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Roviditések jegyzéke
5-HT: 5-hydroxy-triptamine/ szerotonin
5-HIAA: 5-hydroxy-indole-acetic acid/ 5-hidroxi-indolecetsav
a6bMTs: 6-hydroxy-melatonin-sulphate/ 6-hidroxi-melatonin-szulfat
AAF: Amino Acid-Based Formul/ aminosav alapu tapszer

ADHD: Attention-Deficit and Hyperactivity Disorder/ figyelemhianyos hiperaktivités-
zavar

AR: Anti-reflux/ antireflux tapszer
ASD: Autism Spectrum Disorder/ autizmus-spektrum zavar
BAT: Basophil activation test/bazofil aktivacios teszt

BNO: a betegségek nemzetkozi osztalyozasa/ nemzetkodzi szakirodalomban ICD (The
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

BSF: Bristol Stool Form Scale/ Bristol széklet allag skala
CD: Celiac Disease/ coliakia
CoMiSS: Cow’s Milk-related Symptom Score/ tehéntej okozta tiinetek pontozé skéalaja

DBPCFC: Double-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge/ kettds vak, placebo-
kontrollalt taplalékprovokacio

DC: dendritic cell/dendritikus sejtek

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders/ Mentalis zavarok
diagnosztikai és statisztikai kézikdnyve

EGID: Eosinophilic Gastrointestinal Disorders/ eozinofil gasztrointesztinalis
rendellenességek

EHF: Extensively Hydrolysed Formula/ extenziven hidrolizalt tapszer
EoE: Eosinophilic Esophagitis/ eozinofil oesophagitis

EPIT: Epicutaneous Immunotherapy/epikutan immunterapia

FC: Fecal Calprotectin/ széklet kalprotektin

FPIAP: Food Protein-Induced Allergic Proctocolitis/ taplalékfehérje-indukalt allergias
proctocolitis

FPE: Food Protein-Induced Enteropathy/ taplalékfehérje-indukalt enteropathia

FPIES: Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome/ taplalékfehérje-indukalt
enterocolitis szindroma

GAP: Goblet cell-associated antigen passage/ kehelysejt-asszocidlt antigén passzazs
GERD: Gastroesophageal Reflux Disease/ gasztro-6zofagealis reflux
HA: Hypoallergenic/ hipoallergén tapszer

HA-AR: Hypoallergenic-anti-reflux/ hiopoallergén-antireflux tapszer
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HIAA: 5-hydroxyindoleacetic acid/ 5-hidroxi-indolecetsav

HPA: Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis/ hipotalamusz-hipofizis-mellé¢kvese
tengely

iNKT: Invariant Natural Killer T cell/ invarians természetes 6l0sejt
IBD: Inflammatory Bowel Disease/ gyulladasos bélbetegségek
IBS: Irritable Bowel Syndrome/ irritabilis bél szindréma

IgE: Immunoglobulin E/ immunglobulin E

LTT: Lymphocyte Transformation Test/ lymphocyta transzformacids teszt
MAKIT: Magyar Allergoldgiai és Klinikai Immunologiai Téarsasag
MLN: Mesenteric lymph node/ mesenterialis nyirokcsomé

NK: Natural killer cell/ természetes 6l0sejt

OFC: Oral Food Challenge/ oralis taplalékprovokaciod

OIT: Oral Immunotherapy/oralis immunterapia

PAF: Platelet Activating Factor/ vérlemezke-aktivalo faktor

PAMP: Pathogen AssociatedMolecular Pattern/ patogén-asszocialt molekularis
mintazat

POCT: Point of Care Test/az ellatas helyén torténd vizsgalat

sIgE: Serum Immunoglobulin E/ szérum immunglobulin E

SAM: Symphatetic-adrenal-medullary system/szimpato-adrenomedullaris rendszer
SLIT: Sublingual Immunotherapy/szublingvalis immunterapia

TSLP: Thymic stromal lymphopoietin/ thymus stroma limfopoietin

TFA: tejfehérje-allergia (nemzetk6zi szakirodalomban CMPA (Cow's Milk Protein
Allergy) vagy CMA (Cow's Milk Allergy))

Th: helper T cell/ segitd T sejt



Definiciok
Allergia: ,genetikailag meghatarozott, kornyezeti tényezOk altal befolydsolt fokozott
immunvalasz, legtobbszor kozombds kornyezeti antigénekkel szemben, amelyek az atlagos

populacidban ilyen immunvalaszt nem keltenek™ [1]



1. Bevezetés

A tehéntejfehérje-allergia (TFA) az allergiat kivalto étel elfogyasztdsa utan
jelentkezd reprodukalhaté tulérzékenységi reakcid (lehet immunglobulin E (IgE)-mediélt,
nem-IgE-medialt és kevert allergia), amely rendkiviil sokféle tiinetet okozhat, beleértve a
gyomor-bélrendszeri, 1éguti, bor- és idegrendszeri problémakat is.

A TFA igen gyakori ételallergia gyermekkorban; haroméves kor alatti kisgyermekek
korében a leggyakoribb, de késdbbi életkorban is el6fordulhat, vezetd helyet foglalva el a
taplalékallergiak kozott [2-8]. Joval magasabb ardnyban fordul el6 a fejlett orszagokban €16
gyermekeknél, mint a fejlédé orszagokban, valamint a nagyvarosban ¢él6k korében is
gyakrabban észlelhetd a TFA, azonban elmondhat6, hogy mind a fejlett, mind a fejlédo
nemzeteknél is kifejezett emelkedd tendencia figyelheté meg a tejfehérje-hiperszenzitivitas
incidenciajanak és prevalencidjanak tekintetében [6-8].

Mivel a betegség tiinettana valtozatos, igy még gyakorlott szakorvosoknak is sok
esetben kihivast jelent a betegség felismerése. A korai felismerés kiemelt jelentdségi;
fontos, hogy mar az elsd tiinetek megjelenésekor helyes diagnézishoz jusson a paciens.
Téves diagnodzis is sziilethet a tiinetek sokfélesége miatt, illetve mert sok esetben igen nehéz
felismerni a nem-IgE-medidlt allergidt, ami nemcsak a gyermeknek ¢és csaladjanak okoz
komoly problémat, de az egészségiigyi ellatorendszerre is rendkiviil nagy terhet ro [9-15].

Napjainkban is a Prick teszt (,,alkaros borproba™) és a specifikus IgE vizsgalat a
leggyakoribb diagnosztikai modszerek, melyeket els6ként alkalmaznak, amennyiben
felmeriil a taplalékallergia gyanuja. A taplalékallergiak, koztiik a TFA is, az esetek jelentds
hanyadaban nem-IgE-medidlt mechanizmuson alapszik, ezért az emlitett két diagnosztikai
moddszer onmagaban nem alkalmas a betegség fennalldsanak bizonyitdsara vagy annak
elvetésére. A pozitiv IgE teszt nem tud kiillonbséget tenni a klinikai allergia és a
szenzibilizacio kozott, hiszen csak a vérben keringd tehéntejfehérje elleni antitesteket ismeri
fel. A Prick teszt is kizarolag IgE-medialt allergidkban igazolt hatékonysagu, ételallergiak
esetén gyakori a téves pozitiv vagy negativ eredmény, igy az erre alapozott hibas diagnozis
is [3, 16-18].

A taplalékallergiak novekvd prevalencidjat tobb tényezd is magyarazhatja; az
anyatejes taplalas csokkenése, genetikai hajlam, az ¢élelmiszeripari adalékanyagok
felhasznalasanak novekedése, sok esetben a tulzott higiéné alkalmazasa (kisdedek és
kisgyermekek ,burokban tartdsa”), valamint az intesztindlis mikrobiota karosodasa a
helytelen taplalkozas miatt [5, 9, 19].

Jelentés problémat okoz tovabba, hogy nincs egy nemzetkdzi, egységes

diagnosztikai kovetelmény-rendszer, mely a szubjektiv elemeket nélkiilozné. Ebben
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jelenthet hatalmas eldrelépést egy Belgiumban fejlesztett pontozasi kritériumrendszer, mely
nagyban megkonnyitheti az alapellatasban és klinikumban dolgoz6 szakemberek munkajat,
a TFA objektiv értékelését. A CoMiSS, vagyis a Cow’s Milk-related Symptom Score
(tehéntej okozta tiinetek pontozd skaldja) rendkiviil hasznos lehet a TFA diagnosztikai
eszkozeként, haszndlata egységesithetné a betegség fennallasanak megitélését. A rendszer
egyszerl, gyors, konnyen atlathatd, non-invaziv és a CoMiSS felhasznal6i kézikdnyvet
hasznalva nem igényel specidlis képzést, ezért barki szdmara konnyen elsajatithato.
Potencialis elényei kozt emlithetd, hogy segitségével a betegség tiinetei konnyen
felismerhetdek, és monitorozhatd a panaszok megsziinése az eliminécios diéta hatasara. A
pontoz6 rendszer célja, hogy a betegség til- és aluldiagnosztizalasat elkeriiljiik, valamint
biztositja, hogy a csecsemdk egészsége €s ¢letmindsége ne sériiljon, emellett potencidlisan
csOkkentheti az egészségiigyi ellatorendszer koltségeit is [2, 8, 20-25]. Kutatasunk soran
nem tudtuk alkalmazni a CoMiSS pontozérendszert, mert az 1 év alatti gyermekek a
természetesen magasabb kalprotektin-szintjiik miatt kizarasra kertiltek.

A korai diagnézis jelentOsége, illetve a szigori eliminacids diéta megkezdése és
betartasa amiatt is rendkiviil fontos, mert tobb tanulmany beszdmolt a TFA és a gyulladdsos
bélbetegségek (IBD) kialakuldsanak szoros korrelaciojarol, ami hosszutavon a beteg
¢letmindségét nagyban rontja, illetve az egészségligyi rendszert is terheli [26-28].

Osszességében  elmondhat6, hogy a TFA napjainkban egyre tobb
csecsemot/kisgyermeket érint, ami a csalddokra és az ellatérendszerre nézve is novekvo
problémat jelent. Kiemelt jelentdségli ezen ételallergia minél korabbi felismerése és a
tejmentes diéta bevezetése az esetlegesen, késobbi életkorban kialakul6 inhalativ allergia

vagy az IBD elkeriilése céljabol egyarant [5, 26-29].



2. Problémafelvetés

Tehéntejfehérje-allergias gyermekek esetében szdmos esetben megfigyelhetd, hogy
a szervi eltérések mellett magatartasbeli problémak is jelentkeznek: a sziilok gyakran
figyelemzavarrél, fokozott impulzivitasrdl, alvdszavarrdl szamolnak be, melynek élettani
héttere pontosan nem ismert.

ADHD-s  (Attention-Deficit/  Hyperactivity = Disorder,  figyelemhidnyos/
hiperaktivitasi zavar) gyermekek esetében tobb tanulmany aldtdmasztja a tehéntejfehérje-
mentes diéta jotékony hatdsat; azonban forditott Osszefliggésben, miszerint a TFA-s
gyermekek magatartdszavara a diéta bevezetése utdn jelent0s javuldst mutat, nem 4all
rendelkezésre atfogd vizsgalat [30-33]. A viselkedésbeli probléma bioldgiai hattere, illetve
a tejfehérje potencialis koroki szerepe nem tisztazott; a szakirodalomban ezen dsszefliggést
vizsgadld kozlemény kutatdsunk megkezdésekor nem volt fellelhetd. A bioldgiai
stresszvalasz elsdsorban két f6 rendszer altal szabalyozott; a szimpatikus idegrendszer, mely
az autonom idegrendszer egyik része, és a stresszor hatasara azonnal aktivalodik a szimpato-
adrenomedullaris (SAM) tengelyen keresztiil, valamint a hipotalamusz-hipofizis-
adrenokortikalis tengely (HPA), mely miikodése esetén a stresszvalasz idében kissé
késleltetett [34]. A HPA tengely, illetve az allergids folyamatokban jelen 1évé medidtorok,
mint pl. a szerotonin és a hisztamin, szerepet jatszhatnak a hiperaktivitas, koncentracios
nehézségek és az alvaszavar patomechanizmusaban, valamint megvaltozott melatonin-szint
valdszintisithetd az alvési nehézségekkel kiizdé gyermekek esetében.

A TFA egyik leggyakoribb manifesztacioja az allergias colitis, melynek
kovetkezményei a hasféjds, a — gyakran véres, nydkos — hasmenés, puffadas, hanyas. A
tehéntejfehérje-mentes diéta bevezetésével ezen tlinetek viszonylag gyorsan (koriilbeliil 2-3
hét utan) regredidlnak, azonban ez csak a klinikai javulds objektiv mutatdja, az allergias
colitis gyogyulasdnak nem.

A kalprotektin egy dontéen granulocytdk altal termelt kalciumkotd fehérje, mely
szamos biologiai funkcidval (pl. metalloproteaz-gatld, antimikrobialis, kemotaktikus szerep)
rendelkezik. Székletbdl valéo kimutatdsa non-invaziv modon nyujt informéciot a colitis
fennallasarol, illetve stlyossagardl [35-37]. Tejfehérje-allergias betegek esetében mérése
kevésbé elterjedt, egyeldre kisszamu tanulmany all rendelkezésre a széklet kalprotektin (FC)
kimutatas diagnosztikus és prognosztikus értékérdl TFA-s gyermekpopuldcidban, és a

publikalt eredmények is ellentmondasosak [38, 39].



3. A vizsgalat célja, hipotézisek
3.1 Kutatasunk célja

Kutatasunk elsddleges célja a gyermekkori TFA altal indukalt komplex élettani és
pszichologiai folyamatok megértése volt. Az elvégzett diagnosztikai mérések ¢és
kutatécsoportunk altal sszeallitott kérddivek kiértékelésének segitségével mértiik fel, hogy
milyen szervi és esetlegesen pszichés eltérések jelentkezhetnek TFA-ban, és ezekre milyen
hatassal van a tehéntejfehérje-mentes diéta bevezetése. Célunk a betegség tobb aspektusara
kiterjedd, atfogd vizsgalatsorozat lebonyolitasa volt. A szakorvosi vizit soran részletes
anamnézis-felvétel és fizikalis vizsgalat tortént, illetve vér-, nyal- és székletmintak
analizisét, valamint kérd6ives adatgytijtést végeztiik.

A kutatds sordn vett vérmintdkbdl célunk volt az ugynevezett ,stressz-tengely”
medidtorainak (kortizol), egyéb transzmitterek (pl. szerotonin), hormonok (melatonin),
immunglobulinok (kiilonods tekintettel IgE), illetve egyéb paraméterek (ionok, vesefunkcios
paraméterek, transzamindzok, vas-status, vérkép, gyulladdsos paraméterek) vizsgélata,
valamint az allergia kimutatdsdra szolgaldé lymphocyta-transzformacios teszt (LTT)
elvégzésére.

Célunk volt tovabba a nyalmintak kortizol-, és alfa-amiléz szintjének meghatarozésa
¢s valtozasainak nyomon kovetése non-invaziv modon, ezaltal terveztilk monitorozni az
esetleges viselkedésbeli eltérések hatterét és a diéta eredményezte valtozast.

A székletmintdkbol a kalprotektin mennyiségének maghatarozasat terveztiik
elvégezni, valamint célunk volt a Bristol-skala segitségével hét osztilyba sorolni a
gyermekek széklet-konzisztenciajat, hogy ez alapjan elkiilonithessiik a normalis és koros
formakat diéta elott, és az eliminacids diétat kovetoen.

Kérddiveink segitségével célunk volt a szociodemografiai és egészségmagatartasra
vonatkozo6 kérdéseken tul, a gyermekeknél esetlegesen jelen 1évd viselkedésbeli eltérések
(pl. alvaszavar, hiperaktivitds, figyelemzavar, tanuldsi nehezitettség stb.) felmérését

elvégezni.



3.2 Specifikus cél 1

Célunk a TFA okozta viselkedésmintdzat megvaltozdsanak hatterében allo
biomarkerek vizsgalata. Mivel az irodalom e téren hidnyos, célunk azonositani, mely
mediatorok vagy hormonok szintjének eltolodasa tehetd feleléssé a viselkedés és

alvasmindség megvaltozasaért.

3.3 Specifikus cél 2
Longitudinalis vizsgalatunk célja, hogy megfigyelhessiik a tejfehérje-mentes diéta
feltételezéseink szerinti jotékony hatdsanak monitorozhatdsadgat objektiv paraméterek

segitségével.

3.4 Hipotézisek

H1: Feltételezéseink szerint a szigoru elimindcios diéta betartasaval jelentds javulas
érhetd el a tehéntejfehérje-allergias gyermekek egészségi allapotiban. Ugy gondoljuk, hogy
mind a testi, mind a viselkedésbeli eltérésekre (ADHD-szert tiinetek, alvaszavar) is jotékony
hatassal lehet a tehéntejfehérje-mentes diéta szigori betartdsa, melyeket objektiv

paraméterekkel is terveziink alatamasztani.

H2: Feltételezziik, hogy a tejfehérje okozta allergias colitis objektiv mddon
monitorozhatd széklet kalprotektin-szint mérésével, mellyel a fenndllo gyulladas

javulasa/gyodgyulasa is egyszeriien nyomon kovethetd.

H3: Feltételezéseink alapjan a  viselkedésbeli eltérések (hiperaktivitds,
figyelemzavar, alvasproblémak) hatterében eltolodott hormon- ¢és mediator-szint all
(kortizol, alfa-amilaz, szerotonin, melatonin), melyeket objektiv diagnosztikai mérésekkel

ala tudunk tamasztani.
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4. Szakirodalmi attekintés

4.1 Taplalékallergiak gyermekkorban
4.1.1 Bevezetés a gyermekkorban leggyakrabban eldfordulo taplalékallergiakba

Téaplalékallergidk alatt immunmedialt reakciok megjelenését értjiik, melyet maga a
taplalékfehérje vagy annak bizonyos frakcidi valtanak ki. A taplalékallergének hatdsara
1étrejovo immunvalasz kovetkeztében kémiai mediatorok szabadulnak fel, melyek klinikai
tiineteket okoznak.

