint az autoallergids
CSU-ban. Ez annyiban lehet 6sszhangban a mi vizsgalatunkkal, hogy az UAS7 is figyelembe

veszi a tiinetes napok szamat (94).

Sabroe és munkatarsai a vitiligo szignifikdnsan magasabb prevalencidjat taldlta az AIU-s
betegek kozott (120). Hasonldan az 6 eredményeikhez, a mi tanulmanyunkban is gyakrabban
fordult eld vitiligo az AIU csoportban, ami azt jelzi, hogy ennek megléte segithet az AIU
diagnosztizalasdban, de statisztikai elemzést nem lehetett végezni, mivel a nem-AlU
csoportban nem észleltiink vitiligot. A vitiligo prevalenciaja az AIU csoportban 12,1% volt,
ami magasabb a normal populdcidban becsiilt prevalencia értéknél (1%) (124). Mas
kutatocsoportok 0,9-6,2%-ban talaltak vitiligos beteget AIU betegek kozott (125). Kolkhir és
mtsai azt talaltdk, hogy a vitiligo minden esetben megelézte az AIU kialakulasat a betegekben,
igy prognosztikai faktora is lehetne az autoimmun polyglandularis szindromanak, melynek egy

variansa vitiligo, autoimmun thyreoiditis, alopecia és AIU megjelenésébdl all (17).

A vitiligo és autoimmun thyreoiditis mellett mas autoimmun betegségekkel is tarsulhat a CSU.
Nagyobb prevalenciaval taldltak a CSU betegek kozott inzulin dependens diabetes mellitust,
rheumatoid arthritist, psoriasist, coeliakiat, anaemia perniciosat is a normal populacidhoz
viszonyitva (125). Az autoallergias CSU betegek ezzel szemben nagyobb aranyban szenvednek

atopias megbetegedésekben és CINDU is gyakrabban tarsul a csalankititésekhez (126).

Az AlU jellegzetes paramétereinek azonositasa utan megmutattuk, hogy ezek érzé¢kenysége €s
specificitasa dnmagaban nem jobb, mint az ASST-¢, tehat ezek a paraméterek dnmagukban
nem elegenddek az AIU diagnosztizalasahoz. Ezutan kombindcidkat hoztunk létre ezekbdl a
paraméterekbdl az ASST érzékenységének és specificitdsanak novelése érdekében. A legjobb
kombinacio tartalmazta az Osszes jellegzetes paramétert: ASST pozitivitds, >5 tiinetes nap/hét,
angioddéma el6forduldsa, éjszakai tiinetek és a pajzsmirigy antitest pozitivitds. Ezzel a

kombinacioval az ASST érzékenysége 97%-ra, specificitasa pedig 86%-ra nétt. Ezek az értékek
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jol korrelaltak a basophil CD63 teszt érzékenységével (95,5%) ¢€s specificitasaval (90,5%)

(127).

Béar a vizsgalatunk idején érvényes irdnyelvekben csak korlatozott rutindiagnosztikai
intézkedéseket javasoltak a CSU-ban, és az ASST-t csak kiterjesztett diagnosztikai 1épésként
ajanlottdk, gy gondoljuk, hogy az AIU csoport azonositdsa elengedhetetlen (1, 86).
Tapasztalataink szerint az AIU-s betegek terapids rezisztencidja nagyobb, mint a nem-AIU
csoporté, és ez rontja a betegek életmindségét. Erdemes lenne az olesod és egyszerii ASST-t a
rutin vizsgalatok részévé tenni, a pajzsmirigy ellenes autoantitestek mérésének €s a klinikai
adatoknak a kombinacidjaval, hogy ezaltal megkonnyitsiik az AIU diagnosztizalasat. Egy ilyen
kombinalt teszttel, amelyet kivalo érzékenység és specificitas jellemez, az AIU diagnozisa

egyszerlsithetd, és ambuldns kornyezetben is alkalmazhato.

