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1. BEVEZETES

1.1 Urticaria
Az urticaria csalankititések megjelenésével jard viszketd borbetegség, mely a populacié akar
10%-at is érintheti, és gyakran angioedema is kisérheti a tiineteket. Egyéb korképek is
tarsulhatnak csalankititéssel és/vagy angioedemaval, mint az anaphylaxia, autoinflammacios
szindromak, urticaria vasculitis, vagy a herediter angioedemdk, melyek etiologidjuk miatt
elkiilonitenddk az urticaridktdl. Az urtica (csalangdb) jol koriilirt, felszines intercellularis
folyadékgylilem a papillaris dermisben, mely kb. 30 perc-24 6ra alatt nyomtalanul eltiinik a
borfelszinrél. Az angioedema a dermis mélyebb rétegeiben és a subcutisban kialakulo
folyadékgyiilem, mely hirtelen, erythemés vagy gyakrabban borszinli oedema kialakulasaval
jar. A duzzanat sziro, ¢g6, néha fajdalmas, kevésbé viszketd, a visszahuzddasa tobb idét vehet
igénybe, mint a csalankiiitésé (akar 72 ora is lehet). Az urticaridkat két f6 csoportra oszthatjuk
lefolyasuk alapjan. Megkiilonbdztetiink akut urticariat, mely jellemzden péar nap alatt, de 6
héten beliil mindenképpen elmulik, és a kronikus urticaridkat, melyek 6 héten tul is fennallnak.
A kronikus urticariak tovabbi két csoportra oszthatok, a kronikus spontan urticaridkra (CSU)
¢s a kronikus indukalhato urticariakra (CIndU).

1.2 Kroénikus spontan urticaria (CSU)
A CSU vagy korabbi elnevezése a kronikus idiopathids urticaria az ismeretlen trigger altal
kivaltott, tobb, mint 6 hete fennalld csalankiiitést jelenti. A populacid kb. 1%-a szenved CSU-
ban, de a prevalencia egyes irodalmi adatok szerint novekszik. A CSU gyermekeket és
felnotteket egyarant érinthet, felndttek esetében a ndket gyakrabban. A betegség atlagos
iddtartama 3-5 év, de sulyos esetekben [pl. tarsuld visszatérd angioedema, CIndU, vagy pozitiv
az sajat szérumteszt (ASST) jelenléte] tovabb is eltarthat. A CSU a testszerte kialakulo,
viszket6/€égd csalangobok jelentkezésével és az angioedema kialakulasaval jelentésen rontja a
betegek ¢letmindségét, valamint gyakran tarsul mas autoimmun betegségekkel, leggyakrabban
pajzsmirigy gyulladéssal vagy vitiligoval.
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. Pontos pathomechanizmusa azonban ma még
nem ismert. Szignalizacids defektusokat, valamint autoimmun hatteret sikeriilt eddig felderiteni

a betegségcsoport hatterében.

1.2.1 Az autoimmun urticaria (AIU) pathomechanizmusa és klinikuma



A klasszikus I1Ib hiperszenzitivitasi reakcio szerint az autoimmun urticaria AIU esetén IgG, [gA
és/vagy IgM tipusu autoantitestek képzddnek az IgE, vagy az FceR1 ellen. A CSU betegek kb.
40%-4anal kimutathat6 keringd autoantitest. Az FceR1 ellenes autoantitestek gyakoribbak az
IgE ellenes autoantitestekhez viszonyitva. Az FceR1 autoantitestek kotddése a receptorukhoz
IgE ellenes IgG autoantitestek ezzel szemben a receptorhoz kotddve keresztkotést hoznak 1étre
az IgE-vel a hiz6- és basophil sejtek felszinén, ami szintén aktivaciohoz és degranulacidhoz
vezet.

Nemrég igazoltadk azonban, hogy IgE tipusu autoantitestek is képesek az FceR1-hez kotddve
koéros aktivaciot kivaltani. Ezt a tipust CSU-t autoallergids CSU-nak nevezi a szakirodalom.
IgE tipusu autoantitesteket leggyakrabban thyreoid peroxidaz (TPO) ellen talaltak CSU
betegekben, de gyakori az eosinophil peroxiddz (EP) ellen is. Ezeken kiviil el6fordul még IgE
tipust autoantitest kettdsszalu dezoxiribonukleinsav, IL-24, szdveti faktor, eosinophil kationos
protein, FceRI, thyreoglobulin ellen is.

A CSU betegek korében magasabb human leukocyta antigén (HLA) — DR4 allél el6fordulésa,
amely asszociaciot mutat tobb autoimmun betegséggel, mint rheumatoid arthritis, I-es tipust
diabetes mellitus, vagy sclerosis multiplex, de nincs ré klinikai adat, hogy magukkal, a felsorolt
betegségekkel a CSU asszociaciot mutatna. Késoébb ezt a HLA asszociaciot nagyobb
populacion nem sikeriilt bizonyitani, de egyéb HLA asszociaciokat (HLA-DR9, HLA-DR12,
HLA-DRBI1) tobb kutatocsoport is talalt.

1.2.2 AZ AIU diagnosztikéja és ennek problematikaja
Az AIU diagnosztikaja nehéz és a jelenlegi diagnosztikus és terapids iranyelv szerint nem is
szlikséges az AIU diagnozisat felallitani, elegendd a kronikus urticariaban szenvedd beteget
besorolni az indukalhat6 vagy spontan urticaridk kdz¢, ugyanis az AIU elkiilonitése nem jar
megkiilonboztetett terdpids kovetkezményekkel, bar a kezelésre adott klinikai valasz gyakran
elhuzodo és kevésbé hatékonyak a standard kezelési metddusok. Amennyiben a CIndU-t
kizartuk, rutin vizsgélatokként elegendd csak a gyulladasos paraméterek (C-reaktiv protein
(CRP) és/vagy siillyedés), az anti-TPO és IgE szint mérése. Ezen kiviil, ha felmeriil gyogyszeres
eredet, az adott gydgyszer elhagyasa, diagnosztikus tesztek koziil fertdzések kizarasa,
funkcionalis autoantitestek detektalasa, pajzsmirigybetegség vizsgalata, allergiatesztek (bor
teszt, allergén keriilése), stlyos szisztémas reakciok esetén triptdz szint meghatarozas, illetve

differencidl diagnosztikai nehézség esetén borbiopszia végezhetd.



Az AIU diagnosztikajaban hasznalhat6 az ASST, de annak alkalmazasat az irdnyelv ma mar
nem tartalmazza. A tesztet el6szor Grattan €s munkatarsai hasznéltdk, majd Sabroe és
munkatarsai standardizaltdk. A modszer szenzitivitadsa ~70%, specificitasa ~80%. A teszt
pozitivitasa utalhat a funkcionalis FceRlIa ellenes autoantitestek, az anti-IgE antitestek, illetve
egyéb, még nem azonositott szérumfaktorok jelenlétére. A modszer eldnye, hogy gyorsan
elvégezhetd, konnyen kivitelezhetd és nem drdga, de dnmagdban nem elegendé az AIU
diagndzisanak felallitdsdhoz, ehhez megerdsitd tesztek sziikségesek. A szakirodalomban egyes
szerzOk javasoltdk az FceRla-ellenes autoantitestek meghatarozasara immunoassay
modszereket [immunoblot, enzimhez kotott immunszorbens assay (ELISA)]. Ezek a kotddési
tesztek azonban nem képesek megkiilonboztetni a funkciondlis autoantitesteket a nem
funkcionalis autoantitestektdl, rendkiviil iddigényes eljarasok, valamint fals pozitiv és negativ
eredmények is eléfordulnak haszndlatukkor, igy megerdsitd vizsgalatként nem valtak be. A
legujabb eurdpai diagnosztikai iranyelv is javasolja a funkciondlis autoantitestek kimutatasat,
melynek gold standard modszere a bazofil hisztamin felszabadulasi teszt (BHRA). A BHRA
elvégzéséhez a teljes szérumot hasznaljak, igy a szérumban talalhatd citokinek, komplement
faktorok befolyasolhatjak a bazofilok hisztamin felszabadulasat. Ismeretes, hogy kiilonb6zd
donorokbdl szarmazé bazofilok esetén eltérd eredményeket kaphatunk, valamint a bazofilok
kiilonboznek mind fenotipusukban, mind viselkedésiikben a hizdsejtektol, mely utobbi sejtek
az urticaria f6 effektor sejtjei. A BHRA mellett a bazofil CD63 expresszios eljaras alkalmazasat
is megerdsitd funkcionalis modszerként javasolja a szakirodalom az AIU diagnosztikdjaban. Ez
a modszer alternativaként szolgalhat a hisztamin felszabadulast mérd assay-k mellett azon
laboratériumok szdmara, ahol az aramlési citometria mddszere rendelkezésre 4ll. A megerdsitd
eljarasként felsorolt valamennyi teszt azonban nehezen kivitelezhetd, idéigényes, koltséges, €s
szamos laboratdériumban nincsenek meg a feltételek a rutinszeri alkalmazashoz, ezért nem

teszik egyszeriibbé a klinikai gyakorlatot.