Ahhoz, hogy megfelel6 kezelésben részesiilhessenek a taplalékallergidban szenvedd
gyermekek, eldszor az adott élelmiszer altal kivaltott allergids reakcid hatterének,
hatdsmechanizmusanak pontos megértése sziikséges. Jelen ismereteink szerint tobb, mint
160 élelmiszerrdl tudjuk, hogy hiperszenzitivitasi reakcidt okozhatnak kiilonbdzd
mértékben, és rendkiviil sokszinii tiinettannal. Leggyakoribb allergének a tehéntejfehérje és
a tyuktojas- ezen allergének okozta megbetegedést altalaban kamaszkorra ,kindvik” a
gyermekek -, ezzel szemben a foldimogyoro és egyéb csonthéjas olajosmagvak, valamint a
hal és tenger gyiimolcsei okozta panaszok felndttkorban is megmaradnak [10, 11, 40].
Minden életkorban jelentkezhet, de leggyakrabban a haromévesnél fiatalabb
gyermekpopulacioban fordul elé ételallergia. Européban és az Egyesiilt Allamokban az
ételallergidk eléforduldsa 8-11% gyermek és feln6tt populaciot tekintve (csecseméknél 2-
6%) [41, 42].

Megfigyelhet tovabba, hogy a fejlédd orszagokban kevesebb a taplalékallergias
gyermek, mint a fejlett orszagokban, viszont mind a fejlett, mind a fejlédé nemzeteknél
tapasztalhato a taplalékallergia eléforduldsanak erdteljes emelkedése. A varosi populacioban
gyakrabban alakul ki a hiperszenzitivitasi reakcid, mint a vidéken ¢éléknél [12-14]. A
kiilonbozo taplalékallergidk eléforduldsa novekvo tendenciat mutatott az elmult évtizedben,
mely nemcsak a csalddokra, hanem az egészségiigyi ellatorendszerre is nagy terhet 6 [10-
15]. A rendkiviil valtozatos tlinetek, és az esetlegesen fellépd keresztreakciok nagyban

megnehezitik a hazi gyermekorvosok ¢s a klinikumban dolgoz6 szakorvosok munkajat.

4.1.2 A taplalékallergén okozta tiinetek

Az ételallergidk rendkiviil valtozatos manifesztaciokban jelentkezhetnek. Az allergia
kovetkeztében megjelend tiinetek a  kdvetkezd  szervrendszereket érinthetik:
bor/nyéalkahartya, gyomor-bélrendszer, 1égutak, kdzponti idegrendszer, valamint lehetnek
szisztémas megjelenésiiek. A bort és nyalkahartyat érintd tiinetek a viszketés, csalankitités,
ekcéma, angioddéma. A gastrointestinalis allergiés reakciok koz¢ tartozik az ajkak, szajlireg,

garat viszketése, a nyelési nehezitettség, gyakran gorcsds hasi fdjdalom, hanyinger,
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ismétlddo hanyas és a hasmenés. Az orrdugulds, tlisszogés, vizes orrfolyas, stridor, kohogeés,
légszomj, és az asztmas roham a léguti tiinetcsoportba tartozo koros reakciok. Eldfordulhat
taplalékallergia esetén kozponti idegrendszeri tiinet is, mint a fejf4jas, migrén, esetleg
héemelkedés, viselkedéséli eltérések (hiperaktivitds, alvaszavar). Szisztémasan pedig
altalaban faradtsag, levertség figyelhetd meg egyes esetekben [43].

A taplalékallergia esetén az allergidra pozitiv csaladi anamnézis Iényeges prediszponalo
tényez6 lehet. Tobb vizsgélatban is arra az eredményre jutottak, hogy ha mindkét sziilonél
allergias megbeteged¢s all fenn, a gyermek kozel 20-szor, ha csak az anyanal, nagyjabol 12-
szer nagyobb eséllyel alakul ki atopids megbetegedés, valamint gyakran eléfordul mas
¢lelmiszercsoporttal szembeni tulérzékenység, illetve megnd az inhalativ allergia
kialakuldsanak esélye is [44-46]. Az adverz taplalékreakcio a taplalék vagy annak egy
komponense altal kivaltott koros reakcid. Az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze az 1. I1I. és IV.

tipusu allergia leggyakoribb manifesztacioit.
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1. tablazat Leggyakrabban eldfordulo tiinetek adverz taplalékreakciokban (sajat szerkesztésii

tablazat, Arato A., Szényi L. Gyermekgasztroenterologia, 240-241 oldal alapjan, 2003 [46])

Leggyakoribb tiinetek adverz taplalékreakciokban
IgE-medialt allergia Nem-IgE-medialt allergia Kevert allergia
(L. tipus) (1L, IV. tipus) (IgE- és nem-IgE-medialt)
urticaria gastrointestinalis vérzés diszfagia
angioddéma proteinvesztd enteropatia hasi fajdalom
hasi fajdalom/gorcs malabsorpcio hanyas
vizes/nyalkas hasmenés pulmonalis megbetegedés hasmenés
hanyas vasculitis malabsorpcio
kipirulas purpura sulycsokkenés
ajulas dermatitis nyelési nehézség
rhinitis hasmenés kronikus refluxoesophagitis
asztma hanyas gyors teltségérzet
nehézlégzés étvagytalansag gyomoriiriilési zavar
szivritmuszavar sulyallas/sulycsokkenés gyomorveérzés
atopias dermatitis vashianyos anémia alvaszavar
viszketo, €g06 érzés kontakt dermatitis étvagytalansag

A nem-IgE altal kozvetitett TFA klinikai megnyilvanuldsai négy entitasként irhatok
le: élelmiszerfehérje altal kivaltott enterocolitis szindroma (FPIES), élelmiszerfehérje altal
kivaltott enteropathia (FPE), élelmiszerfehérje altal kivaltott allergias proctocolitis (FPIAP)
¢és eozinofil oesophagitis (EoE); gyakori a klinikai tiinetek atfedése. E megnyilvanuldsok
sulyossaga egy spektrumot képvisel, az FPIAP a legenyhébb, az FPIES pedig a legstlyosabb
forma [8].

Az FPIES vezetd tiinete a bdséges ¢s ismétlddé hanyas, amelyet a betegek akar
felénél hasmenés is kovethet. Letargia, sdpadtsdg és hipotermia is el6fordulhat; ritkan
hemodinamikai instabilitas alakul ki az érintett betegekben [47].

Az FPE klinikai megjelenése hasonl6 a colidkiahoz: a tehéntej csecsemdk étrendjébe
torténd bevezetése utan kronikus hasmenés és felszivodasi zavar alakul ki olyan indikativ
tiinetekkel, mint a zsirszéklet és az altalanos rossz kozérzet. Az FPIES-t61 és az FPIAP-t61
eltéréen az FPE endoszkopidt ¢és szOvettani vizsgdlatot igényelhet a diagndzis
megerdsitéséhez [48].

Az FPIAP rendszerint a szoptatott csecsemdk életének elsd heteiben alakul ki, mivel

az anya altal bevitt tehéntejfehérje hatdsanak vannak kitéve. Az egészségesnek tiind
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csecsemOknél laza, véres széklet fordulhat eld, bizonyos esetekben nyalkaval, valamint
gyulladasos elvaltozasok jelenhetnek meg a végbélben és a vastagbélben egyarant [8, 48].
Az EoE megjelenése az utobbi években jelentds emelkedést mutatott gyermekek
korében is. Fiatalabb gyermekeknél a vezetd tiinetei kozé tartozik a hanyinger, hanyas,
regurgitacio és hasi fajdalom, mig serdiiloknél mar megjelennek a felndtteknél gyakori

tiinetek, a diszfagia és a mellkasi fajdalom is [49].

4.1.3 Leggyakoribb ételallergiak gyermekkorban
4.1.3.1 Tehéntejfehérje-allergia

CsecsemOk ¢és kisdedek esetében a leggyakrabban eléforduld ételallergia, mely a
tehéntej-fehérjére adott hiperszenzitivitasi reakcio. Az entitas prevalencidja csecsemdkorban
2-6%, majd az életkor eldrehaladtaval csokken a betegség eléforduldsa, azonban barmely
¢letkorban kialakulhat [10-14]. A tehéntej allergia prognézisa jonak mondhatd, tejmentes
étrendet kovetve Polgar szerint a csecsemdkori tehéntejfehérje-allergiaban szenveddk egy
éves korra 15%-uknal, harom éves korra 51%-ukndl, négy éves korra 67%-uknal, varhaté
gyogyulés [5, 19]. Ezzel szemben Hest az elimindcios diéta bevezetésétdl szamitva vizsgalta
a gyogyulas id6tartamat, miszerint a betegek 45-50%-a gydgyul meg egy év tejfehérje-
mentes diétat kovetoen, 60-75%-uknal két év utan, 85-90%-uknal harom év utan és 90-95%-
uknal 6t-tiz év utan tapasztalhato a tolerancia kialakulasa [50]. T6bb tanulméany szamol be a
siilt, vagy magas hdmérsékleten hokezelt tejszarmazékokkal szembeni toleranciarél a TFA-

s gyermekek nagy tobbségénél (kb.75%-uknal) [51-53].

4.1.3.2 Tojas allergia

A tehéntejfehérje mellett, a masodik leggyakrabban el6fordulé gyermekkori
taplalékallergén a tojasfehérje, mely kisgyermekek korében 1-9% eléfordulasu. Rendkiviil
gyakran figyelhetd meg, hogy a tojasallergia az inhalativ allergia és az asztma eldéfutara [40,
54]. A gyermekek 45-47%-a kett0, 66%-a négy és 71%-uk hat éves korara teljesen toleralni
tudja a tojasfehérjét. A fott vagy siilt tojast-hasonldan a tejhez- a tojasallergias gyermekek
azon csoportja képes tiinetek nélkiil fogyasztani, akik az ovalbumin (dsszfehérje mennyiség
kb. 55-60%-a, mérsékelt allergenitds), az ovotranszferrin (alacsony allergenitas) vagy
lizozim (mérsékelt allergenitds) fehérjefrakciokra allergidsok, mivel ezen fehérjék
héérzékenyek, szemben az ovomucoid proteinekkel (kb 11%-a a tojas Osszfehérje
mennyiségének, allergenitidsa a legmagasabb a fehérjedsszetevok koziil), igy ez a

fehérjefrakcid hokezelést kdvetden is allergizal [S5]. Hasonldan a tejfehérje allergidhoz, sok
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esetben a tojas elfogyasztdsa sem okoz allergids reakciot serdiilékorban az el6zdleg

tojasallergiaval diagnosztizalt gyermeknél [56].

4.1.3.3 Foldimogyoro és egyéb csonthéjas olajosmag allergia

Igen gyakran valtanak ki hiperszenzitivitasi reakciot és anafilaxiat a foldimogyoro és
a csonthéjas olajosmagvak (mandula, brazildio, kesu, torokmogyord, pekandio, did), mely a
gyermekek kortlbeliil 0,5-3%-at érinti. Az olajosmagvak és a foldimogyord esetében
serdiilékorra ritkan alakul ki oralis tolerancia. F6ldimogyor6 esetében a betegek 20-25%-a,
mig az olajosmagvak esetében csupan 9%-uk novi ki felndttkorra a hiperszenzitivitast [57].
A foldimogyoro- és olajosmag-allergia gyakran okoz igen sulyos tiineteket, sok esetben

alakul ki anafilaxias reakcio, ami gyors beavatkozas hianyaban halallal végzddhet.

4.1.3.4 Buzaallergia

Gyermekek korében a buzaallergia is gyakori. Nem 0sszetévesztendd a colidkidval,
ami a buzasikér altal indukalt autoimmun betegség, mig a buzaallergidban az amildz és
tripszin inhibitor komponensek feleldsek az allergias reakcioért [40]. Buzaallergia esetén

gyakran fennall més taplalékallergia is az érintett gyermeknél. A gyermekpopulécioban

koriilbeliil 0,1-1% az eléfordulasa [58].

4.3.3.5 Egyeb ételallergiak
4.3.3.5.1 Szojaallergia

A szbjabab-allergia a csecsemOk ¢és kisgyermekek korében gyakoribb, azonban
korabbi tanulméanyok szerint az allergids gyermekek tobb, mint 50%-anak hét éves korara
nem okoz tlinetet a szoja fogyasztasa [40, 59]. A betegség prevalencidja csecsemo- €s

gyermekkorban 0,07-0,4% az eurdpai gyermekpopulacidoban [60].

4.3.3.5.2 Olajosmag allergia

Ide soroljuk a szezdmmag, mak, mustarmag, lenmag, repcemag ¢és a tokmag okozta
allergias reakciokat. Az olajosmag allergia az utobbi években, hasonldan a tobbi étel altal
kivaltott allergias megbetegedéshez, novekvd tendenciat mutat, koziilik a leggyakrabban a
szezammag valt ki hiperszenzitivitasi reakciot, prevalenciaja gyermekek korében 0,1-0,9%
[61]. A csekély szakirodalmi adat arra utal, hogy a f6ldimogyoro-allergidhoz hasonloéan az
olajosmag allergia is perzisztal felnéttkorban, az érintettek 20-30%-anal alakul ki tolerancia

[40, 62].
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4.3.3.5.3 Hal és tenger gyiimolcsei allergia

Bar vilagszerte gyakran eléforduld ételallergia, és egyre tobb szakirodalmi adat all
rendelkezésre a Dbetegség diagnosztizaldsdval ¢és kezelésével kapcsolatban, a
gyermekpopuldciora vonatkozd adatok csekélyek [63]. Prevalencidja gyermekkorban
szignifikansan alacsonyabb (eurdopai gyermek korében 0,08-1,3%), mint a felnott

populacidban [40].
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4.1.4 Diagnosztikai modszerek

Az ételallergidk diagnosztikdjaban az elérhetd szakmai iranyelvek mellett is jelentds
eltérések tapasztalhatok a kiilonbozo ellatok korében. Téplalékallergia gyanuja esetén a
részletes anamnézis-felvétel a diagnosztikai algoritmus kiinduldopontja, melynek
segitségével meghatarozhatok a sziikséges diagnosztikai 1épések, valamint a kapott
eredmények megfeleld értelmezésében is kulcsfontossagl tényezo [64, 65].

Az elsdként tisztazando kérdés a potencidlis allergén azonositdsa, kitérve a paciens
altal ritkan vagy Ujonnan fogyasztott ételekre, valamint lehetséges kontaminacid
(keresztallergének) jelenlétére. A tiinetek megjelenésének ideje (perceken beliil vagy napok-
heteket kovetden), valamint az elfogyasztott étel mennyisége irdnyado informacio lehet az
allergias mechanizmus (IgE- vagy nem-IgE-mediélt) megitélése szempontjabol. A reakciok
csoportositasa és elnevezése az Eurdpai Allergologiai és Klinikai Immunologiai Térsasag
javaslatai alapjan jott 1étre [65]. Az altaluk Gsszeallitott beosztas szerint L., III. és I'V. tipusu
allergiarol beszélhetiink taplalékallergia kapcsan. Az 1. tipus az IgE-medialt adverz reakcio,
mely azonnali tiineteket okoz (taplalék elfogyasztasat kovetd 45-60 percen beliil), altalaban
néhany percig, maximum néhany oraig tart. A IIL. tipus késleltetett reakcid, mely az
allergénnel val6 talalkozast kdvetden 6rdkon beliil [5, 12-15, 43-46] jelentkezik, és néhany
6ran vagy napon at tart, ebben az esetben nem-IgE-medialt allergiardl besz¢liink. Szintén
nem-IgE-medialt a I'V. tipus sem. Ebben az esetben késoi allergias reakcid alakul ki, mely
24-72 6raval az allergén elfogyasztasa utan jelentkezik, és a tiinetek tobb napig, akar tobb
hétig is eltarthatnak. Az I. tipus esetén a taplalékspecifikus IgE-szintje emelkedik, ennek
hatadsara az Ossz-IgE-szint is nd, és a Prick teszt pozitiv lesz. Az imént emlitett két
diagnosztikai modszer a III. és IV. tipus esetén nem megbizhatd. Mivel a III. és IV. tipust
reakciok nem IgE-medidltak, nem tapasztalhat6 IgE-szint emelkedés (III. tipus esetén foleg
IgA, IgG antitest aktivacioval jar), és a Prick teszt eredménye sem lesz pozitiv.

A fenti diagnosztikai modszereket a mindennapi gyakorlatban a mai napig igen
gyakran alkalmazzdk az ételallergidk fennallasdnak aldtdmasztdsara, majd az esetlegesen
negativ diagnosztikus eredmények alapjan a taplalékallergia lehetdségét elvetik. Sem a Prick
teszt, sem az Ossz-IgE-szint mérése nem hasznalhatd dnmagaban ételallergia fennallasanak
alatdmasztasara vagy annak kizarasara [46]. Az allergén elfogyasztasara adott, ismétlodod
(igy reprodukélhatd) tiinetek ismerete szintén az allergia mechanizmusara enged
kovetkeztetni (/. tablazat).

A diagnézis felallitdsanak alappillére az allergén étrendbdl vald eliminéciojat kovetd
visszaterhelés, melynek harom f6 varidnsa a nyilt, a vak, és a kettés vak terhelés. Nyilt

terhelés soran a potencidlis allergént tartalmazd ¢élelmiszert hétkoznapi formajaban
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fogyasztja el a paciens; eldnye a konnyti és gyors kivitelezhetdség, hatranya lehet, hogy az
allergén egyértelmii beazonosithatdésdga a pacienst és a vizsgalot is befolyasolhatja a
kialakult tiinetek értékelésében. Vak terhelés esetében a vizsgalni kivant allergént tartalmazo
ételt mas ételekkel keverjiik, mellyel a péciens allergénre adott reakcidja objektivebb lehet
a nyilt probaval Osszevetve, a megfigyeld személy befolyasolhatésdga azonban nem
valtozik. Ez utdbbi kivédésére végezhetd a kettds vak, placebokontrollalt
taplalékprovokacios proba (DBPCFC=Double-blind, placebo-controlled food challenge) —
ezen vizsgalati modszer a taplalékallergia diagnosztikajanak aranystandardja [66, 67],
emellett kutatdsi célokra is ez a tesztelési mod javasolt. Azonban, mivel a kettds vak,
placebo-kontrollalt taplalék terheléses diagnosztikai eljaras koltséges, specialis személyzetet
¢és kornyezetet igényld, iddigényes folyamat, eléfordul, hogy a nyilt terhelés is elegendének
bizonyul az allergia fennalldsanak bizonyitaséara [10].