Az altalunk vizsgdlt biomarkereken kiviil a basopenia, eosinopenia, emelkedett d-dimer
értekeket is vizsgaltak, mint szoba jovo biomarkereket (128). A legujabb diagnosztikai iranyelv
a CSU diagnozisanak felallitasdban kiegésziilt a totdl IgE szint mérésével (1). Ennek mérése
altalaban allergias megbetegedések, mint az AR, asthma, ételallergidk, AD, vagy bizonyos
gyogyszerallergidk esetében valasztandd vizsgalat (129-132). A jelenlegi CSU felosztas
szerinti autoallergias CSU-ban a total IgE szint emelkedett értékeit észlelték a betegek esetében.
Az emelkedés oka az autoreaktiv IgE antitestek jelenléte lehet, melyek a TPO, szdveti faktor,
TG, dsDNS, vagy IL-24 ellen termelddnek (133). Az emelkedett total IgE szint mértéke nem
éri el az atopias egyének akar ezres nagysagrendii IU/L total IgE szintjét (133). Az autoimmun
CSU esetében ezzel szemben alacsony total IgE szinteket észleltek, melynek oka ma még nem
ismert (133). A total IgE szint tobb vizsgélat szerint is korreldl az omalizumabra adott
valaszkészséggel (134). Vagyis az alacsony IgE szinttel rendelkezé CSU betegek [total IgE
szint hatara egyes szerzok szerint 40 U/l (135)] kevésbé reagédlnak az omalizumab kezelésre.

Egy 1j vizsgalat szerint azonban ravildgitott arra, hogy nem minden beteg esetében igaz ez a
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megallapitas, vagyis alacsony total IgE szinttel is lehet hatdsos az omalizumab terapia (136).
Emellett az anti-TPO szint mérése is bekeriilt a javasolt rutin vizsgélatok kozé a jelenlegi

iranyelvben. Ennek oka az autoallergids és autoimmun CSU elkiilonitésének igénye volt (1).

Tovabbra sem létezik egységesen elfogadott definicio az AlU-ra. A betegség felosztasa
folyamatosan valtozik, ahogy a diagnosztikus kritériumok is. Emiatt a vizsgéalatok
Osszehasonlithatosaga is nehéz vagy akar lehetetlen. A betegek terapidkra adott valaszanak
széles spektruma, egyes klinikai vizsgalatok sikertelensége is azt sugallja, hogy sziikség van a
CSU-n beliil tovabbi alcsoportok pontosabb meghatirozdsara, melyeket minél egyszerlibb
vizsgalatokkal érdemes kivitelezni, hogy ez a gyakori betegség ne csak nagyobb centrumokban,
hanem barhol diagnosztizalhatéva ¢€s ezéltal kezelhetévé valjon. Ebben nyujt segitséget a
kutatocsoportunk altal kidolgozott kombinalt teszt. A jovOben érdekes vizsgalat lehet a
kombinalt tesztet kiegésziteni a total IgE szint mérésével is. Ez egyrészt talan a diagnosztikat
is javithatnd, de egy prospektiv vizsgalattal a betegség aktivitast vagy a terapiara adott valaszt

is nyomon lehetne kovetni.

Az AlU-val ellentétben az AD diagnézisanak felallitisa a legtobb esetben nem jelent
nehézséget, hiszen a Hanifin és Rajka altal kidolgozott kritériumok, vagyis a klinikai kép
alapjan torténik. Ahogy az AIU esetén a terdpiara adott valasz monitorozasara sincs még
megfeleld biomarker, AD esetében sincs megfeleld marker a keziinkben. Mindkét betegség
esetében a fizikalis vizsgalattal lathatjuk egy terdpia hatékonysagat az adott pillanatban, de
nincs olyan teszt vagy laboratériumi adat, mely megmutathatnd, hogy mely terdpia lesz a

leghatékonyabb a beteg szamara.