1.2.3 Az AlU terapidja
kezelésekre.
Elsdként valasztand6 kezelés a masodik generaciés H1 antihisztaminok (AH) csoportja.
Amennyiben 2-4 hét alatt a standard dézis nem hoz kell§ javulést, akkor a dozis emelhetd
maximum a standard dozis 4-szeresére. Ha dnmagéaban nem elég az emelt dozisi AH, akkor
omalizumab inditasat kell megfontolni. Az omalizumab egy IgE ellenes humanizalt,

monoklondlis antitest. A hatasmechanizmusa 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 aktivalédni és hisztamint felszabaditani.
Amennyiben az omalizumab standard dozisa (300 mg 4 hetente) nem hatasos, hazankban kiilon
hatésagi engedélyeztetés utan, a doézis emelhetd, valamint a 2 beadas kozott eltelt ido
csokkenthetd a 2 hetente adott 600 mg-os dozisig. Ha 6 honap alatt ez sem hoz javulast a 2.
generacios AH-t ciklosporinnal kell kiegésziteni, melynek dozisa max. 5 mg testsuly kg-onként.
Ritkabban, a terapiarezisztens esetekben rovid ideig adhatd kortikoszteroid, valamint egyedi
esetekben sulfasalazin, methotrexate, interferon, plazmaferezis, fényterapia, intravénas
immunglobulin megprobalhaté, de ezek haszndlatir6l csak esettanulmanyok allnak

rendelkezésre a szakirodalomban.

1.3 Atépias dermatitis (AD)
1.3.1 Az AD epidemiologidja és pathogenezise

Az AD egy gyakori, kronikus gyulladasos bdrbetegség, melynek prevalencidja igen magas,
gyermekek korében 15-20%, felndttek korében a 10%-ot is elérheti. Az AD barmely életkorban
kialakulhat, de jellemzden 3-6 honapos korban jelenik meg. A betegség gyakran tiinetmentessé
valik 4-5 éves ¢életkorra, azonban a stlyos esetek felndttkorban is perzisztalnak és a korai
megjelenésii formak mellett felndttkorban vagy akar idds korban is kialakulhat a korkép. Ismert,
hogy az AD maés atdpias betegségekkel tarsulhat, mint étel allergiak, allergids rhinitis (AR),
asztma, melyek egymas utan (vagy egymassal atfedve) jelenhetnek meg az egyénben, ez az un.
atopias menetelés. Ez elsdsorban a korai tipusit AD-re jellemzd, a felnéttkori AD-re kevésbé.
Nem csak atopids betegségekkel tarsulhat az AD, de pszichiatriai (depresszid, szorongés, akar
ongyilkossagi gondolatok), autoimmun és méas immunolégiai betegségekkel (vitiligo, kronikus
urticaria, colidkia, gyulladdsos bélbetegségek, rheumatoid arthritis, szisztémas lupus
erythematosus), fert6zo betegségekkel (herpesz, baranyhimld, kozonséges szemdolcs, uszodai
szemodlcs), kontakt dermatitisszel, valamint egyes vizsgalatok szerint kardiovaszkularis,
daganatos megbetegedésekkel (laphamrak), és csontritkulassal is.

Az AD multifaktorialis eredetii betegség, genetikai, kornyezeti faktorok mellett immunologiai
tényezOk is szerepet jatszanak a kialakuldsaban. A bor barrier kdrosodasa, valamint az emellett
kialakulo dontéen Th2/Th22 tipust gyulladds jatssza a legfobb szerepet az AD
pathogenezisében. A barrierkdrosodéast genetikai, kornyezeti hatasok, valamint maga a
gyulladas is okozhatja. BOriink barrierének egyik legfontosabb strukturalis Osszetevdje a
filaggrin (FLG) molekula, melynek genetikai funkcidveszté mutacioi (R501x, 2282del4),

valamint szerzett hidnya (Th2 tipusu gyulladas expresszid gatld hatasa) is a barrier nagymértékii



romlasaval jar. Az AD betegek 14-56%-anal mutathatéak ki az elébbi génmutaciok.
Természetesen a barrier mas alkotéelemeinek (pl. lorikrin, involukrin) genetikai vagy szerzett
karosodasa is kialakulhat AD-ben. A lipid matrix szerzett (detergensek, szappanok), vagy
genetikai [szerin proteaz inhibitor Kazal-tipus 5 (SPINKS) mutécio] vagy a tight junction-6k
szerzett (Th17 tipusu gyulladés) vagy genetikai (claudin 1-2 mutacidi) kérosodasai is a barrier
csokkent miikddését okozhatjak.

A velesziiletett és szerzett immunitds mukodése is megvaltozik AD betegek boérében. A
velesziiletett immunitas elemei koziil a keratinocitdk altal termelt egyik citokin, a thymic
stromal lymphopoietin (TSLP) szerepe kiemelkedd a Th2 tipusu gyulladas elinditasaban. A
TSLP, egy IL-7-szeri citokin, melyet elsdsorban a szervezetiink barriert felépitd sejtjei
termelnek, vagyis a bor, tiidd, bél epitél sejtjei. A bort érintd kdrnyezeti 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 016 sejteket (NK), valamint a hizdsejteket. A DC-k a naiv T-sejtek Th2 sejtekké
differencialodasat segitik eld, melyek olyan citokineket (IL-4, IL-13, IL-5) termelnek, amik
visszahatva a keratinocitakra a TSLP termelést fokozzak. A keratinocitdk altal termelt IL-25 és
IL-33 a kettes tipust innate limfoid sejteket képesek aktivalni, melyek tovabb erdsitik a Th2
tipust gyulladast. Nem csak citokineket termelnek a keratinocitak a kiviilrél érkezd veszély
szignalokra, hanem antimikrobialis peptideket (AMP) is. Azonban Th2 citokinek hatdséara a
szintjiik csokken, igy AD-ben a bér védekezoképessége karosodik, és pathogén korokozok,
mint a Staphylococcus aureus kolonizalni tudjak a bor felszinét, amik tovabb kérositjdk a bor
elésegitése (inflammatdrikus 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 gyulladasgétld szerepe van, igy
hozzajarulva a gyulladas kronikussa valasahoz. Nem minden DC aktivitasa novekszik AD-ben.
A plasmocitoid DC-k szdmara a Th2 kornyezet apoptosist indukal, igy szdmuk lecsékken, ami
a betegeket fogékonyabba teszi virusfertézések, AD-s boéron az ekcéma herpeticum
kialakulaséara. A velesziiletett immunitas sejtjei kdz¢é tartoznak az NK sejtek is, melyek szama
csokkent AD-ben, mégis TSLP hatdsara aktivacidjukkal eldsegitik a Th2 immunvélaszt a
boérben, valamint a myeloid DC-kel szoros kontaktusban szintén a Th2 immunvalaszt erdsitik.
AD-ben a szerzett immunitas a Th2/Th22 immunvélasz iranyaba tolodik el, kisebb mértékben
azonban megtaldlhatoak a Thl és Thl7 sejtek és altaluk termelt citokinjeik is. Ez az

immunprofil a betegség akut és kronikus fazisara is jellemz6. A Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31)