Az esetleges diagnosztikai teszteket — Prick teszt vagy in vitro tesztek (ételspecifikus
szérum IgE -szint mérés, lymphocyta transzformacios teszt) - mindig a péciens specifikus
klinikai anamnézisének alapos ismeretében sziikséges kivalasztani és értelmezni, mivel a
,,pozitiv”’ teszt (azaz szenzibilizaci6 vagy IgE-képzddés egy adott anyaggal szemben) nem
mindig utal klinikai allergidra [42, 68]. Amennyiben egy paciensnél egyértelmii anafilaxias
reakcid 1ép fel egy adott élelmiszerre, a tesztelés sziikségtelen, bar a folyamat hosszitava
monitorozasa céljabol egy kezdeti (baseline) allergénspecifikus IgE-szint meghatarozhato.
A legtobb olyan betegnél keriilni kell a tesztelést, akik anamnézisében nem szerepel IgE-
kozvetitett reakcid, kivéve, ha a ,,negativ” teszt a taplalék étrendbe valod visszavezetését
0sztonzi. Ha a beteg szamara tiinetek nélkiil toleralhat6 egy élelmiszer, akkor az ételt csupan
a ,,pozitiv” IgE teszt miatt kiiktatni az étrendbdl ellenjavallt.

Az alabbiakban részletezett diagnosztikai tesztek elsésorban IgE-medialt allergia
diagnozisanak megerdsitésére szolgdlnak, onmagukban a diagnozis felallitisara vagy
elvetésére nem alkalmasak [69]. Gyakran alkalmazzak feltehetéleg nem-IgE
patomechanizmust ételallergidban szenvedd paciensek vizsgéalatdra is, mely gyakorlat
diagnosztikai hibakhoz vagy felesleges eliminacids diéta indikalasahoz vezethet. A Prick
teszt gyors és egyszerl eszkoz az 1. tipusu tilérzékenységi reakciok diagnosztizalasara.

Az immunoassay-k olyan in vitro vizsgalatok, amelyeket élelmiszer-specifikus IgE
antitestek azonositasara hasznalnak a szérumban. Eldnyiik — tobbek kozott a Prick teszttel
szemben is —, hogy egyre szélesebb korben elérhetdk, antihisztamin szedése az eredményt
nem befolyasolja, sulyos anafilaxia szempontjabdl veszélyeztetett betegeknél is
biztonsaggal elvégezhetd. Hasznos olyan borgyogyaszati betegségekben szenvedd

betegeknél, akiknél eléfordulhat, hogy a borvizsgalatot nem lehet elvégezni [69]. Nem ritka
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emellett, hogy olyan allergén is pozitiv eredményt mutat, melyet a paciens tiinetek nélkiil
toleral, emiatt is kritikus fontossagli a péaciens klinikai kortdrténete mind az elvégzendd
vizsgalatok meghatarozéasa, mind a diagndzis megerdsitése szempontjabol.

A komponens-alapu allergiateszt soran az egyedi allergénekre adott specifikus IgE-
valaszok mérhetdk, szemben a szérum IgE vizsgalatoknal hasznalt, allergia szempontjabol
eltérd jelentdségli fehérjék keverékét tartalmazé allergénkivonatokra adott reakcioval. A
meghatarozott allergénekkel szembeni specifikus IgE-reaktivitdis mintdzata segithet
meghatdrozni, hogy mely betegeknél nagyobb az allergias reakciok kockazata azokkal
szemben, akik bar érzé¢kenységet mutatnak, de klinikailag toleransak. Foldimogyoro allergia
vizsgalata soran kiemelkedd jelentdséggel bir e diagnosztikai modszer; szamos tanulmany
megallapitasa alapjan a magtarold fehérjékben kimutathato specifikus IgE-szintje sulyosabb,
tartos foldimogyoro-allergiaval jar egyiitt [70-72], mig a Bet vl homologgal szembeni
kizarolagos szenzibilizacid gyakrabban tarsul a reaktivitas alacsony kockazataval [71, 73].
Tej- és tojasallergia esetében a komponens-alapu tesztelés igéretes prediktornak bizonyulhat
az allergia késébbi perzisztalasanak kockéazatat, valamint a hdkezelt allergén
toleralhatosagat illetdéen [51, 74-77], azonban az eliminacidt kovetd visszaterhelés, mint

diagnosztikai 1épés, ezen vizsgélatokkal tovabbra sem kivalthato.

4.1.5 Kezelési lehetiségek

Az ételallergia kezelésének elsddleges célja az étellel szembeni tartds tolerancia
kialakitasa, tehat — allergén szempontjabol - elimindci6 utdn az élelmiszer Ujboli
bevezetésével a korabbi klinikai reakcié nem ismétlédik meg.
elkeriilése, vagyis az eliminacids diéta. A sikeres diéta el6feltétele a betegek széles korl
edukacidja: az allergén hatékony elkeriilése érdekében a termékek (élelmiszerek mellett
gyogyszerek, kozmetikumok) dsszetevdinek részletes attekintése, otthonukban biztonsadgos
ételek elkészitése, éttermekben ¢és a kozétkeztetésben az allergén-mentes opcidk
megismerése fontos elsajatitandd ismeretek. Az eliminacid szigorasagarol (pl. kis
mennyiségben vagy hdkezelt formaban fogyaszthato-e az allergén) a paciens klinikai
allapotat, tlineteit €s egyéni szempontjait mérlegelve dont a klinikus. Hatékony diéta mellett
egyes ¢telallergidk (pl. tehéntej-, tojasallergia) a gyermekkor soran ,,kinéhetok”, méasok (pl.
foldimogyord) nagyobb valoszinliséggel felndttkorban is perzisztalnak. A taplalékallergia 0;
terapias megkozelitései két fo0bb csoportba sorolhatdok: élelmiszer-allergén-specifikusak (pl.
immunterdpia nativ vagy modositott rekombinans allergénekkel, ordlis deszenzitizacio)

vagy ¢lelmiszer-allergén nem specifikus (pl. anti-immunglobulin) kezelések.
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Az élelmiszerallergén-specifikus terapidk kozé az oralis, szublingvalis és szubkutan
immunterapidk (OIT, SLIT és SCIT) sorolhatdk (2. tablazat). K6zos jellemzdjiik, hogy a
bejuttatott allergén doézisat hetente-kéthetente novelve a reakciot kivaltd kiiszobdozis
emelhetd, vagy teljes tolerancia is elérhetd a szisztémas mellékhatisok csekélyebb kockazata
mellett; ezzel csokken a véletlen expoziciobol adodo tiinetképzddés esélye, valamint szamos

betegnek jelentds ¢letmindségbeli javulast jelenthet.

2. tablazat Kiilonbozo tipusu immunterapiak fobb jellemzoi (Sajat szerkesztésii tablazat Barni S. et

al. 10. oldal alapjan, 2020, magyarra forditva [78])

Orilis Immunterapia

(OIT)

Szublingvilis

Immunterapia (SLIT)

Epikutan
Immunterapia (EPIT)

Az expozicio

Az allergén szajon at torténd

Az allergén nyelv ala

Allergént tartalmazo

tapasz ép borfelszinre

Karos hatasok

anafilaxia), az enyhébb

mellékhatasok gyakoriak (pl.

(lokalizalt, oropharyngealis

reakciok)

utvonala bejuttatasa helyezése, 2 percre
helyezve
El6fordulhatnak stlyosabb
mellékhatasok (pl. Enyhébb mellékhatasok Enyhe mellékhatasok

(pl: lokalizalt, helyi

bdrirritacid)

gyomor-bélrendszeri)

Kevés TFA-ra

vonatkoz6 adat;

Magasabb deszenzitizacios Kozepes hatékonysag az

Hatékonysag alkalmas lehet a magas
arany OIT-hoz képest
kockazatt betegek OIT-
re valo felkészitésére
Konnyebb
Beteg A sulyos mellékhatasok Konnyebb egyiittmiikddés
) egylittmikodés az OIT-
egyiittmiikodése miatt mérsékelt lehet az OIT-hez képest

hez képest

OIT: ordalis immunterapia, SLIT: szublingvalis immunterapia, EPIT: epikutin immunterapia, TFA:

tehéntejfehérje-allergia

A hagyomanyos OIT protokoll harom fazisbol all. A kezdeti eszkalacids szakaszban,
amelyet egészségiigyi intézményben feliigyelet mellett végeznek, a cél a kezdd dozis (a
legmagasabb biztonsadgosan tolerdlhatd dozis) meghatarozasa, a beteg otthonaban torténd
napi beadashoz. Ezt a [épést egy ,.felépitd” (buildup) szakasz koveti, amelynek sordn a napi
adagot fokozatosan, rendszeres idokozonként (példaul hetente vagy kéthetente) emelik a
fenntarté adag eléréséig. Végiil, az igy meghatarozott fenntart6 allergén adagot a betegnek
tartosan (honapokig vagy évekig) naponta el kell fogyasztania. A fenntartd szakasz utan a
bevitelt DBPCFC-vel felmérjék a tartds

napi 4-12 hétre felfiiggesztik, hogy
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valaszképtelenség potencidlis elérését. A klinikai reakcid hidnya tartds toleranciat jelez [78,
79].

Az OIT mechanizmusanak pontos immunologiai hattere tovabbra is tisztazatlan.
Feltételezések szerint a gyakori allergias stimulacio a hizdsejtek deszenzitizacidjdhoz és
allergén-specifikus Foxp3+ Treg sejtek indukcidjahoz vezet. A folyamatos, nagy dozist
allergénstimuléaci6 IgG alosztalyvaltast (W — y3 — yl — 72 — y4) indukalhat a
szekvencialis osztalyvaltas helyett (W — y3 — yl — ¢, ami nagy affinitast IgE-t
eredményezne). Az allergén-specifikus IgG4 antitestek képesek versengeni az allergén
indukalt IgG antitestek az Fcyllb gatld receptoron keresztiil hatnak az IgE altal kozvetitett
tulérzékenység csokkentésére. Az OIT korai szakaszdban a dendritikus sejtek IL-10-et,
interferon-y-t és csokkent mennyiségli IL-6-ot termelnek, ami elnyomja az IgE 4ltal
kozvetitett talérzékenységet [80].

Az OIT-ot omalizumabbal (anti-IgE monoklonalis antitest) kombinalva vizsgaltak, a
modszer hatékonysaganak lehetséges javitasa, a mellékhatasok sulyossaganak enyhitése és
a fenntartd dozis gyorsabb elérésének eldsegitése céljabol [78, 81, 82]. Mivel viszonylag
kisszamu multicentrikus vizsgélat zajlott ezzel a kezelési sémaval, a hatasfok pontosabb
megitéléséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek [83-85].

A SLIT-et és az EPIT-et alig vizsgaltak TFA-ban szenvedd betegeknél (bar ezeknél
a modszereknél ritkdbban jelentkezik mellékhatds és magasabb a paciensek adherencidja),
ezért nem vonhatd le biztos kovetkeztetés a hatékonysagukrol [86-88]. Korabbi
tanulmanyok szerint a SLIT nem tudta elérni az OIT hatékonysaganak szintjét, bar a toleralt
allergén dozis tobbszorosére novelése elérhetd volt enyhébb, foként lokalis
mellékhatasokkal [88].

A nem ¢lelmiszer-specifikus terdpidk célja elsésorban az allergids immunvélasz
downregulacioja, mérséklése. A kisérleti terapidk egyes alfajai dtmeneti hatdsuak, masok
potencialisan kurativak. A nem allergén-specifikus kezelések kozé tartozik az anti-IgE
terapia, a toll-like receptor 9 (TLR9) agonista hasznalata (2-es tipusu T helper (Th2)
valaszok csokkentése és az 1-es tipustt T helper (Thl) valaszok indukalasa), valamint a
vazoaktiv medidtorok, példaul a vérlemezke-aktivalé faktor blokkolasa (PAF) hizdsejtekbdl

és bazofilekbdl.
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4.1.6 A gyermekkorban eldfordulo taplalékallergiak dsszegzése

A gyermekkori taplalékallergia gyakorisaga 6-8%, viszont az utdbbi években egyre
erdteljesebb emelkedés figyelhetd meg a betegség prevalencidjaban. A gyermekkori
taplalékallergidk tobbsége megfeleld elimindcids diéta szigoru tartasaval nagyrészt kindhetd
kamaszkorra (pl. tej, tojés), azonban van olyan allergén, mely egész életen at allergias
reakciot valt ki az arra érzékenyeknél. Az ételallergiak diagnosztizalasaval és kezelésével
kapcsolatban is vannak még megoldatlan kérdések, viszont kiemelkedd fontossagu lenne a
hazai diagnosztikai és kezelési protokollok egységesitése és a nemzetkdzi aktualis szakmai

iranyelvekkel valo megfeleltetése.
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4.2 A gyermekkori tehéntejfehérje-allergia immunologiai hattere és terapias
lehetdségei
4.2.1 Bevezetés a TFA immunologiai hdatterébe

A tehéntejfehérje-allergia allando kihivast jelent az egészségiigyi szolgaltatok és a
betegek szamdra egyarant. Az élelmiszer-allergidk novekvd eléforduldsa az iparosodott,
varosi kornyezetben, az orvosok diagnosztikai nehézségei, a megbetegedéssel Osszefiiggd
koltségek [89], valamint az érintett egyének életmindségére gyakorolt jelentds hatas miatt a
tehéntejfehérje-allergiaval kapcsolatos kutatas fontos és sziikséges a mai napig.

A TFA az allergiat kivaltd étel elfogyasztdsa utdn jelentkezé reprodukalhato
tulérzékenységi reakcio, amely rendkiviil sokféle tiinetet okozhat, beleértve a gyomor-
bélrendszeri, 1éguti, bor- és idegrendszeri problémakat is.

A TFA prevalenciaja a csecsemdk korében koriilbeliil 2-6% és az életkorral csokken,

bar a tiinetek barmely életkorban jelentkezhetnek [4, 5]. A betegek nagyjabol 60%-anak IgE
altal kozvetitett TFA-ja van. A pontos gyakorisagot azonban nehéz nyomon kdvetni, mivel
a vizsgalatok jelentds része a paciensek szubjektiv tiineteit veszi alapul, és viszonylag kevés
a klinikailag igazolt TFA-t érintd vizsgalatok szama [6, 7]. Az IgE altal kozvetitett TFA-ra
vonatkozo, foleg az Amerikai Egyesiilt Allamokbél szarmazé populacids becslések alapjan
a prevalencia csucsértéke az 1-5 év kozotti kisgyermekeknél figyelhetd meg (koriilbeliil
20%-ban szenzitizaltak, és a klinikai ételallergiak becsiilt aranya kb. 2%). A prevalencia az
¢letkorral csokkend tendenciat mutat, idésebb gyermekek és felnéttek korében 0,16% és
0,49% kozé tehetd [90].
Néhany nemzeti kohorszvizsgalat segit a kiilonb6z6 allapotok eléfordulasanak becslésében.
A taplalékfehérje-indukalt allergias proctocolitis (FPIAP), mint a leggyakoribb nem-IgE-
medialt hatteri rendellenesség, prevalencidja széles, 0,16-7%-0s tartoményban becsiilt, és a
kumulativ incidencia 17% koriili. A taplalékfehérje-indukalt enteropathia (FPE) eléfordulési
gyakorisdga idOvel fokozatosan csokken, és egyes tanulmanyok koriilbelil 2%-os
eléfordulasi ardnyt jeleznek. A taplalékfehérje-indukalt enterocolitis szindroma (FPIES)
ritka allapotnak szamit; a kumulativ incidenciat 0,3-0,7%-ra becsiilik csecsemdkorban [8].
A TFA prognoézisa tobbnyire kedvezd, és az esetek tobbségében iskolés korig megsziinik [8,
90].

Jelen attekintd fejezet célja, hogy Osszefoglalja a TFA immunoldgiai hatterét, az
oralis tolerancia mechanizmusat, valamint a mar hasznalt vagy a még klinikai vizsgélat alatt

allo lehetséges kezelési stratégiakat.
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4.2.2 A tehéntejfehérje-allergia osztalyozdsa és klinikai tiinetei

A TFA két legfontosabb altipusa az allergénre adott immunoldgiai valasz és az azt
kovetd tiinetek megjelenése alapjan az IgE- és nem-IgE-kdzvetitett allergia. Eléfordulhat
ezek egyiittes megjelenése, a kevert mechanizmusu allergia, mely az IgE- és a nem-IgE-
medialt immunvalaszok 6tvozete, tehat mindkét immunologiai ut aktivalodik [8, 91]. Az 1.
tablazatban foglaltuk 0Ossze a kiilonbdz0 immunoldgiai mechanizmusokhoz kothetd
tiineteket.

IgE-medidlt allergiak esetén a tiinetek az allergiat kivalto étel fogyasztasat kovetden
percek alatt, de legfeljebb két 6ran beliil megjelennek. A tiinetek sulyossdga enyhétdl az
¢letveszélyes anafilaxiaig terjedhet. Masrészt a nem IgE-medidlt allergias betegeknél a
tiinetek jelentkezése késleltetve, altalaban orakkal, de akar hetekkel az expozicié utan
jelennek meg.

A TFA okozta I. tipusu talérzékenységi reakcidok kiilonbozd szervrendszereket
¢érinthetnek, foként a bort, a gyomor-bélrendszert és a légutakat. Ezen allapothoz
kapcsoléddan megfigyelt leggyakoribb tiinetek kozé tartozik az akut csalankiiités, az
angioddéma, az oralis vagy egyéb testtdjakon jelentkezd viszketés, a duzzanat, a hanyinger
¢s/vagy hanyas, a hasi fijdalom, a sipold 1€gzés, valamint szisztémas tiinetek, mint példaul
a hipotenzio, a hipotermia és a potencialisan halalos anafilaxia [69, 92].

Az eozinofil gyomor-bélrendszeri betegségek (eozinofil oesophagitis, gastritis,
gastroenteritis és colitis) a TFA megnyilvanuldsai kozott kiilon betegségcsoportot alkotnak.
Az eozinofil gastrointestinalis rendellenességek (EGID) pontos patofizioldgidja jelenleg is
kutatasok targyat képezi, de jellemzden ,kevert”, IgE és nem-IgE altal kozvetitett
kategoriaba soroljak dket, mivel ennél a betegpopuldcional gyakran megfigyelhetd allergias
szenzibilizacié [48]. A klinikai megnyilvanulasok koz¢ tartozik a hanyas, gyomorégés,
regurgitacio ¢s hasi fajdalom [49]. Az eozinofil betegségek szorosan GOsszefliggenek az
allergiara valo genetikai hajlammal: a betegek nagy része (koriilbeliil 70%) atopias tiineteket

is mutat [93].