AR ¢és AA esetében az AIT oki terapiat jelenthet a szenzitizacidé megsziintetésére. Ebben a két

betegségben is probaltak biomarkereket talalni a terdpia hatékonysaganak kovetésére.
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A legtjabb terapias iranyelv azt javasolja, hogy vélogatott esetekben megprobalhato az AIT
AD-ben. Azon betegeknél, akiknél bizonyithatéan az ekcémas tiinetek fellangolasa
aeroallergénhez kothetd indithatd AIT (137). Mivel 6nmagaban az AD nem indikacidja az AIT-
nek, igy ez off-label terapianak szdmit, ha nem tarsul AA-val vagy AR-szel. AD-ben a HDM
elleni szenzitizacio jelenlétének igazoldsa kiemelten fontos lehet a betegeknél, hiszen ez az
allergén perennidlisan megtalalhat6 a kornyezetiinkben, igy a bortlinetek rosszabbodasaban

egész évben szerepet jatszhat (137).

Az elmult évtizedekben szdmos tanulmény szamolt be az AIT lehetséges klinikai sikerérdl
egyes AD-ben szenvedd betegek esetében. Azonban ezen kisérletek tag hatdrok kézott mozgd
modszertani heterogenitdsa miatt az eredmények nem 0dsszehasonlithatok egymassal. Ezekben
a vizsgalatokban a klinikai javulas (pl. SCORAD, pruritus pontszdm alapjan értékelve) volt a
f6 végpont (138-143) (8. tablazat). Eredményeink aldtdmasztottak a korabbi tanulmanyokat,
amelyek kimutattak, hogy az AIT nemcsak a rhinitis tiineteit javitotta jelentdsen (RQLQ-val
mérve), hanem az AD betegek boérgyulladdsat is (SCORAD és OSCORAD alapjéan),
hangsulyozva, hogy az AIT sikeres kiegészitd kezelés lehet a hagyomanyos terapia mellett

(138, 142). (8. tablazat)

Egy nemrég megjelent metaanalizis, mely mar a mi kutatasi eredményeinket is tartalmazta, az
AIT el6ényeit és hatranyait vizsgalta AD-ben. 23 vizsgalatot (n=1957 AD beteg) vontak be a
metaanalizisbe. Az AIT mind a bdértiinetek sulyossagat, mind az életmindséget képes volt
javitani a terapia adagoldsanak maodjatol fliggetleniil (SLIT vagy SCIT). A SCIT mellett tobb
adverz esemény jelentkezett, mely fleg a beadas helyén 1étrejové borreakeiod volt, de eléfordult
szisztémas reakcid vagy a terapia felfiiggesztéséhez vezetd sulyos adverz esemény is. SLIT
mellett csak enyhe mellékhatdsok (4tmeneti oropharyngealis tiinetek) jelentkeztek. Az AIT
hosszutavi hatasairdl, a fellangolasok megeldzésérdl, a beteg-kapcsolt sulyossagrol (alvaszavar

mértéke, viszketés mértéke) nem voltak egyértelmii eredmények. A metaanalizis alapjan a
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HDM szenzitizaci6 miatt adott AIT-re van a legtobb evidencia, kevesebb az eredmény az egyéb

kornyezeti allergén esetén végzett AIT-re (144).

, Egyéb atopias AIT Elsédleges Total IgE
Szerzé Ev | betegszam AIT tipusa Eredmény
betegség allergén végpont valtozas
AA kizaro SCORAD
o Szignifikans Nem volt
Werfel | 2006 89 kritérium; AR subcutan HDM (9 hoénap, 12
) csokkenés valtozas
nincs adat hoénap)
AA kizar6 51 betegnél o
. oo SCORAD Szignifikans
Cadario | 2007 86 kritérium; AR | sublingualis HDM szignifikans
) (12 hénap) csokkenés
nincs adat csokkenés
AA kizaro
Lo EASI (4 Szignifikans Nem volt
Kwon 2010 20 kritérium; AR subcutan HDM
. hét) csokkenés valtozas
nincs adat
Nyirfa SCORAD Szignifikans
Novak 2011 55 AA, AR subcutan NA
pollen (17 hét) csokkenés
SCORAD | Szignifikans
Pajno 2007 56 AA, AR sublingualis HDM (3 havonta, csokkenés NA
18 honapig) | 9. honaptol
POEM (2 Szignifikans Nem volt
Zhong 2015 69 AA, AR subcutan HDM
év) csokkenés valtozas