¢s a Th22 (11-22) citokinek barrierkarosodast okoznak azzal, hogy csokkentik a FLG-nak, a
tight junction-k szoros kapcsolatok alkotdjanak, a claudinnak a termelddését, gatoljak a
gatolt AMP-k termelddésén keresztiil. Emellett az IL-31 citokinnek jelentés szerepe van a
viszketés kialakulasaban AD betegekben. Thl7 sejtek is megtalalhatoak AD betegek
borlézidiban, de kisebb mértékben, mint a Th2 és Th22 sejtek. A Th17 altal termelt IL-22
expresszidja nagyobb, mint az IL-17-é. A Th17 sejtek szerepe még nem teljesen ismert, talan
elésegitik az epidermalis hyperplasia kialakulasat, valamint a csokkent AMP termelést, igy a
fertézésekre vald hajlam novekedését okozhatjdk. A regulatorikus T sejtek (Treg) egy
alcsoportja, a CD4+CD25brightFOXP3+ Treg sejtek szama emelkedett AD-ben. Ezen sejtek
részt vesznek az allergénspecifikus immunfolyamatok szabalyozdsdban, de a Treg-ek
immunszabalyozo szerepe csokken S. aureus altal termelt enterotoxin B jelenlétében.

A bér mikrobiomja is valtozik AD-ben. A mikrobiota Osszetételét befolyasolhatja a FLG
mutacid jelenléte, kornyezeti hatdsok, mint a detergensek, szappanok hasznalata, topikalis
kortikoszteroidok (TCS), antibiotikumok felvitele a borfelszinre. Ezen behatasok csokkentik a
mikrobiota diverzitasat és pathogén fajok, mint a S. aureus veszik at a helyiiket, és AD-ben a

karosodott barrier és a megvaltozott immunvalasz kovetkeztében ezek képesek elszaporodni.

1.3.2 Az AD diagnosztikdja és klinikuma

Habar szamos, az AD diagnosztikajaban alkalmazhato kritériumrendszert leirtak mar AD-ben
az ¢évek soran, mégis a klasszikus Hanifin és Rajka kritériumok modositott formajat
alkalmazzak a klinikusok a legszélesebb korben. Eszerint az AD diagno6zisahoz mindenképpen
szlikséges a viszketés, valamint az AD-re jellemzé ekcémas bortiinetek jelenléte. Fontos
jellemzdk a korai kezdet, az atopia jelenléte, valamint a széraz bor. Tarsul6 jellemzok lehetnek
a facialis palor, fehér dermografizmus, keratosis pilaris, palmaris hyperlinearitas, ichtyosis,
szem ¢és szemkornyéki tiinetek, lichenifikéacid, excoriatio, perifollicularis akcentudlodés. Nincs
olyan laboratoriumi vagy in vivo teszt, mely sziikségszerlien elengedhetetlen volna az AD
diagnozisanak felallitdsdhoz. Az AD diagnézisa a klinikai kép alapjan torténhet. Azonban
tarsul6 allergidk esetén megerdsito tesztek (prick teszt (SPT), atopy patch teszt (APT), epicutan
teszt, 0ssz IgE és specifikus IgE mérés) végezhetdk. Ezen kiviil AD-ben megjelenhet az
emelkedett laktat dehidrogenaz (LDH) szint, valamint eosinophilia is a vérképben, melyek
segithetnek a klinikusnak, de 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 jellemz0 tiinetek stulyossagat. A SCORAD minden
testrégioban meghatdrozza a tlinetek kiterjedését, majd az erythema, beszirtség,
nedvezés/porkosddés, excoriatio, lichenificatio, bdrszarazsag stlyossagat. Ez utobbi értéket
objektiv SCORAD-nak (OSCORAD) nevezziik. Ezen kiviil az eredeti SCORAD szubjektiv
elemeket is tartalmaz, mint az ekcéma okozta alvaszavar, vagy a viszketés, melyek mértékét
egy 0-10-es vizualis analog skalan értékelheti a beteg. Az EASI esetében minden testrégioban
kiilon-kiilon értékeli az erythema, besziirtség, lichenificatio és excoriatio sulyossagat és meg
kell hatarozni minden régioban a tiinetek kiterjedését is, majd egy specidlis képlet szerint
kiszamithaté a végsé EASI érték. Az IGA az erythema, beszlirtség, lichenificatio, nedvezés,
porkdsodés jelenlétét és atlagos sulyossagat veszi figyelembe, a tiinetek kiterjedtségét nem

szamszeruUsiti.

1.3.3 Az AD terapija
sulyossagatol fiiggetleniil hasznalnia kell, vagyis ez a barrierhelyreallitd terapia. Enyhe
betegség esetén gyengébb hatisi TCS készitmények vagy lokalis kalcineurin gatld
készitmények haszndlatosak, mig kdzepesen sulyos betegségben potens TCS javasolt inkabb.
A kozepesen sulyos - stlyos ekcéma esetén szisztémas kezelés is sziikséges. Akut fellangolas
esetén akar rovidtavua szisztémas kortikoszteroid kezelés is alkalmazhato, de hosszu tavon nem
javasoljak azt a terapids iranyelvek. Szisztémas immunszuppressziv kezelésként a ciklosporin
A az egyetlen torzskdnyvezett szer AD-ben. Jelenleg AD-ben tdrzskonyvezett
kismolekulastlyt immunmodulétor kezelésként elérhetd a JAK1-2 gétlo baricitinib, valamint a
szelektiv JAK1 gétloé upadacitinib és abrocitinib. Biologiai terapias szer is elérhetd hazankban
a betegek szdmara, a dupilumab, mely egy IL-4/13 receptor antagonista, kivalo hatékonysaga

¢és j6 mellékhatas profilja miatt széles korben hasznalhaté stilyos AD-ben.

1.4 Allergén specifikus immunterapia (AIT)
Jelenleg az AIT az egyetlen kurativ terdpia a hattérben I-es hiperszenzitivitasi reakciot mutatod
allergias korképekben (pl. szénandtha). Az AIT soran egy adott allergén [pollen, hazipor atka
(HDM), méh/darazs méreg, gyogyszer] fokozatosan ndovekvd dozisat juttatjuk a szervezetbe,
amig el nem érjiik a fenntartdé dozist. A fenntartd dozist az allergids reakcid sulyossagatol
fliggden 3-5 évig, vagy akdr egy életen at sziikséges rendszeresen hasznalni. Az allergén

bejuttatasa torténhet subcutan injekcidk formajaban vagy sublingualisan (SLIT), gyogyszerek



esetében intravénasan vagy orélisan is. Etelallergiak koziil a mogyord, tojas és tej esetében
elérhetd AIT, a tobbi étel allergénkivonatai még klinikai vizsgélatok alatt allnak. Az AIT rovid-
¢s hosszatavon is befolyasolni képes az immunolodgiai valaszt bizonyos atdpias betegségekben.
Az AIT hatasmechanizmusa nem teljesen ismert még. A terapia hatasara pro-regulatoros DC-
k, majd heteken beliil a periférian Treg sejtek jelennek meg, melyek IL-10-et, transforming
growth factor (TGF)-B-t, IL-35-t kezdenek termelni. Emellett thymus-vezérelt FOXP3+ Treg
sejtek is képzddnek. Utdbbiak gatoljak a Th2 differenciaciot egyrészt reguldtoros hatasu
citokinek termelésével, masrészt direkt sejt-sejt interakcid utjan is. Az IL-10 a B sejteket arra
0sztonzi, hogy allergénspecifikus IgG1 és IgG4 tipusu antitesteket termeljenek (izotipus-
valtas), melyek a toleranciaért feleldsek. Az allergénspecifikus IgG antitestek gatoljak az IgE-
allergén komplexek kialakuldsat, az IgE fliggd basophil és hizdsejt aktivaciot, az allergén
prezentaciot B sejtek és DC-k felé, igy a Th2 sejt differenciaciot is.