4.2.3 A tehéntej allergén osszetétele

A tehéntej teljes fehérje-Osszetétele két f6 frakciora oszthatd, amelyeket a nyerstej
savanyitasaval nyernek (pH 4,6 20 °C-on): a kazeinfehérjéket tartalmazé alvadékra (az
Osszes tejfehérje 80%-a) és a laktoszérumra (tejsavofehérjék, az sszes tejfehérje 20%-a). A
kazeinfrakcio asl-, as2-, B- és k-kazeint, valamint harom y-kazeint tartalmaz, amelyek a f3-
kazein hidrolizisébdl szdrmaznak (ez utobbi tobbnyire a sajtokban, nem pedig a tejben fordul

el6). A kazeinek ellendllnak a hoének, de érzékenyek az enzimatikus lebomlasra. A

24



laktoszérum egyik legfontosabb Osszetevdje a P-laktoglobulin, amely lineédris IgE-kotd
epitopokat tartalmaz. Tovabbi komponensek koz¢ tartozik az a-laktalbumin (amely a human
megfeleldjéhez vald nagy aminosavszekvencia-hasonlosag ellenére valddi, tejspecifikus
epitopokat tartalmaz) és a szarvasmarha-szérumalbumin (amelynek feltehetéen nemcsak a
TFA-ban, hanem a marhahus-allergiaban is szerepe van); végiil egyes komponensek, példaul
az immunglobulin G és a laktoferrin allergén aktivitasa és klinikai jelentdsége tovabbi
vizsgalatokat igényel [94, 95] (3. tabldzat). A kazein elleni IgE antitestekkel rendelkezd

betegeknél nagyobb az allergia fennmaradasanak valdszintisége [80].
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3. tablazat Rovid dsszefoglalo a f6bb tehéntej-allergének jellemzoirdl (Sajat szerkesztésii tablazat

Linhart et al. 4. oldal alapjan, 2019, magyarra forditva [95])

Molekula Szerkezeti és funkcionalis
Név Allergén tulajdonsagok
tomeg jellemzdk
e Nagy aminosav-
] szekvencia hasonlosag az Valadi, tejspecifikus
alfa-laktalbumin )
14,19 kDa emberi megfeleldjéhez IgE-epitopok a fehérje
(Bosd 4) L
o (Ca?"-kotd fehérje négy N- és C-terminalis végén
stabilizalo diszulfidhiddal
e Lipocalin fehérje két
Az
) diszulfidhiddal (nagyfoku . )
beta-laktoglobulin aminosavszekvenciaban
18,3 kDa stabilitas a proteolitikus ) ) )
(Bos d 5) jelen 1év0 linearis IgE-
hasitassal szemben) és egy )
o koto epitdpok
szabad cisztein
L i e Nagy aminosav- A tejfehérje-allergia
Tejsavo serum albumin .
i 67,0 kDa szekvencia hasonlosag az | mellett szerepet jatszhat
fehérje (Bos d 6) .
emberi megfeleldjéhez a marhahus-allergidban
e 4 polipeptid lanc, amelyek Az allergén aktivitas
. . intra- és intermolekularis bizonytalan
immunoglobulin . )
(Bosd7) 160,0 kDa diszulfid kotéseken Az IgE a tehéntejfehérje-
0s
keresztiil kapcsolodnak allergias betegek 10-
egymashoz 40%-aban ismeri fel
e Vaskoto glikoprotein Ismeretlen klinikai
. (antimikrobidlis hatés a jelentéségti, az IgE a
laktoferrin ) ) i
76,14 kDa vas kelatképzésén és a tejfehérje-allergias
(Bos d LF)
bakterialis vasfelvétel betegek 5-66%-aban
csokkentésén keresztiil) ismeri fel
alfaS1-kazein
22,89 kDa
(Bos d 12)
. e Kalciumkotd
alfa S2-kazein
24,35 kDa foszfoproteinek A kazein-specifikus IgE -
(Bos d 10) . . .
Kazein i e Hostabilak, de nagyon antitestek felismerik a
beta-kazein o
23,58 kDa érzékenyek az enzimatikus linearis epitopokat
(Bosd 11)
- lebomlasra
kappa-kazein
18,97 kDa

(Bos d 12)
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4.2.4 A tehéntej feldolgozas technologiai modszereinek hatdsa az allergenitdsra

A melegités alapvetd 1épés a tej kereskedelmi forgalomba hozatalanak lehetévé
tételéhez a mikroorganizmusok mennyiségének csokkentése vagy azok eltavolitdsa miatt;
pasztérozésnél a forrdspont alatti hémérsékletet alkalmazzdk, mig az ultramagas
hémeérsékletii feldolgozasnal 100 °C-ot meghalado hémérsékletre hevitik a tejet. A poritott,
tejalaptl anyatej-helyettesitd tapszert parologtatassal allitjak eld, amely sordn a magas
hémérsékletnek valo kitettség altalaban rovid ideig tart. Ugy tiinik azonban, hogy a
melegités mérsékelt hatdssal van a tejfehérjék allergén potencidljara, bar egyes szerzok a
tejsavofehérje allergenitdsanak csokkenését tapasztaltdk. A magas homérséklet csak a
konformacids epitopokat modosithatja, mig a linearis epitopok érintetlenek maradnak; igy
tovabbra is képesek megdrizni allergén potencialjukat.

A hidrolizist a tejfehérjék allergenitasanak megvaltoztatasara hasznaljak, de csak a
nagymértékben hidrolizalt tapszerek tekintheték biztonsagosnak a tehéntejfehérje-
allergiaban szenvedd betegek szamara (ellentétben a részlegesen hidrolizalt termékekkel).
Az ultrafiltracié (amely eltavolitja a proteolizis utdn a sziirletben maradt emésztetlen
fehérjéket) és a hidrolizis kombinacidja tovabb javithatja a hipoallergén termékek
biztonsagos alkalmazasat [95].

A TFA-s betegek egy csoportja képes tolerdlni a hdkezelt tejet siitott termékekben
vagy pékarukban, mivel ebben a betegpopulacioban tobb Treg-sejtet és alacsonyabb
tejspecifikus IgE-szintet mutattak ki [51, 93, 96]. Azon betegcsoportnal jellemz6 a siilt, vagy
magas homérsékleten hdkezelt tejszdrmazékok tolerancidja, akik a tejsavofehérjékre
(laktalbumin, laktoglobulin) allergiasok, mivel hdre labilis konformacids epitdpokat
tartalmaznak, melyek denaturdlodnak magas h6 hatasara- szemben a tej kazeinfrakcidjara
allergiasokkal, mivel a kazein szekvencialis, hdalld epitopokat tartalmaz, melyek hokezelést
kovetden is allergids reakciot valtanak ki az arra érzékenyeknél [52]. A tejfehérjék és az
¢lelmiszer-matrix egyes komponensei (pl.: buza) kozotti kdlcsonhatds egy tovabbi tényezo,
amely valdsziniileg a ,,siilt tejtermékek™ csokkent allergenitasaval hozhat6 dsszefliggésbe; a
matrixba agyazott tejeredetii allergének kovetkezetesen csokkentett allergenitast mutattak a

csupan hokezelt tejhez képest [97].
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4.2.5 A tehéntejfehérje-allergia korélettana és az ordlis tolerancia kialakulasanak hattere
4.2.5.1 IgE-medialt tejfehérje-allergia

Az ételallergia patogenezisének kulcsfontossdgu eleme az ordlis tolerancia
(fiziologias immunolodgiai reakcioképtelenség) hianya az élelmiszer-allergénekkel szemben.

A szenzitizacid a tiinetekkel jaro ételallergia kialakuldsanak megel6zd 1épése, és a
,.kettds allergén expozicids hipotézis” szamos fontos mechanizmusara vilagit ra, amelyek az
ételallergia kialakulasahoz vezetnek. Ellentétben a szenzitizaciorol szold korabbi elmélettel,
amely a bélben (anyatejjel vagy szajon at fogyasztott taplalékkal) az étrendi antigéneknek
valo kitettség szerepét hangsulyozta, egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a korai életkorban
a boron keresztiili allergénexpozicid fontos szerepet jatszik az ételallergia késdbbi
megnyilvanulasdban, mig a korai oralis expozicid toleranciat alakithat ki [98, 99]. A pontos
mechanizmus, melyen keresztiil a boér eredetli Th2 medialt immunvalasz elérheti a
bélrendszert, tovabbra sem tisztazott, bar (a4llatmodellek alapjan) feltételezhetd, hogy a bor
dendritikus sejtjei (DC-k) retinsav termelésén keresztiil stimuléljak az allergén-specifikus T-
sejtek intestinalis homing markereinek expressziojat [100, 101].

Az ¢élelmiszer-antigének az emésztés soran peptidekre és aminosavakra bomlanak;
kis résziik azonban ép formdban eljuthat a bélhamba, ami lehetdvé teszi az antigénprezentdlo
sejtekkel vald interakciot.

Az étrendi antigének méretiiktél és oldhatosaguktol fiiggden képesek atjutni a
bélhamon, hogy ezt kovetden passziv vagy aktiv transzport utjdn jussanak el a
nyalkahartydban talalhat6 antigénprezentald sejtekhez. A passziv transzport, méas néven
paracellulédris diffuzi6, akkor torténik, amikor egy élelmiszer-antigén athalad két
szomszédos enterocyta kozott.

Homeosztatikus koriilmények kozott az enterocytak kozotti szoros kapcsolatok (tight
junction-6k) megakadalyozzak az antigének paracellularis atjutasat. Az ép antigén fokozott
transzportja a hamsejteken keresztiil annak allergén aktivitasaval fiigg Gssze.

Az aktiv rendszer kiilonboz6 sejttipusokon keresztiil megy végbe. A microfold (M)
sejtek lapitott hamsejtek, amelyek a Peyer-plakkokat fedik; az ezeken a sejteken keresztiil
torténd mintavétel az IgA termelés indukcidjaval jar egyiitt, amely kritikus szerepet jatszik
a bél lumenében. A kehelysejtek az oldhatd antigéntranszportban is részt vesznek azaltal,
hogy kehelysejt-asszocialt antigén passzazsokat (GAP) hoznak Iétre, amelyek azutan
antigéneket juttatnak el a CD103+ CX3CR1-dendritikus sejtekhez, mely egy, a tolerancia
kialakulasdhoz kapcsolodé DC alcsoport. A mucin szekrécidja ndveli az antigén

transzportjat a kehelysejteken keresztiil és felvételét a fent emlitett DC alcsoport altal [102];
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emellett a hiperglikozilalt mucin MUC2 kondicional6 hatast fejt ki a CD103+ DC-k és a
bélhamsejtek szabalyozo fenotipusa felé [103].

A CX3C receptor 1 expresszioval rendelkezd specidlis makrofagok képesek
transzepitelialis dendriten vagy fagocitézison keresztiil a DC-kre tovéabbitani a befogott
antigént, hogy a mesenterialis nyirokcsomokba (MLN-ek) szallitsdk, ahol az elsddleges
immunvalaszban részt vevd sejteket, példaul a lamina propria DC-ket aktivalja [104]. A
lamina propridban talalhato CD103+ dendritikus sejtek képesek eldsegiteni a naiv T-sejtek
differenciadlodasat antigén-specifikus forkhead box P3 (FOXP3+) szabalyozd T (Treg)
sejtekké, valamint feltehetéleg FOXP3-, IL-10-szekrécids, 1-es tipusu szabalyozo T-
sejtekké is [78, 101, 103, 105].

A TGFB-t expresszald Th3 sejtek, amelyek bizonyos atfedd funkcidkat és lehetséges
plaszticitast mutatnak a Foxp3+ T sejtekkel, az antigén bejutasa utan indukalodnak. A Trl
sejtek az IL-10 révén immunszuppressziv hatést fejtenek ki, igy képesek megakadalyozni a
vastagbélgyulladast, bar pontos szerepiik az oralis tolerancidban az ellentmondésos kutatasi
eredmények miatt még nem hatarozhaté meg [103].

Az antigének széllitdsa a masodlagos lymphoid szovetekbe, példaul a MLN-kba vagy
a Peyer-plakkokba, eldsegiti a toleranciat, bar ezen masodlagos lymoid szervek pontos
jelentdségének meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel [106-108].

A fehérjék nagyon kis része (becslések szerint 2%) sértetlen formaban halad 4t a
bélhamon, amely azutdn a majba vagy a masodlagos lymphoid szdvetekbe keriilhet
antigénprezentacid céljabol [102]. Nagy doézisu antigénexpozicid utan a majban és a MLN-
kban 1év6 plazmacitoid DC-k altal kozvetitett mechanizmuson keresztiil az antigén-
specifikus CD8+ és CD4+ T-sejtek delécioja oralis toleranciat valt ki. [109, 110].

Tobb Treg populaci6 jatszik szerepet az oralis tolerancia kialakuldsaban, kiilondsen
az antigén-specifikus CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg — a Treg alcsoportok legszélesebb korben
tanulmanyozott és ismert csoportja —, amely dontd szerepet jatszik az intesztinalis tolerancia
1étrejottében [111].

Az ordlis tolerancia komplex kialakuldsdnak masik tényezoje a Treg sejtek bélbe vald
bejutasa, amelyet a CD103+ DC-k altal termelt retinsav és az ezt kovetd a4B7 integrin
expresszidja segit el6. Egy human vizsgéalat, amely a Treg sejtek alapvetd szerepét
hangsulyozza, kimutatta, hogy a Foxp3 lokusz hipometilacioja megndveli a transzkripcidhoz
val6 hozzaférését azoknal a betegeknél, akik kedvezden reagalnak az oralis immunterapiara
(funkcionalis tolerancia kialakitasa és fenntartasa) [101].

Egyre tobb tanulmény vilagit rd a szajiiregi immunszdvetek, illetve a mandulak

potencialis szerepére az oralis tolerancia kialakulasaban. A CD4+ Foxp3+ Treg ¢és
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allergénspecifikus Treg sejtek anatomiai elhelyezkedése és mennyisége azt jelzi, hogy a
mandulak jelenthetik az élelmiszer-allergénekkel szembeni oralis tolerancia indukcidjanak
elso allomasat [112].

A szabalyozd Treg sejtek indukcidja mellett az anergia (az antigénre valo
valaszképtelenség) és a T-sejt deplécid (antigén-specifikus T-sejtek apoptozisa) is olyan
mechanizmusok, amelyek révén oralis tolerancia érhetd el. Az elébbi jelenség nagy dozisu
antigén expozicid utan, mig az utdbbi alacsony dozisu expoziciot kdvetden kovetkezik be
[103].

Az IgE-medialt ételallergiaban szenvedd betegeknél a fiziologids tolerancia zavart
szenved, példaul patogén-asszocialt molekularis mintazatoknak (PAMP) vagy epithelidlis
karosodasnak valo kitettség utan, ami IL-25, IL-33 és thymus stroma limfopoietin (TSLP)
termelddéséhez vezet.

Ezek a valtozasok modositjak a Treg-sejtek indukcidjat, amelyek helyett antigén-
specifikus Th2 sejtek termelése veszi kezdetét. A Th2 sejtek IL-4 termelésen keresztiil
stimulaljak a B-sejteket, ami immunglobulin E termelést és hizdsejt-expanzidt eredményez.
A tolerogén Treg funkciot az IL-4 elnyomja, és végiil ezeket a sejteket atprogramozzak, hogy
maguk is termeljenek IL-4-et, igy tolerogénbdl patogén funkcié alakul ki [113].

Az IL-4-et és IL-13-at szekretalo, 2-es tipusu velesziiletett lymphoid sejtek (Th2-
szer(l sejtek antigénspecifitas nélkiil), tovabb gatoljak a Treg-aktivitast [78]. A szekretalt IgE
a bazofilek és a hizosejtek felszinéhez kotddik. Ha a beteg ismételten érintkezik az
¢lelmiszer-antigénnel, az a hizésejtek és a bazofil sejtek felszinén 1évd Fce receptorokhoz
kotddd élelmiszer-specifikus IgE-t koti meg, ami a kordbban emlitett velesziiletett

crer

hisztamin felszabadulasa felel0s az azonnali allergias reakciok kialakuldsaért [114].

4.2.5.2 Nem-IgE-medialt tejfehérje-allergia

A nem-IgE altal kozvetitett TFA molekularis hattere sokkal kevésbé ismert, mint az
IgE éaltal kozvetitett variansé. Feltételezhetd, hogy a keringd sIgE hianydban a sejtes
immunitas a kulcstényezd az allergids reakciokban, bar kordbban mar leirtdk a lokalis,
intesztinalis IgE valaszt [115].

Korabbi kutatasok élelmiszer-specifikus T-sejtek jelenlétét mutattak élelmiszer-
fehérje altal kivaltott enterocolitis szindrémaban (FPIES), de szerepiiket pontosan még nem
azonositottak. Bar a Th2-valaszokat altalaban az IgE altal kozvetitett allergidval
Osszefiiggésben irtak le, feltételezhetd szerepiik FPIES-ben (fokozott IL-4, IL-5, IL-9 és IL-

13 termeléssel) az atdpia, mint tarsbetegség magas aranydval magyardzhato [116].
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Tanulmanyok kimutattak, hogy a velesziiletett immunrendszer (monocytak, neutrofilek,
eozinofilek és természetes 0losejtek (NK)) széles korben aktivalodik FPIES-ben szenvedd
betegeknél oralis taplalékprovokacid (,,oral food challenge”, OFC) utan. Valdsziniisithetd,
hogy a hizosejtek az allergias tiinetek kialakuladsaban is szerepet jatszanak, amint azt az in
vitro megfigyelt IL-9 termelés és a pozitiv ételterhelést produkaldé FPIES-paciensek
szignifikdnsan magasabb kiindulési triptdz szintje jelzi. A magasabb IL-8 szint ebben a
betegcsoportban neutrofil aktivaciot jelez [8, 47].

A jejunalis nyalkahartya szerkezeti kdrosoddsa és a kovetkezményes felszivodasi
zavar az ¢lelmiszerfehérje altal indukalt enteropatia (FPE) fontos jellemzdi, amelyeket az
¢lelmiszer-specifikus T-sejtek (elsGsorban citotoxikus CDS8 + T-sejtek) infiltracioja okozhat
[8, 117].