8. tablazat AD-betegekben végzett AIT vizsgalatok 0sszefoglalasa. A tablazat jelzi a

vizsgalatok elsddleges végpontjait, eredményeket, a total IgE valtozasat (AA: allergids

asztma, AR: allergiés rhinitis, AD: atopias dermatitis, HDM: hazipor atka, SCORAD: scoring

atopic dermatitis, EASI: eczema area and severity index, POEM: patient oriented eczema

measure, NA: not applicable) (138-143)

Vizsgalataink el6tt nem volt arra bizonyiték, hogy az AIT képes-e modositani a bdr barrier
funkciojat és az allergén specifikus szenzitizaciot az AD betegek borében. A fent emlitett
tanulmanyok koziil egyik sem vizsgalta kozvetleniil a bdr barrier funkcidjanak és a bor
érzékenységének valtozasait az AIT utan. Az elérhetd irodalmi eredményeket figyelembe véve

els6ként tiiztlik ki célul annak vizsgélatat, hogy az adjuvans AIT hogyan hat a bor fiziko-kémiai
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barrierjének jellemzdire. Csak az AIT csoportban észleltiik, hogy a TEWL szignifikansan javult
mind a léziondlis, mind a nem Iéziondlis AD bdérben. A bor barrier funkcidjanak javulasa
parhuzamos volt a klinikai javulassal és csak az adjuvans AIT utan volt megfigyelhetd. A
permeabilitasi barrier javulasait a TEWL csokkenése mellett az epidermisben 1évé FLG
expresszidjanak szignifikans ndvekedése is tdmogatta, amelyet IHC segitségével mutattunk ki

az AIT csoport APT negativ bérében.

Az AIT barrierre kifejtett hatdsat AD-ben a kozelmultban sem tanulmanyoztak. Yuan és mtsai
asthmaban vizsgaltdk az immunterdpia hatasat a léguti barrierre. Vizsgalatukat egerekben
végezték. A tight junction protein, zonula occludens-1 (ZO-1) és az e-cadherin expresszidjat
immunhisztokémiai vizsgélattal, valamint western blottal vizsgéltdk. Az e-cadherin és ZO-1
expresszidja emelkedett volt az immunterapiat kdvetden. Kivancsiak voltak az IL-25 epithel
barrierre kifejtett hatasara is. Az IL-25 rontotta barrier miikodését, azonban az immunterapia
csokkentette az IL-25 expressziojat, mely szintén hozzdjarult a barrier miikddésének
javulasahoz (145). Altman és mtsai tobbek kozott a nasalis epithelium barrier valtozasat is
vizsgaltdk mezei komocsin szenzitizalt AR betegekben. 52 betegtél nyertek nasalis
nyalkahartya biopsziat 3 éves AIT-t kovetden (SCIT n=19, SLIT n=16, placebo n=17). A
biopsziat nasalis allergén provokaciot kovetd 9+2 o6ra mulva vették. Intakt kefeszegély
mintazatot észleltek a SCIT-tel és SLIT-tel kezelt betegek esetében (10 betegnél) is a
placebohoz viszonyitva (ahol 1 betegnél észlelték azt), mely kiilonbség szignifikans volt. A
génexpresszios mintazatban is a barrier integritas javulasa latszodott (a nyak hiperszekrécioért
felelos gének csokkent expresszigjat figyelték meg) (146). Egyéb irodalmi adat az AIT
barmilyen barrierre torténd hatdsardl nincs. Mindenképpen sziikséges lenne athatdbban is

vizsgalni az AIT hatasat ebben a témakdrben.

Szamos kisérlet tortént annak érdekében, hogy az AIT hatékonysaganak igazolasara jellemzd

immunologiai laboratdriumi valtozasokat vagy potencialis vér biomarkereket azonositsanak, de
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egyik sem bizonyult egyetemesen elfogadottnak. Egyes tanulmanyok azt sugalltak, hogy
bizonyos szérummarkerek szintje korrelalhat az AIT hatdsossagédval, mig masok nem figyeltek

meg szignifikans valtozasokat ezen paraméterekben az AIT soran (138, 142, 143, 147).