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 indithatdé AIT, amennyiben a betegnek AR-e vagy allergids asztméaja (AA) is van. Egyes
vizsgalatok a bdrtiinetek javulasat mutatjadk AD-ben AIT hatdsira, mig masok nem talaltak
kiilonbséget a bortiinetekben AIT-t kdvetden a kiindulasi bérallapothoz viszonyitva. Meg kell
azonban jegyezni, hogy ezen vizsgalatok eredményeinek 0sszehasonlitdsa nehéz a tanulmanyok
szerkezeti felépitésének nagyfoku heterogenitdsa miatt. Arra azonban nincs irodalmi adat, hogy

hogyan befolyasolja az AIT a bor barrierfunkciojat az atopids bdrben.



2. CELKITUZESEK

A CSU autoimmun forméjadnak diagnosztikdjdban csak draga, nehezen kivitelezhetd
laborvizsgalatok (CD63 assay, BHRA) léteznek, melyek csak bdrgyogyaszati kdzpontokban
elérhetdek, igy 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 egyszerii, konnyen kivitelezhetd kombinalt teszt 1étrehozasa,
melynek specificitdsa és szenzitivitdsa megegyezik vagy kozel azonos a gold standard CD63
assay-vel.

AD-ben a betegség diagnodzisahoz nem feltétleniil sziikségesek tesztek, viszont a terapia
hatékonysaganak kovetése egyszert diagnosztikai teszttel megkonnyitheti a klinikus szdmara a
betegei menedzselését.

fgy masik célunk az volt, hogy egyrészt a korabban nem ismert AIT hatasat tanulmanyozzuk
HDM monoszenzitizalt AD betegek bor barrier funkcidjanak valtozasat. Masrészt kivancsiak
voltunk, hogyan valtoznak a vérben az immunologiai paraméterek, valamint az allergids
szenzitizacid, melyet APT-tel és prick teszttel kovettiink in vivo. A bér immun milidjének

valtozasahoz APT-bdl vett borbiopszids mintakban vizsgaltuk a valtozasokat.
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3. METODIKAK

3.1 AIU vizsgélat metodikai

3.1.1 AIU betegek
55 CSU beteget vontunk be a vizsgalatba. Az iranyelv alapjan azon betegeket kizartuk a
vizsgalatbol, akik esetében autoinflammacioés szindroma, urticaria vasculitis, kronikus
indukalhat6 urticaria, herediter angioedema, vagy ACE-gatl6 indukalt angioedema szerepelt az
anamnézisben, ¢és a betegek nem szedhettek antihisztaminerg hatdsu triciklikus
antidepresszanst. Az AH szedést a betegek a vizsgalat el6tt 4 nappal, szisztémads
kortikoszteroidot vagy immunszuppressziv agenst legalabb 2 honappal abbahagytak. Minden
betegtdl szérum mintat gyljtottiink.
A betegek részletes kérddivet toltottek ki, mely anamnesztikus és klinikai adatokra kérdezett
rd. 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 irdsos beleegyezd nyilatkozatot adott, mely sszhangban all a Helsinki
Deklaracidoban rogzitett embereken végzett kisérletek alapelveivel. Ezt a kutatdst is 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 a gyartoi utasitdsok szerint.

3.1.3 Bazofil CD63 assay
Atodpias donoroktdl nyert etilén-diamin-tetraecetsavval (EDTA) antikoagulalt teljes vért 6%-os
Macrodex segitségével 45 percen keresztiil 37°C-on szedimentaltuk. A kivont fehérvérsejt
frakciot kétszer mostuk hideg hydroxi-etil-piperazin-etanszulfonsav (HEPES)-EDTA pufferrel
és reszuszpendaltuk 107 mL! Ca- és Mg-ion tartalmia HEPES pufferba. A sejteket ezutdn CSU
szérumokkal inkubaltuk 30 percen keresztiil 37°C-on. A reakciot a kémcsovek jeges hiitésével
allitottuk le. A sejteket ezutan kecske antihuman IgE-FITC (fluoreszcein-izotiocianat) és R-PE
(R-phycoerythrin)-konjugalt antthuman CD63 monoklonalis antitesttel (CD63-PE) festettiik
(Caltag Laboratories, Burlingame, CA, U.S.A.), majd 60 percig 4°C-on inkubaltuk. Az
erythrolysist Coulter Immunoprep 1izal6 oldattal végeztiik. A sejteket mostuk és az IgE és CD63

kettésen pozitiv bazofil sejteket Becton Dickinson FacsCalibur aramlési citométerrel mértiik.
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A méréskor kikapuztuk a csak anti-IgE-FITC-cel festddott sejteket. Az IgE-FITC és CD63-PE
kettésen pozitiv sejteket hataroztuk meg a megfelelé izotipus kontroll alkalmazasaval.
Mintanként legalabb 500-1000 bazofilt mértiink az dramlasi citométerrel. Pozitivnak akkor
tekintettiik az eredményt, ha a 20 negativ egészséges kontroll szérum 4&ltal indukalt CD63+
sejtszam 95 percentilisénél magasabb volt a kapott érték. (A kiilonb6zé donor cut off értéke:

atopids donorok esetében 5,1%, nem atdpias donorok esetében 2,2%)

3.1.4 ASST
A betegek szérumat centrifugalassal (500g, 15 percen at) szeparaltuk szobahdmérsékleten.
0,05ml szérumot fecskendeztiink intracutan a betegek alkarjanak hajlito felszinére tiinetmentes
teriiletre, figyelve arra, hogy olyan teriilet legyen, ahol a vizsgalat el6tt par oraval sem volt
csalankiiités. Negativ kontrollként 0,9%-o0s fiziologids sooldatot (0,1ml) hasznaltunk, mig
pozitiv kontroll hisztamin oldat volt (10pg/ml). Minden szurast 4-5 cm tavolsagra végeztiink.
Pozitiv reakcionak tekintettiik, ha a szérum indukalt csalankiiités atmérdje legalabb 1,5mm-rel

nagyobb volt a negativ kontrollnal 30 perces varakozast kovetden.

3.1.5 Kérddiv
Minden beteg kérdoivet toltott ki. A kérddiv segitségével adatokat gylijtottiink a betegek nemi
eloszlasardl, a betegség stulyossagarol, lefolydsardl. A beteg sajat és csaladi anamnézisében
esetlegesen eléforduld csalankiiitéssel jard Dbetegségekrdl, allergias ¢és autoimmun
betegségekrdl is informaciot gyljtottiink. A vizsgalat kezdetekor a betegség stulyossaganak
megitélésére Klinikankon a Breneman sulyossdgi score rendszert hasznaltuk, akkoriban az
UAS7, mely ma az éltalanosan elfogadott teszt, még nem terjedt el széleskdrben. A Breneman
score szamolasa esetén egy 4 pontos skalaval meg kell hatdrozni a csalankiiitések lokalizaciojat
(0 pont — tlinetmentes, 1 pont — 1 régid 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 1ézidk fennallasanak atlagos idétartamat (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 (O pont — nincs, 1 pont — enyhe, 2 pont — kdzepesen sulyos, 3
pont — sulyos). A viszketést mértékét vizualis analog skalan kellett a betegeknek jelolni. A
végsO pontszam a pontok Osszeadasabol adodott, 10 pont felett stilyos betegséget allapitottunk

meg.
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3.1.6 Statisztika

Annak eldontésére, hogy mely tulajdonsagok kiilonbozdek szignifikdnsan az AIU betegek
esetében a nem AIU betegekkel 0sszehasonlitva Fisher-féle exakt tesztet végeztiink, mig az
életkor kiilonbségek Osszehasonlitasat Mann-Whitney nonparametrikus U teszttel (p<0,05).
Binaris logisztikus regresszid segitségével meghataroztuk azokat a jellemzdket, melyek
onmagukban novelik az AIU lehetdségét, majd kombinaciokat alkottunk az ASST-vel bel6liik,
hogy meghatarozzuk, mely kombinacido nodveli a leginkabb az ASST specificitdsat és
szenzitivitasat. Minden paraméter és kombinaci6 specificitasat, szenzitivitasat, pozitiv (PPV)
¢és negativ prediktiv értékét (NPV) meghataroztuk. A statisztikai analizist az SPSS v. 20.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) programmal 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 vizsgélatba. A bevalasztasi kritériumok alapjan 14 beteg keriilt a vizsgalatba (atlag
SCORAD: 30,1; SD: 16-50). A HDM szenzitizacié jelenlétét szérumban vizsgalt allergén
specifikus IgE szint meghatarozasaval, valamint SPT és APT elvégzésével igazoltuk.