Az ¢lelmiszerfehérje altal indukalt allergids proctocolitisre (FPIAP) jellemzd a
rectosigmoid nyalkahartya siirti eozinofil infiltracidja. Mivel ez a betegség tulnyomorészt a
szoptatott csecsemdket érinti, az anyatej immunoldgiai komponenseinek lehetséges szerepe
¢s étrendi fehérjékkel valo kolesonhatasa szerepet jatszhatnak az allapot kialakulasaban [49].

Az eozinofil gastrointestinalis rendellenességeket a nyeldcso, a gyomor, a vékonybél
vagy a vastagbél koros eozinofil besziirddése jellemzi, ami az érintett szervek
diszfunkciojahoz ¢és klinikai tiinetek megjelenéséhez vezet. Bar ezen allapotok
patomechanizmusa még tovabbi tisztdzdsra szorul (az eozinofil nyeldcsOgyulladds a
legtobbet vizsgalt altipusa ezeknek a betegségeknek), a rendelkezésre allo adatok allergias
(altalaban ¢élelmiszer-allergének altal kivaltott) hattér koroki szerepét vetik fel, mely kevert
immunologiai mechanizmusok (IgE- és nem-IgE-medialt) altal jon 1étre [49].

A Th2 valasz kozponti szerepét igazoltdk az eozinofil oesophagitis patogenezisében,
olyan medidtorok felszabadulasaval, mint a TSLP, IL-4, IL-5, IL-13, TGFB és eozinofil
kemokinek (eotaxin 1-3) /CCL11-CCL24-CCL26 és RANTES/CCLS5) [118]. Eozinofil
oesophagitisben szenvedd betegeknél leirtdk, hogy az invaridns citotoxikus T-sejtek (iNKT-
k) - a tehéntejben 1év6 szfingolipidek altal aktivalt T-sejtek alcsoportja, amely altalaban az
IgE éaltal kozvetitett ételallergiaval fordul eld - periféridsan alacsonyabb és a nyeldécsOben
magasabb szintet mutat [93, 119].

A TFA-t szdmos, nem specifikus tiinettel, példaul allergias diszmotilitassal (GERD,
diszpepszia és székrekedés) hoztak dsszefiiggésbe, azonban a mogottes patomechanizmusok
részleteiben tovabbra sem ismertek. Allatmodelleken végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy
az allergias reakcioknak jelentés modulald szerepiik van az intesztinalis motilitdsban. Az
¢lelmiszer-allergénekre adott Th2-dominans valasz IL-4 és IL-13 felszabadulasat idézi eld,

amelyek TGFB-upregulacion keresztiil megvaltoztatjdk a simaizom-motilitast és a spontan

31



kontraktilitast [120]. Egy masik allatkisérlet eredményei szerint, az IgE-degranulaléd
hizésejtek szoveti infiltracioja a nyalkahartyaban és a MLN-kban laza székletet és elégtelen
sulygyarapodast okoznak [121]. Atopids betegekben a hizosejtek képesek a bélben
szenzomotoros diszfunkcidt generdlni, igy szerepet jatszanak az atopids betegek

funkcionalis diszpepszidjaban is [93, 122].

4.2.6 Diagnozis: jelenlegi gyakorlat és jovobeli lehetdségek

A TFA diagnozisanak kezdeti 1épései az alapos klinikai anamnézis felvétele
(Iehetoleg nyitott kérdések feltétele) és a fizikalis vizsgalat elvégzése. Ha IgE-medialt
allergia gyantija mertil fel, a specifikus szérum IgE-szint (sIgE) mérése és a Prick teszt (SPT)
elvégzése a kovetkezd 1épés, bar meg kell jegyezni, hogy ezek a tesztek onmagukban nem
elegendéek a TFA diagnoézisanak felallitasahoz [69, 123].

Az SPT negativ prediktiv értéke magas, de a pozitiv teszt nem alkalmas a tejfehérje-
allergia diagnézisanak megerdsitésére; szenzitizaciot is jelezhet. Az allergén kivonatot egy
okozza az erre érzékeny egyénekben, ami csalankiiités-szerli bdrjelenségek formajaban
jelentkezik [101].

A specifikus szérum IgE-szint (sIgE) mérésének {6 elénye, hogy a sIgE-
koncentraciok korreldlnak az allergénre adott klinikai reakcié lehetdségével ¢és
sulyossagaval, bar a pontos kiiszobértéket nehéz meghatarozni (a szintek az életkortol és az
allergén tipusatol fiiggden valtoznak) [78].

Az ezt kdvetd ordlis taplalékprovokacio eldtt - amely napjainkban is az élelmiszer-
allergia diagndzisdnak aranystandardja-, a fent emlitett diagnosztikai modszerek
kockézatbecslésre (pl. anafilaxia valosziniisége) alkalmasak.

Az ordlis taplalékprovokacio soran a feltételezett allergén novekvd dozisait szdjon at
adjék a paciensnek a klinikai tiinetek megjelenéséig vagy a maximalis toleralhatdo dozis
eléréséig [101].

A DBPCEFC az egyik legjobb modszer a diagndzis felallitasara, de a magas koltségek
¢s iddigényessége miatt ritkan hasznaljdk a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ezen
tulmenden a szajon 4t torténd taplalékprovokaciot specialis korhazi osztalyon kell elvégezni,
ahol a személyzet és a felszerelés is alkalmas az akut allergias reakciok azonnali kezelésére.

A FC-t az elmult évtizedekben sikeresen alkalmaztdk a gyomor-bélrendszeri
gyulladdsok diagnosztizalasara €s monitorozasara, mivel ennek a biomarkernek a

mennyiségi meghatarozasa egyszerti, gyors ¢és viszonylag olcso eljaras. Amint azt néhany
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tanulmany nemrégiben bebizonyitotta, értékes eszkoze lehet a nem-IgE-medialt TFA
diagnozisanak megerdsitésében [39, 124].

fgéretes modszer az ételallergiak pontosabb és objektivebb diagnosztizalasara a
komponens-alapt allergiateszt. Ebben a modszerben tisztitott vagy rekombinans
allergéneket hasznalnak az allergén-specifikus IgE és IgG4 antitestek azonositasara [125,
126].

Gyermekpopulacioban a moédszer legnagyobb elénye a hagyomanyos tesztekhez
képest, hogy a vizsgalat elvégzéséhez kisebb mennyiségli vérszérum is elégséges; akar a
kapillaris vérvétel is megfeleld. Mivel a korabbi vizsgalatok eredményei ellentmondasosak,
igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek a modszer hatékonysaga és a hagyomdnyos sIgE-
mérésekkel, valamint az SPT-vel szembeni lehetséges folényének igazolasara. Az egyik
figyelemre mélto teriilet, ahol a komponens-alapu diagnosztika elényds lehet a TFA-ban
szenvedd betegek szdmara, a siitéssel hokezelt vagy nyers tejre vald allergias reakciok
megkiilonboztetése, igy meghatarozva a prognodzist és a tejtoleranciat kivalto intézkedéseket
[127].

A bazofil aktivacids teszt (BAT) igéretes, biztonsdgos, in vitro diagnosztikai
madszer; bar jelenleg leginkabb kutatasi kornyezetben hasznaljak, javithatja az IgE-medialt
¢ételallergidk diagnosztikai pontossagat. A BAT sordan a bazofilek aktivalasa az IgE-
receptoron keresztiil a felszini markerek (CD63 és CD203c) ndvekedéséhez vezet, amelyek

expresszios szintjét ramlasi citometridval mérik [101, 114].

4.2.7 Kezelési lehetoségek — jelen és jovo

A TFA kezelésének legszélesebb korben elfogadott és leggyakrabban alkalmazott
koncepcidja a ,,passziv’ megkozelités, amely a tehéntej és a tejtermékek teljes kiiktatasat
jelenti a beteg étrendjébdl. Mig a szigoru eliminacids diéta betartdsa a legtobb esetben a
tiinetek megsziinéséhez vezet, a potencialisan életveszélyes reakcidk kockazata, valamint az
érintett egyének taplalkozasi allapotara és altalanos életmindségére gyakorolt esetleges
negativ hatds indokolja az wjabb, proaktiv [128, 129] szemléletii terapids lehetdségek
feltérképezését.

A csecsemdk szoptatasa folytathatd, ha az anya vallalja a szigort eliminécios diéta
tartasat, igy kikiiszobolhetd a csecsemd anyatejjel torténd allergénnek valo kitettsége. A
szoptatas barmely oku sikertelensége esetén extenziven hidrolizalt tdpszerre (EHF), vagy a
TFA legsulyosabb eseteiben aminosav alapu tapszerre (AAF) valo valtés javasolt [128, 129].
A hidrolizalasnak koszonhetden az IgE-koto epitopok ,.eltlinnek”, igy megakadalyozzak az

allergias reakcio létrejottét [128]. A hidrolizalt peptidek aktiv immunmodulaléd hatést
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fejtenek ki: in vitro és ex vivo vizsgalatokban is megfigyelték, hogy erdsitik az epitelialis
barriert a szabalyozé citokinek (IL-10) mennyiségének novekedésével és a gyulladdsos
mediatorok (ciklooxigenaz 2/COX-2/, NF-kB, IL-8) szintjének csokkenésével [129, 130].
Kisérletes vastagbél-gyulladasos 4llatmodellekben a Fox3+ Treg sejtek szdmanak
novekedését is megfigyelték a MLN-kban, kazein-hidrolizatum beadésa utan.

Id6sebb gyermekeknél standard elimindcids diéta tartasa és sulyos, IgE-medialt
allergia fennallasakor, az esetleges véletlen allergénbevitel esetén adrenalin-autoinjektor
hasznélata sziikséges a remisszid fenntartdsdhoz és az életveszélyes reakciok hatékony
mérsékléséhez; azonban a hangstly azon terdpias lehetdségek felé tolodik el, amelyek
esetleg eldsegithetik a tartds immunologiai valaszképtelenség vagy akar a valodi tolerancia

allapotanak kialakitasat.

4.2.7.1 Immunterapia TFA-s gyermekek korében

Az élelmiszerallergidk, igy a TFA immunterapidja is az allergén beaddsi moddja
alapjan osztalyozhatd: az OIT az allergén szdjon at torténd bevitelét igényli; a SLIT
jellemzdje, hogy az allergént 2 percig a nyelv alatt tartjak; az EPIT pedig egy allergén tapasz
borre torténd felhelyezésén alapul [78, 131] (2. tablazat).

Az OIT-t omalizumabbal kombinalva vizsgéltdk annak érdekében, hogy noveljék a
modszer hatékonysagat, enyhitsék a mellékhatasok sulyossagat, és eldsegitsék a fenntartd
dozis gyorsabb elérését [78, 81, 82]. Mivel ezen kezelési stratégiaval kapcsolatban
viszonylag kevés multicentrikus vizsgélat zajlott le, a hatasfok pontosabb értékelése
érdekében tovabbi vizsgalatokra van sziikség [83-85].

A SLIT és EPIT alkalmazasat TFA-ban szenvedd betegeknél alig vizsgaltak kelld
részletességgel. Bar ezeknél a moddszereknél ritkdbban jelentkezik mellékhatas, nem all
rendelkezésre elegendd adat a hatékonysaguk megbizhatd értékeléséhez [86-88]. Korabbi
szakirodalmi adatok szerint a SLIT nem érte el az OIT hatékonysaganak szintjét, bar
enyhébb, foként lokalis mellékhatasokkal jaro magasabb toleralt allergén dozis volt elérhetd
[88].

Egy tejfehérje-allergias betegek bevonasaval, az EPIT hatékonysaganak ¢&s
biztonsagossaganak értékelésére késziilt, kis elemszamu kisérleti tanulméany kimutatta annak
lehetdségét, hogy stilyos reakciokban (pl. anafilaxia) szenvedd betegek részesiiljenek ebbol
a terapids lehetdségbdl, amely utan kevesebb mellékhatassal toleralhatjak az OIT-t [128].

A nem-IgE-medialt TFA prognozisa kedvezd, bar az oralis tolerancia minél gyorsabb
elérése ebben a betegcsoportban is észszerli célkitlizés lehet a terdpids megkdzelitésben.

Egyes tanulmanyok az eliminacids étrend mellett alkalmazott probiotikumok jotékony
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hatasat emlitik a tolerancia megszerzésében [128, 132-134]. A nem-IgE-medidlt TFA

crer

derithet.

4.2.8 A tejfehérje-allergia hdtterében hiizodo immun-mechanizmusok osszegzése

A tehéntejfehérje-allergias gyermekek szdmanak folyamatos novekedése egyre
nagyobb terhet jelent az egészségligyi szektorra, a gyermekekre és csaladjaikra, ami felhivja
a figyelmet az ezen a teriileten folyd kutatdsok jelentdségére. A TFA patomechanizmusanak
molekularis szintli, mélyebb megértése eldsegitheti 1j potencidlis terdpids célpontok
felismerését a jovoben.

Mig az IgE-medidlt allergias reakciok molekuldris jellemzoéit megfeleld
részletességgel irtak le, a nem-IgE altal kozvetitett allergias reakciok és a kevert allergias
betegségek néhany mechanizmusa tovabbra is ismeretlen, emiatt tovabbi kutatdsokra van
szlikség a diagnosztikai modszerek és terapias lehetdségek szélesebb spektrumanak feltarasa
¢s megértése érdekében.

Napjainkban paradigmavaltds zajlik (a ,,passzivrol” a ,,proaktiv”’ kezelésre) a TFA
terapids megkozelitését illetden, ami ravildgit a tehéntej-fogyasztasahoz kapcsolodo
kiilonféle immunoldgiai mechanizmusok alaposabb megértésének jelentdségére. A TFA
kialakulasanak mechanizmusaira vonatkozo atfogd ismeretek még tovabb javithatjdk a

jelenlegi prevencios stratégiakat.
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5. Tanulmany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia
diagnosztikai kihivasairol
5.1 Bevezetés

A tehéntej allergia a tehéntej fehérjére adott hiperszenzitivitasi reakcié, mely
tobbféle klinikai formaban jelenhet meg. Megkiilonboztetiink IgE-medialt, nem-IgE-medialt
¢s kevert formakat, melyek egymasba atalakulhatnak [135]. Az entitas prevalencidja
csecsemOkorban 2-6%, ¢és bar az életkor elérehaladasaval a gyakorisag csokken, a TFA
barmely ¢életkorban kialakulhat [5, 19, 50, 136, 137]. A prognézis, mint a 4.1.3.1 fejezetben
bemutatasra kertilt, jonak mondhat6, néhany év szigoru eliminacids diétat kovetden az esetek
tulnyomo tobbségében kialakul az allergénnel szembeni tolerancia [5, 19, 50]. Klinikailag
leggyakrabban gastrointestinalis, bor- és léguti tiinetek, valamint viselkedésbeli eltérések
formajaban jelentkezhet.

A korkép diagnozisaban a klinikai tiinetek mellett a széklet okkult vérzés kimutatasa,
serum IgE-szint meghatarozas, késobbi életkorban nutritiv Prick teszt a leggyakrabban
alkalmazott vizsgélati modszerek, ritkdbban LTT-t végeznek az allergia kimutatasara [138].

A klinikai gyakorlatban a fenti tesztek negativ eredménye esetén sok esetben elvetik
a taplalék-allergia diagndzisat. Fontos azonban megjegyezni, hogy a taplalékterheléssel
Osszehasonlitva a Prick tesztnek és a specifikus IgE vizsgalatnak specifitdsa és pozitiv
prediktiv értéke alacsony, szenzitivitasa és negativ perdiktiv értéke azonban magas [16],
valamint, hogy az LTT IgE-medialt taplalékallergia fenndllasdnak bizonyitdsara nem
javasolt [123], igy dnmagukban elvégezve a diagnodzis felallitdsahoz torténd alkalmazasuk
nem célszerti [16-18].

A TFA jellegzetes klinikai tiinetei kozott emlithetjiik a gastrointestinalis, bdr- és
léguti érintettséget, valamint a viselkedésbeli eltéréseket. A TFA egyik leggyakoribb
megjelenési formdja az allergias bélgyulladas, melynek kovetkezményei a hasfajas, a —
gyakran véres — hasmenés, esetleg szorulds, puffadas, hanyas. A tejfehérje-mentes diéta
alkalmazasa jelentds javulast eredményez ezen tiinetekben, ugyanakkor azok regredialasa
nem objektiv mutatdja az allergias colitis gyogyulasanak [42]. A kalprotektin székletbdl valo
kimutatasa non-invaziv moddon nyujt informacidt a colitis fennallasarél és annak
sulyossagarol. TFA-s betegek esetében kevésbé elterjedt mérési modszer, vizsgalataink
tervezésekor igen kis szamu tanulmany allt rendelkezésre a FC kimutatas diagnosztikus és
prognosztikus értékérdl TFA-s gyermekpopulacidban [38, 39, 139].

Az elmult 25 évben nagy szerephez jutott a gastrointestinalis gyulladasok

diagnosztikdjaban a kalprotektin. Az emlitett biomarker mennyiségi meghatarozasa
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egyszerl, gyors €s viszonylag olcso eljards. A kalprotektin (ismert még MRP8/14 vagy
ST1000A8/A9 néven is) egy 36 kDa molekulastlyt, kalcium- és cinkkotd fehérje, az S-100
fehérjecsalad tagja, melyet el@szor fehérvérsejtekbdl izolaltak. A neutrofil granulocytak
citoszol fehérjéinek 60%-at alkotja, de a monocctak és makrofagok is nagy mennyiségben
tartalmazzak, igy az egész emberi szervezetben fellelhetd, vérplazmdban, vizeletben,
agyvizben, székletben, nyalban és a szinovidlis folyadékokban is [35, 36, 140]. Szdmos
¢lettani folyamatban jatszik szerepet, a gyulladasos folyamatokban aktiv mediator, valamint
részvételét is fokozza. Tekintettel arra, hogy a széklet a bélnyalkahartyaval kozvetlen
kontaktusban  4ll, a széklet kalprotektin  sokkal érzékenyebb jelzéje a
bélgyulladasnak/bélkarosodasnak, mint a szérumban mérhetd biomarkerek. Ez az egyszert,
non-invaziv és koltséghatékony teszt a legszélesebb korben hasznalt diagnosztikus modszer
a bélgyulladas kimutatasara és monitorozasara [37, 141].