Werfel és mtsai nem talaltak valtozast AIT hatasara az ECP ¢és total IgE szint mértékében AD
betegekben (138). Bar onmagéban az IgE szint nem tlinik megfeleld biomarkernek, a specifikus
¢s total IgE aranya megjosolhatja az AIT hatdsossagat (148, 149). Az IgG4 a tolerancidért
felelds immunglobulin. Az IgG4 két karja képes szétvalni és Ujra Osszekapcsolodni az
antigénkotd fragmentum karcseréje révén, ami funkcionalisan monomer bispecifikus antitestek
kialakulasdhoz vezet. Tovabba az IgG4 nem aktivélja a komplementrendszert, és képes gatolni
az immun-komplexek képzddését mas izotipusok 4ltal, ami ennek az izotipusnak
gyulladascsokkentd tulajdonsagokat kolcsonoz (150). Nagyon valoszinii, hogy az AIT sordn az
IgE/IgG4 arany csokkenése az allergén-specifikus Th2-sejtek Treg-sejt dominancidba torténd
eltolodasanak egyik jellemzdje (150). Bordas-Le Floch és mtsai az IgE és [gG4 valtozasan kiviil
az 1gG2 szintjét is vizsgaltak AIT hatdsara AR-es betegekben. Mind az IgG4, mind az IgG2
szintje emelkedett az AIT hatasara, az [gG2-¢ viszont jobban. Utdbbi szintjének emelkedése
szignifikansan korrelalt a magas valaszkészségii betegek esetében a terapia hatékonysagéval,
ez az alacsony vélaszkészség esetében nem mutatkozott meg, igy az IgG2 szintje jelezheti, hogy

mely betegek lesznek azok, akik a legtobbet profitalhatnak az AIT alkalmazasaval (151).

Th2 éaltal termelt citokinek koziil az IL-4 szintjét vizsgaltak, mint az AIT sikerességének
prediktiv markerét és a terapiara adott valasz hatékonysagat is. Szintje jol korrelalt a
hatékonysagaval is és a hatékonysag predikciojaban is (152, 153). Mas kérdés, hogy ezt a
klinikai gyakorlatban mérni nehéz, egyelére csak kutatdsban hasznalatos. Zhong és mtsai az
emlitett IL-4-en kiviil vizsgaltdk a Treg-ek altal termelt citokinek véltozasat is AIT hatasara.
Az IFN-y, TGF- B, IL-10, IgG4 szintje emelkedett a terapia hatdsdra, mig az IL-4 csokkent
(143). Silny és mtsai az altaluk vizsgalt potencidlis biomarkerek (ECP, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-
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Y, szolubilis IL-2 receptor) esetében nem talaltak szignifikans kiilonbségeket a terapia hatasara

(147). (9. tablazat)

biomarkerek szerzo évszam | betegcsoport eredmény
tIgE Werfel 2006 AD !
speclgE/tIgE | Di Lorenzo 2009 AR 1 predikcio

Li 2014 AA, AR 1 predikcio, hatékonysag
IgG2 Bordas-Le Floch | 2022 AR 1 hatékonysag
1gG4 Zhong 2015 AD 1 hatékonysag
ECP Silny 2006 AD !

Werfel 2006 AD !
IL-4 Silny 2006 AD 1 hatékonysag

Zhong 2015 AD 1 hatékonysag
IL-5 Silny 2006 AD J
11-10 Silny 2006 AD J

Zhong 2015 AD 1 hatékonysag
TGF-8 Zhong 2015 AD 1 hatékonysag
IFN-y Silny 2006 AD J

Zhong 2015 AD 1 hatékonysag
sIL-2R Silny 2006 AD J

9. tablazat AIT-ben vizsgalt potencialis biomarkerek sszefoglaldsa. (AD: atdpias dermatitis,
AR: allergias rhinitis, AA: allergias asztma, |: nem valt be biomarkerként 1: potencialis

biomarker lehet hatékonysag és/vagy predikcid tekintetében)
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Hasonloan ezekhez a csoportokhoz, immunologiai laboratoriumi paraméterek tekintetében mi
sem ¢észleltlink szignifikans valtozasokat a solubilis markerekben (TSLP, tIgE, LDH) vagy a

sejtszamokban (Treg, Trl, Thl, Th2, eozinofil vérszam).