A betegektdl vért vettiink teljes vérkép és LDH szint meghatarozasadhoz. Kizarasi kritérium volt
szisztémas immunszuppressziv szer vagy fényterapia alkalmazisa a vizsgalatot megel6z6 4
hétben, valamint potens helyi szteroid készitmények hasznalata 2 héttel a kezdet eldtt. Biologiai
terapia a vizsgalat iddpontjadban még nem volt elérhetd, igy a hasznalata sem szerepelt a kizarasi
kritériumok kozott. A betegeknek AD-n kivill bér- vagy szisztémdés betegségiik nem volt.
Minden beteg ugyanazt a hidratalot és antihisztamint 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 elvégezhetdsége miatt, valamint az
antihisztamin hasznalatot 4 nappal megel6zden kellett felfiiggeszteniiik az in vivo bor tesztek
kivitelezése miatt. A betegeket véletlenszerien kontroll csoportba (csak helyi kezelést
hasznalhattak) és AIT csoportba osztottuk. Az AIT csoportba 8 beteg kertilt (atlag életkoruk
19,9 £ 9,44 év), 6k a helyi kezelés mellett adjuvans immunterapidban is részesiiltek 6 honapon
keresztiil. A betegek HDM specifikus szublingudlis immunterapia készitményt kaptak. A
fenntartd dozis a gyartoi utasitas szerint napi 0,4ml volt, mely 120 IR-nek felel meg. A kontroll
csoportba 6 beteg tartozott (atlag életkoruk 17.8 + 7.17 év), akik csak a fentebb emlitett helyi

kezelésben részesiiltek 6 honapon keresztiil. 6 honap alatt mindkét csoportbdl egy-egy beteg
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kilépett a vizsgélatbdl, valamint az AIT csoportban egy betegnek 6 honap utan csak vérvételi
eredménye volt, mert a kiterjedt bortiinetei miatt bortesztet nem tudtunk végezni.

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

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

3.2.2 Klinikai paraméterek
Minden beteg esetében a vizsgalat kezdetekor és 6 honappal késdbb meghataroztuk a SCORAD
¢és objektiv SCORAD értékeket. A meghatarozast 2 vizsgald végezte, egyikiik vakon, vagyis a
beteg altal kapott terapia ismeretének hidanyaban. A szamolt sulyossagi értékek atlagat
rogzitettiik. Ugyanezen viziteken a betegek 2 kérddivet toltottek ki, a Dermatology Life Quality
Indexet (DLQI) ¢és a Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire-t (RQLQ).

3.2.3 TEWL mérése
A transzepidermalis vizvesztést (TEWL) a Tewameter TM300 nyilt kamras eszkdz segitségével
hataroztuk meg. A méréseket 1ézionalis és nem 1ézionalis AD bdrteriileteken is elvégeztiik az
AD tipusos predilekcids helyein (nyak, konyokhajlat, csukld) mindkét oldalon. A vizsgélatot
egy fliggetlen, vakvizsgalo végezte standardizalt laboratdriumi koriilmények kozott (22-25 °C-
os hdmérsékleten és 40-60%-o0s paratartalom mellett). A TEWL meghatarozasa el6tt a betegek
legalabb 5 percig nyugalomban iiltek, hogy a kornyezethez megfeleléen alkalmazkodjanak.
Minden mérés 30 masodpercig tartott, amig az eszkdz legalabb 30 mérést végzett, majd ezek

atlagat rogzitettiik (g/mh).

3.24 A DC-k izolaléasa 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 gradiens centrifugalassal. A PBMC-b6l CDlc+ myeloid DC-ket izolaltunk CDI1+
(BDCA1+ (Blood Dendritic Cell Antigen)) Dendritikus Sejt 1zolalé Kit hasznalataval a gyartd
utasitdsai szerint. Az elvéalasztott és megszamlalt DC-ket ezt kovetden szuszpendaltuk és
negyedeltiik FACS (fluoreszcencia-aktivalt sejtvalogatas) bufferben (1%-o0s borji szérum
albumint tartalmazo foszfat-buffer s6oldat). A CD1c+/CD11c+ sejtek identifikalasahoz CD1c-
APC (Allophycocyanin) és CD11c-FITC (Fluorescein isothiocyanate) festést hasznaltunk. A
sejtek karakterizalasahoz, valamint érésiik ¢és aktivitisuk meghatarozasahoz a kovetkezd

festéseket hasznaltuk: FceRI-PE (Phycoerythrin), CD206-PerCP/Cy5.5 (Peridinin, Chlorophyll
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Protein), CD-83-PerCP-Cy5.5, és CD-86-PE. A vizsgélatot 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 gyart6tdl szereztiik be. A CDl1c, CDl11c, FceRI, CD206, CD83, ¢és
CD86 markereket 30 percig 4 °C-on egyiitt inkubaltuk sotét szobaban. Ezt kovetden a sejteket
FACS bufferrel mostuk ¢és intracellularis fixalé bufferrel fixaltuk szobahOmérsékleten 20
percen at sotétben. Fixalast kdvetden a sejteket ujbol FACS bufferrel mostuk, és az aramlasi
citometria elvégzéséig ebben tartottuk. Aramlasi citometria segitségével mértiik a sejtfelszini

markerek kifejezodését.

3.2.5 A Treg sejtek identifikalasa
Heparinizalt periférias vérbdl PBMC-ket izolaltunk Ficoll gradiens segitségével. Intracellularis
FOXP3 festését a gyartoi utasitdsok szerint végeztiik. Vagyis a sejtek izolalasat kovetden
haromszor mostuk PBS-ben, majd CD4-FITCH, CD25-PCS5, ¢s CDI127-APC sejtfelszini
antigénekkel festettilk, majd fixalé/permeabilizald buffer oldatban inkubaltuk. FOXP3-PE
antitesttel PE tortént inkubalast kdvetden a sejteket mostuk, majd a reszuszpendalast kdvetden
aramlasi citometriaval méréseket végeztiink. A limfocitakat az eliilsé és oldalsd fénytord
paramétereik alapjan kapuztuk, igy 40 ezer sejtet gylijtottiink. Az adatokat a CellQuest szoftver

segitségével elemeztiik.

3.2.6 A Thl, Th2, és IL-10 termeld Trl sejtek identifikalasa

Limfocitdkat PMA-val (phorbol 12-myristoyl 13 acetat) és ionomycinnel stimulaltunk 37 °C-
on, 5%-0s CO2 kdrnyezetben 4 6ran at. A de novo szintetizalt citokinek méréséhez a Golgi-
apparatust Brefeldin-A-val blokkoltuk. A sejtfelszini CD4-et Quantum vordssel konjugélt
monoklonalis antitestekkel festettiik. Erythrocytolysist kdvetden a limfocitak sejtmembranja
ateresztOvé valt, ezéltal az intracelluldris citokineket meg tudtuk festeni 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 (Tr1)
sejteket pedig IL-10-zel festettiik.