Tehéntejfehérje-allergias gyermekek esetében gyakran megfigyelhetd, hogy a szervi
eltérések mellett magatartasbeli problémdk is jelentkeznek: a sziilék gyakran
figyelemzavarrél, fokozott impulzivitasrdl, alvaszavarrdl szamolnak be, melynek biologiai
hattere pontosan nem ismert. ADHD-s gyermekek esetében tobb tanulmany felveti a a
tehéntejfehérje-mentes diéta jotékony hatasat [31, 32, 142]; azonban forditott
Osszefliggésben, miszerint a tehéntejfehérje allergids gyermekek magatartaszavara a diéta
bevezetése utan jelentds javulast mutat, egyeldre nem all rendelkezésre atfogod vizsgalat.

A viselkedésbeli probléma biologiai hattere, illetve a tejfehérje koroki szerepe nem
tisztazott; legjobb tudomasunk szerint csekély szdmu tanulmany talalhatd az irodalomban,
amely ezen Osszefliggést vizsgalja. Hipotézisiink szerint a CRH-ACTH-kortizol tengely,
illetve az allergias folyamatokban jelen 1év6 mediatorok, mint pl. a szerotonin és a hisztamin,
szerepet jatszhatnak a hiperaktivitas, koncentracidos nehézségek és az alvaszavar
kialakulasanak patomechanizmuséaban.

Human részkutatasunk célja a gyermekkori TFA 4ltal indukalt komplex élettani- és
pszichologiai folyamatok pontosabb megértése volt. A mérések és a kérddivek
kiértékelésének segitségével mértiik fel, hogy milyen organikus és esetlegesen pszichés
eltérések jelentkeznek TFA-ban, és ezekre milyen hatissal van a tejfehérjementes diéta
bevezetése. A betegség tobb aspektusara kiterjedd, atfogd vizsgalatot végeztiink el.
Longitudindlis vizsgalatunk célja az volt, hogy megfigyelhessiik, a tejfehérjementes diéta

jotékony hatasa hogyan monitorozhat6 objektiv paraméterek segitségével.
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5.2 Modszer
5.2.1 Minta

Longitudindlis vizsgalatunk sordn a mintagytjtésre 2017. februarja és 2017.
decembere kozott keriilt sor a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhdz gyermek-
gasztroenterologiai szakrendelésén, Szekszardon. A vizsgalati populacio 1-18 éves, TFA
gyanujat felveto tiinetekkel rendelkez6 csecsemok, gyermekek, serdiilék csoportja.

A betegkivalasztas mddja nem véletlenszerti, céliranyos, szakértdi mintavalasztas
volt. Kizarasi kritériumként a kovetkezd betegségek fennallasat jeldltiik meg: IBD (Crohn
betegség, colitis ulcerosa), colidkia (CD), sz€nhidrat emésztési - vagy felszivodasi zavar. A
vizsgalatban val6d részvételhez szobeli €és irasos tajékoztatast kovetden, beleegyezd
nyilatkozatot tettek a gyermekek sziilei/torvényes képviseldi. A részvétel teljesen onkéntes
volt és a vizsgalatot indoklas nélkiil barmikor megszakithatta a vizsgélatban résztvevo
gyermek, vagy a sziilé/torvényes képviseld. Az adatok kezelése €s taroldsa anonim mdodon
tortént. A diagnozis felallitdsdhoz az /. dbra szerinti diagnosztikai algoritmust vettiik alapul

[9, 19].

allergiara utald tiinetek

|

feltételezett allergiat kivalto taplalék

> eliminécidja D I in vitro vizsgalatok

tiinetek eltlinnek I I tiinetek megmaradnak I _— tovabbi
l differencialas

a taplalék ujra
bevezetése (terhelés)

l 1

I tiinetek kialakulnak I I nincs tiinet I
in vitro
vizsgélatok a l l
diagnézis
aldtdmasztasdra | — I nem igazolt diagnodzis I

1.dbra: Diagnosztikai algoritmus a taplalékallergia igazoldsdara (Sajat szerkesztésii abra Dr.

Polgar Marianne Adverz Taplalékreakciok, 1997 konyv alapjan [5])

A mintagytijtés két 1épésben zajlott, a résztvevok azonban hdromszor latogattak el a
gyermek-gasztroenteroldgiai szakrendelésére. Az elsd vizit alkalméaval tehéntejfehérje-
allergiara utald tiineteket mutato betegek jelentkeztek az ambulans ellatasra, ahol a résztvevo
gyermekek ¢és sziileik/torvényes gondviseldik teljes korli szobeli és irasbeli tdjékoztatast

kaptak a vizsgalat felépitésérdl és a mintavételi modszerekrdl. Ezen megjelenéskor nutritiv
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Prick teszt, valamint LTT elvégzése céljabol vérvétel tortént, emellett a diéta megkezdése
el6tt nyal- és székletmintakat gylijtottiink. Az elsd latogatast kovetd 72 6raban megtortént a
sz€kletmintdk ¢és a sziilok/gondviselok altal kitoltott, sajat szerkesztésti kérddivek
begytjtése. A széklet mennyiségét ellendriztiik, és ha a bemutatott mennyiség nem bizonyult
elegenddnek a késobbi diagnosztikai elemzéshez, 24 6ran beliil (ij minta benyujtasat kértiik.

Egy honapig tartd, szigoru tejmentes diétat kovetden kértik a sziiléket, hogy
vezessenek vissza a gyermek étrendjébe tejfehérje tartalmi élelmiszert; a tapasztalatokat egy
ujabb kérddiv segitségével rogzitettik [19]. Ha a gyermek az elimindcios diéta alatti
panaszmentes iddszak utan a tejtermékek fogyasztasat kovetden tlineteket mutatott, TFA
diagnozisat allapitottuk meg, és a gyermeket bevontuk a végso vizsgalatba.

Harom honapos szigort eliminacios diéta utan ismételt biologiai mintdk levétele,
illetve Osszegyljtése tortént, hasonldéan az elsé alkalomhoz, hogy az elimindcios diéta
hatékonysagat objektiv paraméterek segitségével ellendrizni lehessen; emellett egy
harmadik kérddivet is kitoltttek a sziilok a gyermek aktudlis egészségi allapotarol és az
eliminacids diétaval kapcsolatos tapasztalatokrol.

Az 55 vizsgalatba bevont gyermek koziil nyolcan (14,55%) nem teljesitették a
feltételeket, igy 6k nem vehettek részt a kutatdsban, tehat vizsgalatunkban 47 (fiu: 57,4%,
atlag életkor: 7,36+ 4,22 ¢év) gyermek biologiai mintait dolgoztuk fel. A kizards okai:
hianyosan kitoltott kérddiv (n=1, 1,82%); a biologiai mintdk hidnya, vagy nem megfeleld
mennyisége (n=3, 5,45%); az egy honapos elimindcids diéta, majd a tejfehérjével valo
visszaterhelés soran nem igazolodott az allergia (n=1, 1,8%); a kutatdsban val6 részvétel
onkéntes visszamondasa (n=3, 5,5%). A teljes mintabol (n=47) a viselkedésbeli eltéréseket
vizsgald részkutatdsunkban tovabbi 4 (8,5%) kisgyermeket zartunk ki, mert veliik
kapcsolatban a DSM-5(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders/ Mentalis
zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikonyve) ADHD-tilinetlista alapjan Osszeallitott
kérddiv nem volt alkalmazhato (3 év alattiak voltak, vagy nem jartak még kozosségbe). IBD,
colidkia, valamint szénhidrat emésztési - vagy felszivodasi zavar miatt nem volt sziikség a

vizsgalatbol valo kizarasra.
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5.2.2 Prick teszt

A Prick teszt egy gyors és egyszeri modd kiillonbozé allergénekre adott
tulérzékenységi reakcid diagnosztizalasara. Leginkabb az I. tipusu (IgE-medidlt) allergias
reakcidk, féleg a léguti allergének kimutatasara alkalmas modszer, de téplalékallergia
fennallasanak gyanuja esetén is az els6 diagnosztikai modszerek kozt szerepel. Az alkar
hajlité felszinére, a csuklotdl és a konyokhajlattol legaldbb 2-3-cm-re cseppentettiik a
nutritiv allergén kivonatokat (negativ és pozitiv kontrollal egyiitt), majd a cseppek alatti
borfelszint prick landzsaval megsértettiik, ezéaltal az allergén a mélyebb hamrétegekbe is
bejutott. A vizsgalt borfeliiletet 15 perc elteltével ellendriztiik. Amennyiben az allergias gob

atmérdje meghaladta a 3 mm-t, az eredményt pozitivnak értékeltiik [143].

5.2.3 Lymphocyta-transzformadcios teszt

Az LTT elsésorban gydgyszerallergidk kimutatasara szolgald in vitro eljaras, de
taplalékallergidk diagnosztikajaban is alkalmazhato [5, 19, 138]. A gyermekekbdl nyert
alvadasgatolt (citrat, heparin vagy EDTA) vérmintakbol, sliriiség-gradiens centrifugélés
utjan mononuclearis sejteket izolaltunk, melyeket kereskedelmi forgalomban kaphato
tehéntej 10x és 100x higitasaban, standardizat koriilmények kozott (37 °C, 5% CO, ,72 6ra)
sejtkultiraban tenyésztettink (RPMI- 1640, 10% FBS, 1% L-glutamin, 1%
antibiotikum/antimycoticum). Az allergén-specifikus szenzitizcion atesett gyermekek
mintdiban az allergént felismerd lymphocytak klonalis proliferacidja tortént. Ennek mértékét
az inkubacids id6 leteltével, a mintdhoz adott thiazolyl blue tetrazolium bromid (MTT)
segitségével hataroztuk meg. A modszer a keletkezett szinreakcion keresztiil megmutatja a
stimulalt életképes lymphocytdk metabolikus aktivalédasanal végbemend oxido-redukcids
folyamatok Gsszességét. A sejtek osztddasi ratdjanak meghatarozasa kontroll, stimuldlatlan

tenyészethez viszonyitva tortént.

5.2.4 Nyalmintavétel és kortizol-szint meghatdrozds

A nyalmintdk gyijtése a gyermekek otthondban, meghatarozott iddpontokban és
modszerekkel tortént, melyek a kdvetkezOk voltak: a reggeli nyalminta gytlijtése ébredést
kovetden azonnal, a szdj tiszta vizzel torténd oblitését kovetden 2-3 perccel, az esti minta
levétele 18:00 és 20:00 6ra kozott tortént, elore feliratozott, 1,5 ml-es Eppendorf-csdvekbe.
A mintavétel elétt minimum 30 perccel az étkezés, a folyadékfogyasztas, a dohanyzas, a
ragogumi-hasznalat és a testmozgas keriilését kértiik. A mintavételt kovetden a nyalmintakat

hiitében, 2-8 °C-on taroltuk maximum 72 6ran keresztiil, ezt kdvetéen 5 perc iddtartamu,
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3000 rpm fordulatszamu centrifugalassal készitettiik eld tovabbi vizsgalatra. A kortizol-szint
meghatdrozasaig a mintakat -80 °C-on taroltuk [144].

A korabban eldkészitett nyalmintakbol ELISA modszer segitségével hataroztuk meg
a kutatasban résztvevok nyal kortizol-szintjét. A méréshez a Novatech Immundiagnostica
GmbH (Dietzenbach, Németorszag) ELISA kitjét (DSNOV20 Cortisol Saliva ELISA)
hasznaltuk. A nyalmintédkat duplikdtumban vittiik fel a plate-re (25ul/lyuk). Az intraassay
variacios koefficiens: <10%, az interassay variacios koefficiens: <8,3%.

A mérés soran kapott mennyiségek mértékegységét (ng/ml) atvaltottuk (nmol/l) a 4.

tablazat alapjan [145-147].

4. tablazat Kortizol atvaltasi formulak (Hanrahan K. et al, 99. oldal alapjan,2006, magyarra
forditva [145])

Kapott mértékegység Atvaltasi faktor Atkonvertalt mértékegység
nmol/l x 0,03625 pg/dl

ng/ml x 2,76 nmol/l

pg/dl x 27,6 nmol/l

5.2.5 Széklet mintavétel és konzisztencia meghatdrozds

A székletmintak gyiijtése szintén a gyermekek otthonaban tortént, eldre feliratozott
sz€kletgylijté tartdlyokba. A mintavétel pontos idOpontjanak feljegyzését kértik. A
mintavételt kovetden a székletmintakat 72 oran beliil visszahoztak a sziilok a szakrendelésre,
ahol a Bristol székletskala (BFS) segitségével meghataroztuk a széklet allagat (2. abra).

A széklet vizsgalata a BFS segitségével nagyon egyszerlien, gyorsan, non-invaziv
modon sorolja be a széklet konzisztencidjat kiillonbozd osztalyokba (2. dbra), mely
segitségével rendkiviil konnyen lehet nyomon kovetni a széklet allaganak valtozasat a
szigorl elimindcios diéta hatasara. Szakirodalmi adat azonban csak az utdbbi évekbdl, a
CoMiSS pontrendszer részeként emlitett kozleményekben olvashatd [2, 3, 21]. Mivel a
tejfehérje allergia sokszor okoz gastrointestinalis tlinetet, igy rendkiviil sok kisgyermeknél
tapasztalhatd székletiikk normal megjelenéstdl valo eltérése; gyakran hig, nydkos hasmenés
jellemzd, de ugyanigy eléfordul a ,,bogy6s”, kemény széklet is.

A kontrollvizsgéalat sordn ellendriztilk a tejmentes diéta esetleges hatdsait a széklet

konziszteinciajara.
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BRISTOL SZEKLETSKALA

1 kemény, kiildnallé csomok, ;
TIPUS 1 mogyoroéhoz hasonlo KOROS .

TiPUS 2 kolbasz alaku kemény széklet,

feliilete csomoés, fodros KOROS

T|P us 3 kolbasz alaku és allagu széklet

de repedezett, egyenetlen felszing =~ NORMALIS

1 kolbasz alaka széklet, ‘
TIPUS 4 sima feliiletii és puha IDEALIS .

TiPUS 5 Barabivan ériez székiot NORMALIS

1 bolyhosan dsszeall6 szakadozott :
TIPUS 6 székletdarabok, pépes allag KOROS

{ vizes, teljesen folyékony széklet, :
TIPUS 7 szilard darabokat nem tartalmaz KOROS .

2. abra: A széklet konzisztencidjanak osztdalyozdsa a Bristol széklet skdla alapjan

(Forras:https.//www.synlab.hu/storage/6152/F OB-Gold-szeklet-ver-immunologiai-
vizsgalat Mintaveteli-tajekoztato 20230112.pdf, letoltés datuma: 2023.01.23.)
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5.2.6 Székletmintavétel és -kalprotektin szint meghatdrozdsa
5.2.6.1 Széklet mintavételezése

A székletmintdk gylijtése ¢és analizise a kalprotektin teszt gyartoja 4altal
meghatarozottak szerint tortént (Quantum Blue fCAL, Biihlmann Laboratories AG,
Schonenbuch, Switzerland). A székletmintdk gyijtésére kiskanallal ellatott, csavaros
kupak, feliratozott mlianyag csoveket adtunk at a vizsgélatban résztvevok sziileinek. A
mintak visszaszallitdsa a gyermek-gasztroenterologia szakrendelésre a csovek kiosztasatol
szamitott maximum 72 Oran beliil megtortént. A mintakat ezt kovetden -80 Celsius-fokon

taroltuk a vizsgélatig.

5.2.6.2 Széklet kalprotektin szint meghatdrozdsa

A székletmintdkat szobahdmérsékleten hagytuk felolvadni. A mintadkat Quantum
Blue fCAL (Biihlmann Laboratories AG, Schonenbuch, Switzerland) kalprotektin gyorsteszt
segitségével teszteltiik. Egy gramm nativ székletmintara volt sziikség a mérés elvégzéséhez.

A moddszer harom 1épésbdl allt: 1. A minta kivondsa a készlethez mellékelt
kémcsOben tortént a hasznalati utmutatonak megfeleléen. 2. A székletmintat 10 percig
hagytuk iilepedni, majd a feliilaszot 1:1,6 ardnyban higitottuk az extrakcios pufferrel;
vortexet hasznaltunk a keverék elegyitésére. Az oldatot 5 percig hagytuk allni 18-28 °C-on
a kovetkezd 1épésig. 3. A minta Quantum Blue Reader segitségével torténd értékelésére
kétféle megkozelités 1étezik: CAL 720 és CAL 0. Az els6 minta mérése a CAL 720
modszerrel tortént. A higitott székletmintabol 60 pl-t pipettaval adtunk a tesztkazettdhoz,
majd a ,,Start” gomb megnyomasaval elindul a mérési folyamat. A szkennelés 12 perc (720
masodperc) utdn automatikusan elindult. Mivel az els6 mérendé mintaval egy iddben
tovabbi mintdkat is elOkészitettiik mérésre, ezen mintdk esetében a 12 perces inkubacios
iddészak a gépen kiviil zajlott, igy a tovabbi méréseknél a CAL 0 modszert alkalmaztuk. A
»Start” gomb megnyomadsa utan a szkennelés azonnal megkezd6dott.

A kontroll mérések a fent leirt modszertant kdvették, 60l kontrolloldatot hasznalva
a 60 pl higitott székletminta helyett. A FC rezisztens a protedzokkal, valamint a
hasnyalmirigy ¢és bél eredetii bakteridlis lebontassal szemben, in vitro és in vivo
kornyezetben is. A székletben homogén eloszlasu, szobahdmérsékleten egy hétig, -20 °C-on
tobb évig stabil marad [35, 37, 140, 148]. A gyartd altal megadott normal cut-off érték
30ug/g.

Egy 2020-ban publikalt holland tanulmény arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tobb

napig tartd szobahdmérsékleten vald tarolds veszélyeztetheti ennek a fehérjének a
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stabilitasat, ezért javasoltak a mintak azonnali hiitészekrénybe (4-6 °C) vagy fagyasztoba (-

20 °C) helyezését [149].

5.2.7 Kérddoives adatfelvétel

A kutatdcsoport altal kidolgozott kérddivek kitdltése az elsd, szakrendelésen torténd
megjelenéskor, valamint az elsé és masodik kontollvizsgélat alkalmaval tortént. Az elsd
kérdoiv a szociodemografiai adatokra, az életmoddal kapcsolatos szokasokra, az egészségi
allapotra, a sziiletési koriilményekre és a TFA-val kapcsolatos tiinetekre vonatkozd
kérdésekbdl allt. Az elsd és masodik kontollvizsgalat soran hasznalt kérdéiv az étrend
betartdsdra, az antropometriai paraméterek valtozasara, a szigoru tejfehérje-mentes diéta
sordn ¢észlelt nehézségekre és a tejfehérje-allergidval kapcsolatos tiinetek valtozasara
vonatkoz6 kérdéseket tartalmazott.