Az APT alkalmas diagnosztikai eszkoznek bizonyult az AD betegek relevans
bdrszenzitizacidjanak kimutatdsara és a gyulladas jellemzésére (154-158). Az allergének
fokozott borbe jutasa AD esetén az atopias gyulladés jelenlétével és a karosodott permeabilitasi
barrierrel magyardzhato. A HDM allergén megjelenésekor az epidermis dendritikus sejtjei
toborzodnak elséként az IgE-t kifejezd Langerhans-sejtekkel egyiitt. Az antigén-prezentaciod
utan specifikus T-sejt klonok (foként Th2) valasztodnak ki, €s jelennek meg a 1ézionalis borben,
amelyek klinikailag is észlelhetd infiltraciot (papuldkat, plakkokat) is okozzak (154, 157, 158).
Egy ujabb tanulmany szerint a HDM-indukalta APT jelentds Th2 eltolodast mutatott a borben,
¢s a sejtindukcio, valamint az atopids bor barrier koros valtozasai részben szimulalhatok voltak
az APT-vel (159). Osszességében az APT, mivel egy késéi tipust, allergén specifikus T-sejt
valaszt valt ki a bdrben, igy megfeleld6 modellként szolgdl az AD boérgyulladasanak a

tanulmanyozasara.

Eddig nem irtdk le az irodalomban, hogy az APT hogyan valtozik AIT-t kovetden.
Tanulmanyunkban megfigyeltiik, hogy az adjuvans AIT utdn az 6sszes beteg korabban pozitiv
APT eredménye klinikailag negativva valt, ami azt mutatta, hogy az AIT deszenzitizal hatasai
kimutathatok voltak a bér immunrendszerének valtozasaiban is. A SPT valasz azonban minden
betegnél pozitiv maradt a vizsgalat minden idOpontjaban. Ez az eredmény Osszhangban allt
azzal a megallapitassal, hogy az IgE szintek nem valtoztak a szérumban, és csak enyhe
csokkenést mutattak a bdrben az AIT utan. Ez az eredmény Osszecsengett korabbi
megfigyelésekkel, amelyek kimondtdk, hogy a SPT nem megfeleld az AIT hatékonysaganak

kimutatéasara (160).
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Mivel az APT eredményei korrelaltak az AIT klinikai és barrier véalaszaival, kozponti szerepet
kaptak vizsgalatainkban. Feltételeztiik, hogy az APT immun- és barrier kdrnyezetének

véltozasai az adjuvans AIT kedvez0 hatasainak hisztologiai lenyomatai lehetnek.

IHC elemzéseink soran megvizsgaltuk a sejtes ¢és citokin/kemokin kornyezet valtozasait
immunterapia eldtt és utan az APT boéron. Az THC kimutatta a DC-k és T-sejtek jelentOs
csokkenését AIT utan az APT negativ borben, dsszehasonlitva az APT pozitiv borrel. Emellett
nem taldltunk valtozast a bér T-sejt Osszetételében a vizsgalat soran. Csak enyhe, de nem
szignifikans csokkenést figyeltiink meg a bor IgE expresszidjaban, ami magyarazhatja a pozitiv
SPT jelenlétét az AIT utan. Tovabba a FLG kifejezddésének jelentds javulasat figyeltiik meg
az APT negativ borben az AIT utan, szemben az APT pozitiv bérben észlelt csokkent FLG
expresszioval, mely szintén a barrier javulas jele volt. Hisztologiailag azt is leirtuk, hogy a

negativ APT morfologiailag nagyon hasonlitott a nem 1ézionalis AD bérhoz.

Tanulmanyunk egyértelmiien kimutatta, hogy az adjuvans AIT a HDM szenzitizalt AD
betegekben, akik egyidejii AR-ben is szenvednek, gyors klinikai és barrier javulast
eredményezett, és a bor szenzitizdcidja is jelentdsen csokkent. A jelenlegi terapids
iranyelvekkel egyetértve, vizsgdlatunk szerint is az AIT hasznos kiegészitd kezelés lehet a
megfelelden kivalasztott AD betegek szamara (azon AD betegeknek, akik egyidejii AR-ben is
szenvednek), tovabbd az APT hasznos biomarkere lehet az immunterdpia hatékonysaganak

mérésére és kovetésére.
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6. OSSZEFOGLALAS

Vizsgalataink soran gyakori immunologiai borbetegségekben vizsgaltunk olyan biomarkereket,
melyek koltséghatékonyan segithetik egyes betegségek diagnosztikdjat vagy a terdpia
hatékonysaganak kovetését.