3.2.7 Szérum TSLP és IgE kimutatasa
A betegek szérumédban ELISA-val a TSLP szint meghatarozésa tortént human TSLP Quantikine
Immunoassay segitségével. A HDM specifikus IgE mennyiségét szintén ELISA kit segitségével

hataroztuk meg a gyartdi utasitdsok alapjan.
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3.2.8 Bortesztek
HDM szenzitizaci6 igazolasara SPT-t és APT-t végeztiink a gyartdi utasitdsok szerint a
vizsgalat kezdetekor és 6 honappal késobb. Az SPT kivitelezésekor HDM allergén kivonatot
cseppentettiink a betegek tiinetmentes alkarjanak hajlitd felszinére, melyet kdvetden a csepp
teriiletén a bort felszinesen megkarcoltuk. Hisztamin és fizioldgids sooldatot hasznéltunk
pozitiv és negativ kontrollként. A teszt értékelését 15 perc mulva végeztiik el. Akkor tekintettiik
a tesztet pozitivnak, ha a pozitiv kontroll pozitiv volt és a tesztelt teriileten legalabb 3mm
atmérdjli urtica jelent meg. Az APT-t a betegek szintén tlinetmentes hatanak also teriiletére
helyeztiik fel. Az allergént 48 orara finn kamraban a betegek bdrére helyeztiik. A kiértékelést
(pozitiv a teszt, ha erithema mellett besziirtség is észlelhetd) a beteg beleegyezésével tesztbol

vett biopszia kovette a teszt felhelyezését kovetéen 48 draval.

3.2.9 Immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok

Helyi érzéstelenitésben 4mm-es punch biopsziat vettiink a betegek pozitiv APT-jébdl (n=8) a
vizsgalat kezdetekor 48 o6ras okkluziot kdvetden. 6 honappal a SLIT-at kovetden biopsziat
vettiink a negativ APT-ekbdl is (n=5). Sajnos a legtobb beteg nem egyezett bele a kétszeri
mintavételbe. Kontrollként 1éziondlis AD (n=6), non-1ézionalis AD (n=6), és egészséges szaraz
boér (n=6) mintadkat gyiijtottiink fliggetlen Onkéntesektdl. A mintdkban az AD-ben relevans
immunsejteket és mediatorokat elemeztiik.

Paraffinba agyazott biopszids metszeteket eldszor deparaffinaltuk. Az epitdp feltarast
héindukalassal végeztiik. A metszeteket a kdvetkezo antitestekkel festettiik meg: FLG, TSLP,
IFN-y, CD4, IL-13, IL-10, IL-22, CD11C, CD83, CCL17, IgE, FOXP3, és IL-17. A festett
metszeteket ezt kovetden egy €jszakan at 4°C-on (FLG, TSLP, CD4, IL-13, CDlc, CDS83,
FOXP3, IL-17) vagy 1 o6ran at szobahén (IFN- vy, IL-10, CCL17, IL-22, IgE) inkubaltuk.
Szekunder antitestként tormaperoxiddz konjugalt anti-nytl szekunder antitestet hasznaltunk.
Az eldhivast Vector VIP Kit segitségével végeztiik, a hattérfestéshez metilén zoldet
alkalmaztunk. Az egyes fehérjék detektdlasa minden metszet esetében parhuzamosan tortént,
azonos 1d6 alatt, igy Osszehasonlithatdo fehérje szinteket nyertiink. Pozitiv és negativ
kontrollokat minden esetben hasznaltunk. Minden metszetet digitalizaltunk a Whole Slide
Imaging moédszerrel. A pozitiv sejteket vakvizsgald szamolta. Minden metszet esetében 3
régidban (egyenként 500pum x 500um teriileten) végezte a sejtszamolast. A 3 régidban szdmolt,
egységnyi teriiletre jutd pozitiv sejtek atlagat elemeztiik. A TSLP és FLG expressziojanak

meghatdrozasahoz a metszeteket Zeiss plan-apokromat objektivet és Hitachi 3CCD progressziv
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scan szines kamerat tartalmazé Pannoramic SCAN digitalis metszet szkenner segitségével
digitalizaltuk. Az immunfestéseket a Pannoramic Viewer 1.15.2 szoftver HistoQuant
alkalmazasaval elemeztiik. Metszetenként 3-3 teriiletet jeloltiink ki (Regions of interest/ROI).
Ezt kdvetden a szoftver beallitasok alapjan meghatarozta a mez0 teriiletet (Field area/FA) és a
maszk terliletet (Mask area/MA). A FA a ROI egész teriiletét mutatja, mig a MA csak a pozitiv
teriileteket. A MA/FA hanyadosat minden ROI esetében meghataroztuk. Az abszolat TSLP és
FLG expresszios szinteket a MA és a FA epidermisének a hosszanak a hanyadosaval 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.
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4. EREDMENYEK

4.1 AIU eredmények

4.1.1 Klinikai és laboratoriumi paraméterek kiilonbségei CD63" AIU és CD63" nem AIU

betegekben

19 férfi és 36 ndbeteget vontunk be a vizsgalatba, atlag életkoruk 49,2 év volt (SD=15,15), a
betegségiik atlagos élettartama 18,4 honap volt (SD=14,5). Az AIU diagnozisat a basophil
CD63 assay pozitivitasakor allitottuk fel. 33 CD63+ beteget (60%) diagnosztizaltunk ATU-val,
mig 22 beteg CD63- volt, igy nem AIU CSU diagnozist allitottunk fel.
A kovetkez6 1épésként minden beteg esetében (AIU és nem AIU betegeknél is) végeztiink
ASST-t, meghataroztuk a Breneman-score-t, laboratoriumi teszteket végeztiink ¢&s
Osszegyljtottilk az anamnesztikus és klinikai adatokat a betegekrol.
Szignifikansan gyakoribb jellemzdk voltak az AIU betegek esetében az ASST pozitivitas
(87,9% AIU vs. 22,7% nem AIU betegek), éjszakai tiinetek jelenléte (81,8% AIU vs. 45,5%
nem AIU), angioedema jelenléte (81,8% AIU vs. 27,3 nem AIU) heti tobb, mint 5 napon
tiinetesség (97% AIU, 40,9% nem AIU), és a pajzsmirigy ellenes autoantitestek jelenléte
(63,6% AIU vs. 9,1% nem AIU).
A kovetkezd paraméterek nem voltak szignifikansak, habar gyakrabban fordultak el6 az AIU
csoportban: ndi predominancia (81,8% AIU vs. 72,7 nem AIU), egy urtica fennallasanak
id6tartama (5-24 ora) (84,8% AIU vs. 68,2% nem AIU), magasabb ddzisu antihisztamin terapia
sziikségessége (72,7% AIU vs. 54,5% nem AIU).
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).
Mivel a vitiligo és a mas terdpia haszndlata (ciklosporin, plazmaferezis, intravénds

immunglobulin) csak az AIU csoport betegeinél fordult eld, igy p értéket nem lehetett
kalkulalni.

4.1.2 Az AIU diagnoézisdhoz sziikséges szignifikansan gyakrabban eléfordulo
paraméterek esély hanyadosa, specificitasa, szenzitivitasa

Binaris logisztikus regresszido modszerét hasznaltuk az egyes paraméterek esély hdnyadosanak

(OR) meghatarozasahoz, hogy eldontsiik melyek novelik az AIU esélyét. Az ASST pozitivitds

OR-ja 24,65 (5.81-104.53 az 95% konfidencia intervallummal). Minden szignifikansan

gyakrabban el6forduld paraméter (ASST pozitivitds, ¢jszakai tiinetek jelenléte, angioedema,
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heti tobb, mint 5 nap tlinetesség és a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitas) szignifikansan
megnovelte az AIU esélyét.

Az ASST szenzitivitdsa 88%, specificitasa 77% lett. A PPV 85,2%, NPV 81% lett. A tobbi
szignifikansan gyakoribb paraméter szenzitivitasa, specificitasa, PPV-je és NPV-je nem haladta

meg az ASST értékeit.