A viselkedéssel kapcsolatos eltérések objektiv felmérése okdn mindharom kérddiv

tartalmazta a DSM-5, ADHD pontozoskaldjanak kérdéseit [150].

5.2.8 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzésekhez az SPSS, Chicago, Illinois, IBM SPSS 28.0, és a
GraphPad, Boston, MA, Prism 9.5.1 nevii szoftverét hasznaltuk: leir¢ statisztikat végeztiink,
a hipotézisvizsgalatok soran a normalitdsvizsgalat eredményei alapjan (Kolmogorov-
Smirnov probak) paros és fliggetlen mintas t-probdkat és Wilcoxon rangdsszeg probat,
Mann-Whitney U-teszteket végeztiikk el. A kalprotektin szint eldrejelzd faktorainak
meghatdrozasahoz lépésenkénti modszerrel, tobbvaltozos linearis regressziot hajtottunk
végre, ahol a fliggd valtozo a kalprotektin-szint, a fliggetlen valtozok pedig az életkor, a nem

¢s a tiinetek. A statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re éllitottuk be.

5.2.9 Etikai szempontok

A kutatas protokoll szerinti elvégzését a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhaz
Intézeti Kutatas-Etikai Bizottsaga a 2017. 02. 22-i {ilésén engedélyezte, majd a regionalis
engedélyt a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont Regionalis és Intézményi Kutatés-
Etikai Bizottsagatol 2017. 06. 09-én kaptuk meg (Ugyiratszam: 6750).

Az adatok begytijtése kizarolag tudomanyos céllal tortént. Kutatdsunk soran gytijtott
minden informdacidt szigortan bizalmasan kezeltiink. Az adatokat harmadik személy
szamara nem adtuk ki, koddal ellatva, biztonsagos szdmitdogépen, a kérdoéiveket elzart

szekrényben Oriztiik. Az egyéni kodot minden kérddiv esetében a kutatasban résztvevod
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személy adta, és csak ¢ ismerte. Sem az adatokbdl, sem az eredményekbdl egyetlen
résztvevd azonossaga sem allapithaté meg. A kutatasban vald részvétel teljesen onkéntes.
A kutatds az Orvosok Vildgszovetsége altal 1964-ben megfogalmazott Helsinki
Deklaracid ajanlasat, illetve annak kiegészitéseit — beleértve a legutdbbi 2013-as Fortaleza-
it — betartva valosul meg, valamint hatdlyos hazai toérvényeknek és szabalyozasoknak

megfelelden zajlott [151].

5.3 Eredmények
5.3.1 Szocio-demogrdfiai és klinikai adatok

Vizsgalatunkban 6sszesen 47 gyermek vett részt (5. Tablazat). A nemek aranya kozel
azonos, 27 fi és 20 lany volt a vizsgalt gyermekek kozott.

Ovodas (31,9%) és kisiskolas (40,4%) kortak alkottak a vizsgalt populacié nagy
részét, kisebb részben kisded (6,4%), pre-pubertas (8,5%) és pubertés (12,8%) korcsoportba
sorolt gyerekek.

A vizsgalt gyermekek kozel 50%- anal fordult eld a testvéreik korében atopia vagy
gyulladdsos bélbetegség, mig ebben a tekintetben a sziilok kdérében alacsonyabb volt e
betegségek eldfordulési ardnya (apa: 25,5%, anya: 23,4%).

A vizsgélt populacioban 4 gyermek volt korasziilott, 40 terminusra sziiletett, 3
gyermek sziiléje nem valaszolt erre a kérdésre. A gyermekek nagy része (74,5%) hiivelyi
uton sziiletett, kisebb résziik csaszarmetszéssel jott vilagra. A résztvevok tobb mint fele
(61,7%) ¢életének elsd fél évében anyatejes taplalast vagy hipoallergén tapszert kapott,
valamint kozel 50%-uknal kertiltek a tejtermékek bevezetésre 12 honapos kor eldtt.

A kutatas résztvevoi leggyakrabban gastrointestinalis (85,1%) tlinetekrdl szamoltak
be, de a 1égzdszervi (57,4%), a bor- (63,8%) €s idegrendszeri (44,7%) szimptomak is nagy
szamban fordultak eld. Legtobb esetben tobb szervrendszert érinté panaszokkal érkeztek
szakrendelésiinkre a gyermekek.

A Prick teszt csupan 2 (4,3%) gyermeknél adott pozitiv eredményt tejre vonatkozdan.
Harom gyermeknél (6,4%) nem végeztiik el ezt a vizsgalatot sziildi beleegyezés hianya
miatt. Mindkét gyermek, akiknek pozitiv lett a Prick teszt eredménye, fiti és mindkettdjiiknél
jelentkeztek bor-, és légzdszervi tlinetek, ezen feliil egyikiiknél gastrointestiadlis és
idegrendszeri problémakrdl is beszamolt a sziilo.

Az LTT eredményeket vizsgalva 8 (17%) gyermeknél kaptunk pozitiv, 4-nél (8,5%)
pedig kétes eredményt. A kétes eredményli gyermekek korében a vizsgalat ismétlése
indokolt, de mivel nagyon kis szazalékban mutatott pozitivitast ez a modszer a mintaban, a

mérés ismétlésétdl eltekintettiink.
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5. tablazat A vizsgalt gyermekek demografiai és klinikai adatai (Szekszard)

Viltozok Vizsgalatban
résztvevok,

N=47, n (%)

Nem
Fia 27 (57,4%)
Lany 20 (42,6%)
Korcsoport
Kisded (1-3 év) 3 (6,4%)
Ovodas (<3-6 év) 15 (31,9%)
Kisiskolas (<6 — 12 év) 19 (40,4%)
Pre-pubertds (<12-14 év) 4 (8,5%)
Pubertas (<14- 18 év) 6 (12,8%)
Csaladi anamnézis
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg anya 11 (23,4%)
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg apa 12 (25,5%)
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg testvér 16 (45,7%)
Perinatalis koriilmények
Korasziilott 4 (8,5%)
Terminusra sziiletett 40 (85,1%)
Hiivelyi uton sziiletett 35 (74,5%)
Csaszarmetszéssel sziiletett 12 (25,5%)
Min. 6 honapos korig kizarélag anyatejjel taplalkozott 18 (38,3%)
Min. 6 honapos korig normal vagy AR tapszert kapott 14 (29,8%)
Min. 6 honapos korig HA vagy HA-AR tapszert kapott 11 (23,4%)
Tejtermékek bevezetése 12 honapos kor el6tt 22 (46,8%)
Tejtermékek bevezetése 12-24 honapos kor kozott 23 (48,9%)
Tejtermékek bevezetése 24 honapos kor utan 2 (4,3%)
Tiinetek
Gastrointestinalis 40 (85,1%)
Légzbszervi 27 (57,4%)
Bor 30 (63,8%)
Idegrendszeri 21 (44,7%)
Elvégzett diagnosztikai modszerek
Pozitiv Prick-teszt 2 (4,3%)
Pozitiv LTT 8 (17%)
Kétes LTT 3 (8,5%)

AR: antiveflux tapszer, HA: hipoallergén tapszer, HA-AR: hiopoallergén-antireflux tapszer,

LTT:lymphocyta transzformacios teszt
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5.3.2 Viselkedészavar, hiperaktivitas, alvaszavar

A vizsgalatban résztvevd 47 gyermekbdl ebben a részvizsgalatban 4 kisgyermeket
(8,5%) kizartunk (n=43, 58,1% fiu, atlag életkor: 7,88+4,02 ¢év), mert koruknal fogva (3 év
alatti, kozosségbe nem jar6 gyermekek) a DSM-5 ADHD tiinetlistdval kapcsolatos
kérdéseket rajuk vonatkozdan nem lehetett kitdlteni (n=43). Elsé megjelenéskor 9 (20,9%)
gyermek sziiloje figyelemzavarra, 8-¢ (18,6%) hiperaktivitasra panaszkodott. 16 (34%)
szllé emlitette, hogy gyermeke nehezen alszik el, nyugtalanul alszik, vagy az ¢jszaka
folyaman tobbszor felébred.

A 3 honapos eliminacids diétat kovetden arrdl szamoltak be a vizsgélt gyermekek
szlilei, hogy ezek a viselkedésbeli tiinetek nagyrészt elmultak. Tizenkét (27,9%) gyermeknél
nyugodtabb viselkedést figyeltek meg napkdzben, és tizendt (34,9%) gyermek sziildje
szamolt be kiegyensulyozottabb alvasrol a vizsgalat megkezdését kdvetden 3 honappal. Egy
gyermeknél (2,3%) nem hozott jelentds javulast alvasmindség tekintetében az eliminacids
diéta.

Az ADHD tiinetlista alapjan kitoltott kérdéssor eredményeit tekintve objektivebb
képet kaphatunk a pszichés eltérésekrél. Gyermekeik viselkedésével kapcsolatosan a
sziillokkel toltettiik ki a DSM-5 ADHD-ra vonatkozd kérdéssorat, melynek kiértékelését
kovetden azt tapasztaltuk, hogy tobb gyermeknél dllnak fenn pszichés tlinetek, mint ahanyan
megemlitették a tiinetek kozt az elsd, gasztroenterologiai szakrendelésen valo
megjelenésiikkor.

A kérdéssor elsd kilenc kérdését tekintve a minimum hat igen valasz esetén
figyelemzavaros, a 10-18. kérdésekkel kapcsolatban a minimum hat igenld valasz megléte
esetén hiperaktiv kategériaba soroltuk a gyermekeket. Ez alapjan kilenc (20,9%) gyermek
keriilt a figyelemzavaros, tiz (23,3%) pedig a hiperaktiv csoportba.

Osszességében nézve a kérdéivek alapjan szamolt ADHD pontokat elmondhatjuk,
hogy a diétat kovetden szignifikans, erds kiilonbség figyelhetd meg ezen a téren. Mig a diétat
megelézéen az ADHD pontok a teljes mintaban atlagosan 6,88+4,43, addig a diétat kdovetden
ez az érték 4,7343,73 volt, #(42)= 3,951 p=0,0003 (2-tailed), =0,521 (3. abra).
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3. dbra: ADHD-szerii tiinetek jelentkezése az elimindcios diéta hatdasara. A DSM-V ADHD
pontozolistaja alapjan kapott pontszamok a szigoru tejfehérje-mentes diéta hatasara

szignifikansan lecsékkentek a vizsgalati populacioban (n=43, p=0,0003).

Megvizsgalva az alvaszavarral érkezd gyermekek (n=13) ADHD pontjait (10,62+4,23),
szignifikans, erds kiilonbséget talaltunk a diétat kovetden (6,69+4,59) ebben az alcsoportban
is, #(12)=3,406 p=0,005 (2-tailed), »=0,701 (4. dbra).

p = 0.0052
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4. dbra: Alvaszavarban szenvedok ADHD-pontjainak alakuldsa az elimindcios diéta
hatdsara. Viselkedésbeli elteréseket mutato, alvasi problémakkal érkezé gyermekek ADHD
pontjai is erds szignifikans valtozast mutattak az elimindcios diétat kovetéen (n=13,

p=0,005).
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5.3.3 Kortizol

A vizsgalati csoportbdl 2 gyermek nyal kortizol szintjét nem tudtuk meghatdrozni, mivel
a vizsgalathoz sziikséges biologiai minta elégtelen mennyiséglinek bizonyult, igy 45
gyermek reggeli és esti kortizol szintjét mértiik ELISA modszerrel. A 6. tdbldzat a

mintavételezés idOpontjait és az atkonvertalt kortizol szinteket tartalmazza.

6. tablazat Kortizol mintaveteli idopontok és mérési eredmények

Diéta elott Diéta utan
(atlag+szoras) (atlagtszoras)
Reggeli mintavételi idépont (606:pp) 07:15+00:54 07:34+01:03
Reggeli kortizol szint (nmol/l) 15,46+5,54 14,99+6,70
Esti mintavételi idépont (606:pp) 19:35+0:50 19:16+01:42
Esti kortizol szint (nmol/l) 5,44+2,63 5,50+0,99

A diéta megkezdését megeldzden, illetve a 3 honap mulva mért kortizol-szintek
kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget sem a reggeli (diéta elétti kortizol-szint atlag:
15,46+5,54 nmol/l; diéta utani kortizol-szint atlag: 14,99+6,70 nmol/l, #(44)=0,363 p=0,721
(2-tailed)) sem az esti mintak tekintetében (diéta el6tti kortizol-szint atlag: 5,44+2,63 nmol/l;
diéta utani kortizol-szint atlag: 5,27+1,48 nmol/l, #44)=0,143 p=0,893 (2-tailed)). Diéta
el6tti és utani kortizol-szintek kdzott szignifikans, erds kiilonbséget talaltunk; diéta eldtt a
reggeli értékhez képest a kortizol szintje az esti mérés idejére lecsokkent (15,46+5,54 nmol/l
vO. 5,44+2,63 nmol/l,), #(44)= 13,077 p<0,0001 (2-tailed) »=0,893. Hasonl6 eredményt
tapasztaltunk a diéta utani kortizol értékek napszaki valtozasaban is (14,99+6,70 nmol/l vo.
5,27+1,48 nmol/l), ami pontosan kdveti a kortizol cirkadidn ritmusat, #(46)= 9,03 p<0,0001
(2-tailed) »=0,804 (5. dbra).
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5. abra: Kortizol-szint napszaki viltozdsa a szigoru elimindcios diéta eldtt és utdan. A kortizol
cirkadian ritmusa mind a diéta elotti (A), mind a diéta utani (B) értékekben megmutatkozott.
Az ébredést kévetd kortizol-csucsot kovetden az esti kortizol értékek szignifikans csokkenése

volt megfigyelheto. (A: n=45, p<0,0001, B: n=45, p<0,0001).

5.3.4 Széklet vizsgalatanak eredményei
5.3.4.1 Szigoru eliminacios diétat tartok szociodemogrdfiai és klinikai adatai

A teljes vizsgalati populaciobdl a szigoru tejmentes diétat 35 gyermek tartotta (7.
tablazat). A diétazok korében is elmondhatd, hogy a nemek aranya kozel azonos; 19 fia és
16 lany volt a vizsgalt gyermekek kozott. A diétat a fiatalabb gyermekeknél nem tudtak
szigortian betartatni a sziil6k, vagy betartani a gyermekek, viszont a vizsgalatba bevont pre-

pubertas és pubertas korcsoporti gyermekek 100%-a betartotta az eldirt étrendet.
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7. tablazat A teljes vizsgalati populdacio és a kerdoivek alapjan a szigoru elimindcios diétat tarto
gvermekek csoportjanak szociodemografiai és klinikai adatai (Szekszard)
Viltozok Teljes vizsgalati populéci6 Diétat szigoruan tarték

N=47, n (%) csoportja
n=35, n (%)

Nem
Fia
Lany
Korcsoport
Kisded (1-3 év)
Ovodas (<3-6 év)
Kisiskolas (<6 — 11 év)
Pre-pubertas (<11 - 14 év)
Pubertas (<14- 18 év)
Csaladi anamnézis
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg anya
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg apa
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg testvér
Tiinetek
Gastrointestinlis
Légzdszervi
Bor

Idegrendszeri

27 (57,45%)
20 (42,55%)

3 (6,38%)
15 (31,91%)
19 (40,43%)
4 (8,51%)

6 (12,77%)

11 (23,40%)
12 (25,53%)
16 (45,71%)

40 (85,11%)
27 (57,45%)
30 (63,83%)
21 (44,68%)
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19 (54,29%)
16 (45,71%)

2(5,71%)
11 (31,43%)
12 (34,29%)
4 (11,43%)
6 (17,14%)

8 (22,86%)
9 (25,71%)
11 (44,00%)

30 (85,71%)
16 (45,71%)
20 (57,14%)
19 (54,29%)



5.3.4.2 A széklet konzisztenciajanak valtozasa Bristol skdla alapjan

Az els6 megjelenést kovetden és a harom honapos szigora elimindcios diéta utan vett
sz€kletmintdkon végeztiik el a Bristol skala szerinti besorolast. A vizsgélat korabban, az
5.2.5 alfejezetben keriilt ismertetésre.

A szigoru diétat tartd 35 gyermek diéta eldtti széklet-allag vizsgalata a kovetkezd
eredményeket hozta: 12 gyermek székletét soroltuk a normal kategériaba (34,29%), 12-en a
,»székrekedéses” (34,29%), 11-en a ,hasmenéses” (31,43%) osztalyba voltak sorolhatok. A
6. abran mutatjuk be a széklet konzisztencidjaban elért szignifikdns javuldst a 3 honapos
diétat kovetden, p<0,001 (1-tailed) n=35. Harminchdrom gyermek széklete volt normalis
(94,29%) osztalyba sorolhatd, és csupan két gyermek (5,72%) széklete maradt a koros

allapotjelz6 osztalyokban (egy ,,székrekedéses”, egy ,,hasmenéses™).

[ székrekedés
B normal széklet
H hasmenés

6. dbra: A széklet konzisztencidjanak viltozdsa a szigoru tejmentes diétdt tarték csoportjaban.
A: Diéta elotti székletkonzisztencia szerinti besorolas, B: Diéta utani székletkonzisztencia
besorolas. A diétat szigoruan tarto gyermekek széklet konzisztencia vizsgalata szignifikans
Javulast eredményezett, mig a diéta elott a gyermekek kozel 2/3-anak széklete koros
osztalyokba volt sorolhato, a diétat kévetéen a gyermekek kozel 95%-anak széklete a normal

széklet kategoriaba sorolodott (n=35, p<0,001).
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5.3.4.3 Széklet kalprotektin szint valtozdsa a szigoru elimindcios diéta hatdasdra

A teljes vizsgalati populéciot tekintve (N=47) az atlagos FC szint 73,98+71,12ug/g
volt a szigora diéta eldtt, és 68,11+74,4ug/g a harom hoénapos diéta utan, #46)=0,365
p=0,717 (2-tailed). Mivel a vizsgalatban részt vevo gyerekek egy része tartotta helyesen a
harom hoénapig tartd szigoru diétat (n=35), ezért a résztvevoket a sziilok altal kitoltott
kérddivek alapjan két csoportra osztottuk (diétat tartdé €s nem diétdzo). A diétdzok
kalprotektin-szintjeit Osszehasonlitva szignifikdns, kozepes erdsségli kiillonbség volt
megfigyelhetd 3 honap utan (84,06+79,48ug/g vo. 41,11+34,24pug/g) 1(34)=2,949 p<0,001
(2-tailed) r=0,454 (7.abra).