Az autoimmun urticaria (AIU) esetében olyan kombinalt diagnosztikus tesztet dolgoztunk ki,
melynek segitségével a sajatszérum teszt szenzitivitdsa (70%) és specificitasa (80%)
szignifikansan emelhetd volt (97% szenzitivitas, 86% specificitas) és kozel hasonld lett a ma
gold standardként hasznalhato koltséges in vitro tesztekével (basophil hisztamin felszabadulasi
assay, CD63 basophil assay). Meghataroztuk az AlU-ra jellemzd anamnesztikus ¢és
laboratoriumi paramétereket, majd ezekbdl kombinéciokat allitottunk dssze. A végsdé kombinalt
teszt egy laboratdriumi vizsgélatbol (anti-thyreoid peroxidaz szint) és anamnesztikus adatokbol
(éjszakai tiinetek, > 5 nap/hét tlinetek, angioedema jelenléte) all.

Atopids dermatitisben (AD) bizonyos betegeknél szenzitizacidé alakulhat ki kiilonbozo
allergénekre, leggyakrabban a haziporatkdra, mely romld klinikai tiinetekhez vezethet. Az
allergén specifikus immunterapia (AIT) oki kezelést jelent meglévd allergiaban.
Vizsgalatunkban haziporatka monoszenzitizalt, szénanathds AD betegek részesiiltek AIT-ben.
Els6ként vizsgaltuk az AIT bor barrierre gyakorolt hatasat. Mind a klinikai paraméterek, mind
a bor barrier paraméterei javultak AIT hatdsara. Az atopy patch teszt minden AIT-ben részesiilo
beteg esetében negativva valt, mely igy jol mutatta a terdpia hatékonysagat. Az atopy patch
tesztekbdl bdrbiopsziat vettiink, melyben immunhisztokémiai vizsgélattal az AD-re jellemzd
gyulladésos citokin kornyezet csokkenését lattuk AIT hatasara, de nem csokkent az egészséges

szintre. A bdr barrier javulasat szintén észleltiik a biopsziaval vett mintakban.
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7. SUMMARY

Biomarkers, supportive to the diagnosis of certain conditions or the monitoring of therapeutic
efficacy in a cost-effective manner, were studied in common immunological skin diseases.

In autoimmune urticaria (AIU), we developed a combined diagnostic test that significantly
improved sensitivity (from 70% to 97%) and specificity (from 80% to 86%) of the autologous
serum skin test. These metrics are comparable to those of in vitro gold standard tests (such as
basophil histamine release assay and CD63 basophil activation test), which are costly. We
identified specific clinical history and laboratory parameters characteristic of AIU and
combined them into a diagnostic model. The final combined test includes one laboratory marker
(elevated anti-thyroid peroxidase level) and several clinical features (presence of night-time
symptoms, symptom-duration longer than five days in a week, and angioedema).

In atopic dermatitis (AD), some patients develop sensitization to various allergens, most
commonly to house dust mites (HDM), which can worsen skin symptoms. Allergen-specific
immunotherapy (AIT) offers a causal treatment for established allergies. In our study, AD
patients with HDM monosensitization and concurrent allergic rhinitis were treated with AIT.
This was the first study to examine the effect of AIT on skin barrier function. Both clinical and
skin barrier parameters improved following AIT. The atopy patch test (APT) turned negative
in all patients receiving AIT, clearly indicating the effectiveness.

We also performed skin biopsies from the APT sites, and immunohistochemical analysis
showed a decrease in the inflammatory cytokine milieu characteristic of AD after AIT, although
it did not return to levels seen in healthy individuals. Additionally, an improvement in skin

barrier integrity was also observed in the biopsy samples.
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