4.1.3 ASST, klinikai és laboratoriumi paraméterek kombinalt tesztjének a specificitasa és
szenzitivitasa

Logisztikus regresszi6 modszerével az AIU betegek korében szignifikdnsan gyakrabban
eléforduld paraméterek Osszes lehetséges kombindcidjabol kivalasztottuk, hogy mely
kombinacié rendelkezik a legmagasabb szenzitivitassal és specificitassal. Ezzel a modszerrel
elészor megvizsgaltuk, hogyan valtozik az ASST szenzitivitasa és specificitasa, ha csak egy
paramétert adunk hozzd. Ha az ASST-t kombinaltuk az éjszakai tiinetek jelenlétével vagy az
angiodemaval a bdrteszt specificitasa és szenzitivitisa nem valtozott. Ha az ASST-t
kombinaltuk a heti tobb, mint 5 nap tlinetességgel a szenzitivitas 88%, a specificitas 91%-ra
emelkedett. Amennyiben az ASST-vel a pajzsmirigy ellenes autoantitest pozitivitast
kombinaltuk a szenzitivitas 91%, a specificitds 68% lett. Jol lathato, hogy egyetlen paraméter
kombinalasa az ASST-vel nem emelte egylittesen kell6en a specificitast és szenzitivitast.
Amennyiben az ASST-t kettd anamnesztikus/klinikai paraméterrel kombinaltuk, a legjobb
kombinacié a tobb, mint 5 nap tiinetesség és az angioedema el6forduldsa volt. Ekkor a
szenzitivitas 97%, a specificitds 82% volt. Ha az ASST-t az utdbbi 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

Osszes szignifikansan gyakoribb jellemzot kombinaltuk az ASST-vel.

4.2 AD eredmények
4.2.1 Klinikai és barrier eredmények
A klinikai valaszt SCORAD, OSCORAD, DLQI, RQLQ meghatarozasaval vizsgaltuk, a barrier
funkcid mérését TEWL meghatarozasaval végeztiik a két csoportban (kontroll és AIT csoport)
kezdetkor és 6 honapot kdvetden. A kezdeti értékek nem kiilonboztek a két csoport kozott.
Minden klinikai paraméter, kivéve a DLQI szignifikdnsan javult az AIT csoportban 6 hoénapot
kovetden, mig a kontroll csoportban nem mutattak szignifikdns kiilonbséget az értékek a

megfigyelési idszak alatt.
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A vizsgalat kezdetekor, a 1ézionalis és non-lézionalis borteriileteken mért TEWL nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a 2 csoport kdzott. A 1ézionalis, non-lézionalis borteriiletek TEWL-e
ezzel szemben szignifikdnsan kiilonbozott mindkét csoportban a vizsgalat kezdetekor. 6
honapot kdvetden a kontroll csoportban nem valtoztak a barrier értékek, mig az AIT csoportban

mind a non-léziondlis, mind a 1ézionalis bor TEWL-e szignifikansan javult.

4.2.2  Immun 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 tipust hiperszenzitivitasra (szérum totdl 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. Kezdetkor nem volt szignifikdns
kiilonbség a két csoport kozott a molekuldk expresszidjaban. 6 hdnappal késébb sem talaltunk
szignifikans kiilonbséget egyik marker esetében sem, habar az AIT csoportban egy nem
szignifikdns CD83 ¢és CD86 expresszio csokkenés mutatkozott.

A vizsgélat alatt nem volt szignifikans kiilonbség a CD4+ T sejt alosztalyok (Treg, Trl, Thl,
Th2, Th1/Th2 rata) és a szerologiai immun markerek (TSLP, total IgE, LDH, eosinophil

sejtszam) értékeiben a két csoport kozott a vizsgalat kezdetekor €s 6 honappal késobb.

4.2.3 Prick teszt és atopy patch teszt eredményei
Kezdetkor minden beteg esetében (n=14) HDM allergénnel APT-t végeztiink intakt, non-
1ézionalis borfeliileten. A pozitiv teszt a bevalasztasi kritérium része volt, mivel ez bizonyitotta
a szenzitizacio jelenlétét. 6 honappal kés6bb minden betegnél ismét elvégeztiik az APT-t. A
kontroll csoportban minden beteg esetében pozitiv maradt az APT, mig az AIT csoportban
minden betegnél negativva valt (egy beteg nem volt alkalmas tesztelésre). A vizsgalat
kezdetekor és 6 honappal késdbb HDM allergénnel végeztink SPT-t is. Minden esetben
(kontroll és AIT csoportban) pozitiv volt és az is maradt a SPT kezdetkor €s 6 honappal késdbb.

4.2.4 FLG, DC, T sejt infiltracio vizsgalata IHC-val APT biopszids mintakban
Pozitiv (n=8) ¢és negativ (n=5) APT biopszias mintdkat gyiijtottiink, melyben az immun és
barrier jellemzoOket vizsgaltuk. Kontrollként lézionalis és non-léziondlis AD bdérmintakat,

valamint egészséges betegektdl szarmazd bérmintdkat hasznaltunk.
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AIT el6tt az allergén expoziciot kdvetden a bérben prominens DC bearamlas és kevert T sejtes
infiltracio volt észlelhetd a pozitiv APT mintakban. Az IFN-y*, IL-13", IL-22%, IL-17%, IL-10",
és FoxP3" infiltralo T sejtek voltak jelen a pozitiv APT mintakban. Osszehasonlitva a tdbbi
csoport mintaival, leginkabb a 1éziondlis AD mintdkhoz hasonlitott az infiltracio.

szignifikans csokkenése mutatkozott. A CD83 és CCL17 DC markerek, valamint az IFN-y*,
IL-13%, IL-22%, IL-17", IL-10", és FoxP3™ T sejtek csokkenése is latszott, azonban ez nem volt
szignifikans. A negativ APT mintdk leginkabb a non-léziondlis AD mintdkban észlelhetd
infiltraciot mutattak.

A bor IgE expresszidja magas volt a pozitiv APT mintdkban és csokkenést mutatott a negativ
APT-ekben, de nem volt szignifikans a kiilonbség. A FLG expresszio szignifikansan novekedett
a negativ APT mintdkban a pozitiv APT-ekhez hasonlitva, mutatva a barrier permeabilitdsanak
javulasat AIT-t kovetden. Az epidermalis TSLP szintek nem mutattak szignifikans kiilonbséget
a pozitiv és negativ APT mintdkban.

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

b6rhoz volt hasonld.
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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 diagnosztikdja nem egyszeri, de a betegség definicidja sem, ugyanis az, a
betegség hatterének minél jobb megértésével folyamatosan valtozhat. A kordbban krénikus
idiopatids urticaridnak nevezett betegséget, csak 2013 6ta kiiloniti el a szakirodalom AIU-ként.
Vizsgéalataink idején az AIU olyan kronikus, nem indukélhat6 csalankiiitésként volt definidlva,
melyre az ASST pozitivitas és a BHRA vagy CD63 assay pozitivitds egyiittes fennallasa volt
jellemzd. Korabban is ismert volt mar, hogy az AIU-ban egyrészt IgE, masrészt az FceR1 ellen
képzddnek autoantitestek, de emellett fény deriilt arra is, hogy IgE tipusii autoantitestek
kozvetleniil is be tudnak koétddni az FceR1-hez, igy aktivalva azt. A kétféle AIU-t ma a
szakirodalom elkiiloniti autoreaktiv és autoallergias CSU-ként. Azonban a két csoport
klinikailag nem kiiloniil el egymastol élesen, mert a betegek kb. felében mind az autoreaktiv,
mind az autoallergids AlU-ra jellegzetes jellemzdik is lehetnek. A pathomechanizmus egyre
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. Tanulmanyunk egyik célja az ASST diagnosztikai értékének
javitasa volt, tigy, hogy a moddszert megtartottuk, de klinikai és laboratoriumi adatok
kombinaciojat tarsitottuk vele. Igy feltételeztiik, hogy a teszt specificitasa és szenzitivitasa
javulhat, de tovabbra sem igényel majd koltséges eszkdzparkot az elvégzése, azaz a diagnozis
felallitasdhoz nincs sziikség a beteget nagyobb centrumokba kiildeni. Olyan laboratoériumi
teszteket valasztottunk, melyek a szakirodalom alapjan biomarkerei lehetnek az AIU-nak és
széles korben elérhetdek, illetve elvégzésiik nem koltséges. Kombindciokat hoztunk 1étre a
paraméterekbdl az ASST érzékenységének és specificitdsanak novelése érdekében. A legjobb
kombinacio: ASST pozitivitds, >5 tlinetes nap/hét, angioddéma eléfordulésa, ¢jszakai tiinetek
¢€s a pajzsmirigy autoantitest pozitivitas volt. Ezzel a kombindcioval az ASST érzékenysége
97%-ra, specificitasa pedig 86%-ra nétt. Ezek az értékek jol korreldltak a basophil CD63 teszt

érzékenységével (95,5%) és specificitdsaval (90,5%). Béar a vizsgalatunk idején érvényes
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iranyelvekben csak korlatozott rutindiagnosztikai intézkedéseket javasoltak a CSU-ban, és az
ASST-t csak kiterjesztett diagnosztikai 1épésként ajanlottak, ugy gondoljuk, hogy az AIU
csoport azonositasa elengedhetetlen. Tapasztalataink szerint az AIU-s betegek terapids
rezisztenciaja nagyobb, mint a nem-AlIU csoporté, és ez rontja a betegek életmindségét.
Erdemes lenne az olcsé és egyszerti ASST-t a rutin vizsgalatok részévé tenni, a pajzsmirigy
ellenes autoantitestek mérésének és a klinikai adatoknak a kombinéciojaval, hogy ezaltal
megkonnyitsik az AIU diagnosztizalasat. Egy ilyen kombindlt teszttel, amelyet kivalod
érzékenység ¢€s specificitds jellemez, az AIU diagndzisa egyszerlsithetd, €s ambuldns
kornyezetben is alkalmazhato.

Az AlU-val ellentétben az AD diagnézisanak felallitisa a legtobb esetben nem jelent
nehézséget, hiszen a Hanifin és Rajka altal kidolgozott kritériumok, azaz a klinikai kép alapjan
torténik. Ahogy az AIU esetén a terdpiara adott valasz monitorozdsara 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 laboratoriumi adat, mely megmutathatné, hogy mely terapia lesz a leghatékonyabb a
beteg szamara.

Vizsgalataink el6tt nem volt arra bizonyiték, hogy az AIT képes-e modositani a bdr barrier
eredményeket figyelembe véve elsdként tiiztiik ki célul annak vizsgalatat, hogy az adjuvans
AIT hogyan hat a bor fiziko-kémiai barrierjének jellemzdire. Csak az AIT csoportban észleltiik,
hogy a TEWL szignifikdnsan javult mind a [ézionalis, mind a nem 1ézionélis AD bérben. A bdr
barrier funkcidjanak javulasa parhuzamos volt a klinikai javulassal és csak az adjuvans AIT
utan volt megfigyelhetd. A permeabilitasi barrier javulasat a TEWL csokkenése mellett az
epidermisben 1évé FLG expressziojanak szignifikdns novekedése is tamogatta, amelyet IHC
segitségével mutattunk ki az AIT csoport APT negativ bérében.

Eddig nem irtdk le az irodalomban, hogy az APT hogyan valtozik AIT-t kovetden.
Tanulmanyunkban megfigyeltiik, hogy az adjuvans AIT utdn az dsszes beteg korabban pozitiv
APT eredménye klinikailag negativva valt, ami azt mutatta, hogy az AIT deszenzitizal6 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

kimutatésara.
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Mivel az APT eredményei korrelaltak az AIT klinikai és barrier valaszaival, kdzponti 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 valtozéasait
immunterapia eldtt és utan az APT béron. Az THC kimutatta a DC-k és T-sejtek jelentds
csokkenését AIT utan az APT negativ borben, dsszehasonlitva az APT pozitiv borrel. Emellett
nem taldltunk valtozast a bér T-sejt Osszetételében a vizsgalat sordn. 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 immunterapia 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 terapia
hatékonysaganak kovetését.

Az AIU esetében olyan kombinalt diagnosztikus tesztet dolgoztunk ki, melynek segitségével a
sajatszérum teszt szenzitivitasa (70%) és specificitdsa (80%) is megemelkedett (97%
szenzitivitas, 86% specificitds) és kozel hasonld a ma gold standardként hasznalhato koltséges
in vitro tesztekével (basophil hisztamin felszabadulasi assay, CD63 basophil assay), azonban
nem igényel koltséges eszkozparkot, kisebb szakrendeldkben is elvégezhetd. Meghataroztuk az
AlU-ra jellemzd anamnesztikus ¢és laboratoriumi paramétereket, majd ezekbdl kombinacidkat
allitottunk Ossze. A végsé kombinalt teszt egy laboratoriumi vizsgalatbol (anti-TPO szint) és
anamnesztikus adatokbol (éjszakai tlinetek, tobb, mint 5 nap tiinetesség, angioedema jelenléte)
all.

Bizonyos AD betegeknél szenzitizacié alakulhat ki kiilonb6z6 allergénekre, leggyakrabban a
héaziporatkara. A szenzitizalodas ronthatja a bortiineteiket. Az AIT oki kezelést jelent meglévd
allergiaban. Vizsgélatunkban héziporatka monoszenzitizalt, szénanathdas AD betegek
részesiiltek AIT-ben. Elséként vizsgaltuk az AIT bdr barrierre gyakorolt hatasat. Mind a
klinikai paraméterek, mind a bOr barrier paraméterei javultak AIT hatdsara. Az atopy patch teszt
minden AIT-ben részesiild beteg esetében negativva valt, mely igy jol mutatta a terapia
hatékonyséagat. Az atopy patch tesztekbdl bdrbiopsziat vettiink, melyben immunhisztokémiai
vizsgalattal az AD-re jellemzd gyulladasos citokin kornyezet csokkenését lattuk AIT hatésara,
de nem csokkent az egészséges szintre. A bor barrier javulasat szintén észleltiik a biopszidval

vett mintakban.
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7. UJ MEGALLAPITASOK

Vizsgalataink sordn elsdként dolgoztunk ki egy olyan, az AIU diagnosztikajat tdmogato
kombinalt tesztet, amely megfeleléen magas specificitast (86%) €s szenzitivitast (97%) biztosit
a korkép azonositasahoz. A diagnosztikai panel harom, rutinszeriien alkalmazhat6 elembdl all:
az ASST, a pajzsmirigy-ellenes autoantitestek meghatarozasabol, valamint meghatarozott
klinikai-anamnesztikus jellemzok értékelésébdl (éjszakai urtica megjelenés, heti tobb mint 6t
napon fennallo tlinetesség, angioedema jelenléte). Eredményeink azt jelzik, hogy a kombinalt
teszt alkalmas az AIU nagy pontossagu felismerésére és a klinikai dontéshozatal tdmogatésara.
Kutatdsunkban elséként vizsgaltuk az AIT bdrbarrier-funkciora gyakorolt hatasat. Az AIT mind
a klinikai mutatok, mind a bdrbarrier integritasat jelzd paraméterek tekintetében szignifikans
javulast eredményezett. A kezeléssel 6sszefliggd valtozasokat a betegeken elvégzett APT révén
is nyomon tudtuk kovetni: valamennyi AIT-ben részesiild esetben az APT a terapia soran
negativva valt. A negativ APT-mintdk immunhisztokémiai analizise megerdsitette, hogy a
modszer érzékenyen tiikrozi az AIT hatdsara bekovetkezd barrierjavulast, valamint a
boérgyulladas mérséklodését.

Bar az AIT hatasara a bor gyulladasos aktivitdsa csokkent, a gyulladas egyik vizsgalt esetben
sem szlint meg teljes mértékben. A kezelés utani bérmintazat inkabb a tiinetmentes AD betegek
bérére jellemzd allapotot mutatta. E megfigyelés arra utal, hogy az AIT nem képes
megszlintetni magat a betegséget, ami Osszhangban all azzal, hogy az AD nem elssorban
allergias eredetli korkép. Ugyanakkor eredményeink igazoljak, hogy az AIT — amennyiben
egy azonosithaté allergén provokalja a tiineteket — klinikailag és szovettanilag is igazolhato

mértékben képes javitani a bérbarrier-funkciot és csokkenteni a cutan gyulladast.
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