A szakirodalom szerint az FC-t koriilbeliil 4 éves kortol felnétt referenciaértékek
alapjan lehet értékelni. Megvizsgaltuk a 4 év alatti gyermekek kalprotektin-szintjét is diéta
elétt és utdn, azonban nem talaltunk kiilonbséget a korcsoportok kozott, #(12)=1,695
p=0,859 (2-tailed) [152, 153] (8. tablazat).

A mért eredményeket nemek kozott is 0sszehasonlitottuk, és e tekintetben sem talaltunk

szignifikans kiilonbséget, U=245,5 Z=-0,529 p=0,597 (2-tailed).
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7. abra: Széklet kalprotektin szintek viltozdsa diéta eldtt és a hdrom hoénapos szigoru
elimindcios diéta utin. A szigoru elimindcios diéta hatisara a teljes mintaban nem
tapasztaltunk szignifikans valtozast a FC tekintetében (A: N=47 p=0,717), mig a szigoru
dietat tarto gyermekek csoportjiaban a FC szintje szignifikans javulast eredményezett
(B: n=35 p<0,001)

FC: széklet kalprotektin
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8. tablazat A kutatasba bevont gyermekek széklet kalprotektin szintje diéta elott és diétat kovetden

Kalprotektin szint (ng/g);
atlagtszoras
p

Diéta elott Diéta utan
Vizsgalati populacio (N=47) 73,98+71,12 68,11+74,04 0,331
1-3,99 éves gyermekek (n=13) 68,82+70,79 73,73£87,10 0,859
4-18 éves gyermekek (n=34) 75,56£72,14 66,39+70,88 0,325
Fiuk (n=27) 65,56+61,16 71,26£76,54 0,851
Lanyok (n=20) 85,35+82,99 63,85+72,26 0,173
Tejmentes diétat szigoruan tartd

84,06£79,48 41,11£34,24 0,001*
gyermekek (n=35)

“p<0,01

A 9. tablazatban foglaltuk Ossze a kiilonbozd tiinetekkel érkezé gyermekek kalprotektin
szintjét diéta el6tt €s utan, a diétat tartd alcsoportban (n=35). Szembetiind, hogy nem csak a
gastrointestinalis tlinettel érkezd gyermekeknek volt emelkedett a diéta eldtti FC értéke,
hanem a bér-, 1égzérendszeri- és viselkedésbeli eltéréssel érkezOknél is. A feltiintetett
statisztikai eredményekbdl jol latszik, hogy a gyomor-bélrendszeri érintettséggel érkezd
gyermekek kezdeti kalprotektin szintje (90,97+83,951g/g) magasabb az egyéb tiineteket
emliték csoportjaban mért értékeknél. Mivel a gyermekek tobbségénél tobb kiilonbzo
tiinetet okozott a TFA, igy statisztikailag tiszta csoportok létrehozédsa akadalyozott volt. A
tablazatban feltiintetett tiinetekhez tartozo kalprotektin értékek mindegyikénél szignifikans
csokkenést tapasztaltunk a szigoru eliminacios diétat kovetden. A gyomor-bélrendszeri
tiinetekkel érkezd gyermekek kalprotektin szintjét tekintve szignifikans, erds kiilonbséget
talaltunk (diéta el6tt: 90,97+£83,95ug/g vo. 42,97+£36,73ng/g) 7=34,50 Z=-3,300 p<0,001
(2-tailed) »=0,601. A bortiineteket emlitdé gyermekek FC esetében szignifikans, erds
kiilonbséget taldltunk a diéta eldtti és utdni értékekben (60,05+44,8673ug/g vo.
35,30£13,4973ug/g) T=8,50 Z=-2,926 p=0,003 (2-tailed) r=0,652. A felséléguti panaszokat
emlitéknél is szignifikdns valtozds volt tapasztalhaté (65,31+48,01ug/g vo.
35,19£14,80ng/g), erds kiillonbség mutatkozott a diéta eldtt s utan mért értékekben 7=6 Z=-
2,920 p=0,004 (2-tailed) r=0,733. A viselkedésbeli eltérések esetén is szignifikdns
(67,47£45,60ng/g vo. 33,63£13,06ug/g), erds kiilonbség mutatkozott a FC diéta eldtti és
utani értékeiben 7=0 Z=-3,408, p=0,001 (2-tailed) »=0,783 (8. dbra).
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9. tablazat Az eliminacios diétat kéveto gyermekek tiinetei és kalprotektin szintjiik (n=35)

Kalprotektin szint (ng/g);
Tiinetek atlag+szoras p
Diéta elott Diéta utan
Gastrointestinalis tlinetek (n=30) 90,97+83,95 42,97+36,73 <0,001*
Bortiinetek (n=20) 60,05+44,86 35,30+13,49 0,003**
Légzorendszeri tiinetek (n=16) 65,31+48,01 35,19+14,80 0,004**
Viselkedésbeli tiinetek (n=19) 67,474£45,60 33,63+13,06 0,001**

*p<0,05, **p<0,01
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dbra: A kiilonbozd szervrendszereket érintd tiinetekkel érkezd gyermekek kalprotektin
szintek diéta elott és utin. Mind a 4 tiinettipus esetén szignifikans valtozast tapasztaltunk
FC szintek tekintetében a diéta eldtti és a 3 honapos diétdt koéveté mennyiségek kozott. A:
Emésztorendszeri tiinetekkel érkezék FC szintje (n=30, p<0,001), B: Bortiinetekkel érkezo
gyermekek FC szintje (n=20, p=0,003), C: Légzorendszeri tiineteket emlitok FC szintje
(n=16, p=0,004), D: Idegrendszeri tiinetekkel érkezok kalprotektin értékei (n=19, p=0,001)
FC: széklet kalprotektin
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Megvizsgaltuk a kiilonbozé GI tiinetekhez tartozd FC értékeket is, melyeket a /0.
tablazatban mutatunk be. Szignifikdns csokkenést tapasztaltunk kalprotektin-szint
tekintetében az eliminacids diétat szigoruan tartd gyermekeknél, a kovetkezd harom tiinet
esetén erds kiilonbséget talaltunk: hasi fajdalom (88,52+90,84ug/g vo, 45,91+41,46ug/g)
1=29,5 7=-2,439, p=0,015 (2-tailed) r=0,510, székrekedés (106,77+97,86ug/g vo.
37,31+12,96ug/g) 7=5 Z=-2,667, p=0,008 (2-tailed) »=0,742, és hasmenés (94,09+85,59
pg/g vo. 39,18+18,14pug/g) 7=2 7=-2,240, p=0,025 (2-tailed) »=0,681, ahogy ez a 10.
tablazatban lathat6. A hanyés (71,67£21,78ug/g vo. 30,00£0,00png/g) 7=0 Z=-1,604
p=0,109 (2-tailed) és a savas felbofogeés (59,63+£26,82ug/g vo. 57,63+£67,29ug/g) T=7 Z=-
0,734 p=0,463 (2-tailed) esetén eredményeink nem szignifikansak, feltételezhetden ezen

tiinetek ritkabb el6fordulasa és az alacsony elemszam miatt (9. dbra).

10. tablazat Emésztorendszeri tiinetek, kalprotektin-szintek és a kalprotektin-szint valtozasai az

eliminacios diétat tarto gyermekeknél (n=35)

FC szint diéta FC szint diéta FC szintek

Gastrointestinalis tiinetek
G elétt (ng/g) utan (pg/g) kozti valtozas P

atlagtszoras atlagtszoras atlag+szoras
Hasi fajdalom (n=23) 88,52+90,84 45,91+41,46 54,44£111,16 | 0,0157
Hanyas (n=3) 71,67£21,78 30,00+0,00 41,67+£21,78 0,109
Savas bofogés reflux miatt

59,63+26,82 57,63£67,29 2,67+92,61 0,463
(n=8)
Székrekedés (n=13) 106,77+£97,86 37,31£12,96 75,25+95,96 0,008™
Hasmenés (n=11) 94,09+85,59 39,18+18,14 75,50495,51 0,025*
Nincsenek Gl-tiinetek (n=5) 42,60+9,69 30,00+0,00 15,75+7,68 0,044*

FC: széklet kalprotektin, GI: gastrointestinlis, * p<0,05, ™ p<0,01

Tobbvaltozos lineéris regresszids modelliinkben a harom hoénapos diétat kovetd,
kontroll soran mért kalprotektin szintet befolyasold valtozokat vizsgaltuk. A regresszids
modell magyarazo ereje R’=0,169 F=5,692 p=0,024. A modell magyarazo valtozoi a nem,
az €letkor, a tlinetek megjelenése és az étrend voltak. A tobbvaltozos elemzésben csak a diéta
mutatott szignifikans hatast (Béta: A kontroll kalprotektin - szintek kimenetelét illetden a
szocio-demografiai tényezdk ¢és a tlinetek megjelenése nem befolyasolta a kimeneti valtozo

értékeét.)
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9. dbra: Gastrointestinalis tiinetcsoport egyes tiineteihez kapcsolodo kalprotektin szintek
diéta elott és utan. Harom Gl tiinettipus esetén szignifikans valtozast tapasztaltunk FC
szintek tekintetében a diéta elotti és a 3 honapos diétat kéveté mennyiségek kozott. A:
Hasfajassal érkezok FC szintje (n=23, p=0,015), B: Székrekedéses gyermekek FC szintje
(m=13, p=0,025), C: Hasmenéssel érkezo gyermekek FC szintje (n=11, p=0,004)

GI: gastrointestinalis, FC: széklet kalprotektin
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5.4 Megbeszélés

Ahogy kordbban is targyaltuk, a gyermekpopulacioban eléforduldé egyik
leggyakoribb taplalékallergia a TFA [6, 136]. A Magyar Allergologiai Klinikai
Immunologiai Térsasdgg — MAKIT — Magyarorszdg minden régidjara Kkiterjedd
multicentrikus felmérése szerint a tehéntej a masodik leggyakoribb élelmiszer-allergén a
gyermekek korében. A felmérés eredményei 0sszhangban vannak a taplalkozasi allergiakkal
kapcsolatos nemzetkdzi tendenciakkal [136].

Barna és mtsi szerint a TFA magas prevalenciaja gyermekeknél a viszonylag magas
tejfogyasztassal és az immunrendszer éretlenségével magyarazhato[154]. Magyarorszdgon
a bolcsddei és ovodai kozétkeztetés 10 napja alatt 5, illetve 4 liter tejet kell biztositani a
gyermekeknek, ami napi 0,5, illetve 0,4 liter tejfogyasztasnak felel meg [155].

A diagnozis felallitaisa sok esetben nehézséget okoz, akar a gyakorlott
szakembereknek is, koszonhetden a betegség okozta tiinetek sokszinliségének [137, 156]. A
British Society For Allergy and Clinical Immunology kutatéi altal megfogalmazottak
alapjan a tejfehérje-allergia azonnali és késleltetett reakciok forméjadban nyilvanulhat meg.
Az IgE-mediélt allergia azonnali tiineteket produkal (anafilaxia, akut urticaria, hanyas,
rhinitis, szaraz kohogés, gégeddéma, zihalas, akut asztmas roham), mig a késleltetett tiinetek
a nem-IgE-medialt allergia fennallasat jelzik (atopias dermatitis, kronikus hasmenés, véres
széklet, kronikus hanyéas, vashianyos anémia, stlyvesztés) [135, 137], de el6fordulhat ezek
kevert megjelenési formédja is [69, 152].

Az altalunk vizsgélt populdcidban a nem-IgE-medialt allergids betegek voltak
tulnyomod tobbségben. Humaén, prospektiv kutatdsunk célja, hogy felmérjiik, melyik a
legalkalmasabb diagnosztikai modszer a TFA fennallasanak alatdmasztasara, valamint hogy
leirjuk, milyen organikus ¢€s esetlegesen pszichés eltérések jelentkezhetnek az emlitett
allergiaban, és ezekre milyen hatdssal van a tejfehérje elimindcios diéta bevezetése.
Kovetéses vizsgalatunk célja volt megfigyelni, hogy a tejfehérjementes diéta jotékony hatasa
hogyan monitorozhat6 objektiv paraméterek segitségével.

A diagnosztikai modszereket vizsgalva, tapasztalataink a nemzetkdzi €s hazai szinten
is elfogadott nézeteknek megfelelnek. A tehéntejfehérje-specifikus IgE vizsgalat, a Prick
teszt ¢s az LTT, mint objektiv vizsgalati modszer, a diagndzis feldllitdsdhoz, vagy
elvetéséhez onmagaban nem elegendd [18, 123, 157]. Greer €¢s munkatarsai azt talaltak, hogy
a csaladi anamnézisben szerepld atopia gyakori a tejfehérje allergias gyermekek korében
[158]. Kutatasunk sordn mi is észleltiik, hogy a sziilék és a testvérek korében gyakran

eléfordul atopia vagy gyulladasos bélbetegség.
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Kutatdsunk erdssége az ADHD-szerli tiinetek feltérképezésének kisérlete volt.
Hasonl6 kutatassal kapcsolatos kdzlemény sem a hazai, sem a nemzetkozi szakirodalomban
nem fellelhetd legjobb tudomasunk szerint. A vizsgalt populdcioban nagy szamban fordult
eld tiinetként hiperaktivitds, impulzivitas, figyelem- és alvaszavar. A DSM-5 ADHD
tiinetlistajat alapul véve elkészitett kérddiv kitdltésével célunk volt objektivebb modszerrel
is megismerni a gyermekek érintettségét ezen a teriileten.

A vizsgalt csoportban (n=43) azt tapasztaltuk, hogy kevesebb sziilé szdmolt be az
els6 megjelenéskor a fent emlitett idegrendszeri tiinetekrdl, mint azt a DSM-5 ADHD-
kérdoivében jelezték. Kilenc (20,9%) sziild jelezte, hogy gyermekénél problémat jelent a
figyelem fenntartasa, nyolc (18,6%) pedig, hogy az atlagnal impulzivabb, hiperaktivabb a
gyermek, valamint 16 (34%) sziild emlitette, hogy gyermekénél alviszavart tapasztal
¢jszakanként.

Osszességében elmondhato, hogy az ADHD tiinetlista alapjdn szerzett pontokat
figyelembe véve, szignifikdns javulast értliink el az érintett gyermekek korében a harom
hoénapos eliminaciés diétaval (diéta eldtti ADHD pontok atlaga: 6,88+4,43, diéta utan:
4,84+3,70, p=0,0003). Hasonl6 eredményeket tapasztaltunk az alvaszavart megemlitd
gyermekek ADHD- pontjaival kapcsolatosan is, de a tlinetek mérséklddése itt még
latvanyosabb volt (diéta elétti ADHD pontok atlaga: 10,62+4,23, diéta utan: 6,69+4,59,
p=0,005).

Az ADHD-jellegli tiinetek fennallasat terveztiik bizonyitani a nyal kortizol-szint
méréssel, mint objektiv diagnosztikai modszerrel. Tobb nemzetkdzi tanulmany szamol be
gyermekeknél alacsonyabb kortizol értékekrél ADHD esetén [159, 160]. A nyal kortizol-
szint mérését gyakran alkalmazzak az akut és kronikus stressz kutatasa céljabol, akar
gyermekpopulacion is, hiszen a vizsgalat non-invaziv médon zajlik, kivitelezése egyszerti,
olcso, és nem sziikséges a mintavételezéshez egészségligyi személyzet [161].

Vizsgaltunk soran a kortizol-szint a hiperaktiv/figyelemhianyos tiineteket produkalo
gyermekek korében nem mutatott szignifikans eltérést az ilyen jellegii tiineteket nem mutaté
gyerekek csoportjaban mért eredményektdl. Az eliminacids diéta elotti-utani eredmények
sem mutattak szadmottevé kiilonbséget a teljes vizsgalati populacioban. Ezen részkutatas
eredményei alapjan valosziniisitjik, hogy a TFA okozta viselkedésbeli tiinetek
kialakulasanak a hatterében mas patomechanizmus all. Célunk volt objektiv modon is
feltérképezni a viselkedési mintazat megvaltozasanak hatterében huzddo eltéréseket, emiatt
egy kovetkezd betegcsoporton végeztiink tovabbi vizsgalatokat kiillonbozé biomarkerek
(alfa- amilaz, szerotonin, melatonin) mérésének hozzdadasaval, melynek eredményeit a ,,6.

Tanulmany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia kapcsan kialakulo viselkedészavar
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hattérmechanizmusairol” cimi fejezetben mutatunk be. A kortizol-szint cirkadian ritmusat
ismerve [161, 162] meghatarozo jelentdségli az ébredés utani azonnali mintavétel a mérés
pontossaganak érdekében, ezért a jovoben erre még inkabb felhivjuk majd a résztvevok
szlileinek figyelmét.

Kutatasunk eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy a TFA-s gyermekeknél a pontos
diagnoézis feléllitasdhoz nem elegendd a Prick teszt vagy az LTT elvégzése, ezek
onmagukban nem tdmasztjak ald a betegség fennallasat, ugyanakkor negativitasuk nem zarja
ki az allergia diagndzisat.

Ertékes eleme lehet a diagnosztikanak és az utankévetésnek a széklet Bristol skala
szerinti besorolasa, mellyel vizsgalatunk eredményei szerint is egyszeriien, de informativan
lehet monitorozni a széklet konzisztencidjanak megvaltozasat (az esetek dontd tobbségében
a normalis osztalyokba val6 atsorolést) a szigorti eliminacids diéta hatésara.

Az ellatas helyén torténd (POCT) kvantifikacios vizsgalat, a széklet kalprotektin-
szintjének meghatarozasa egy egyszertii, non - invaziv, viszonylag olcsé és gyors eljaras, igy
nagy szerepe lehet a TFA pontosabb diagnozisanak felallitasdban és az étrendi megfelelés
nyomon kovetésében is [141].

A FC mérése vilagszerte széles korben elfogadott diagnosztikai modszerré valt.
Jelenleg leginkabb az IBD diagnozisanak feldllitdsdban és a gyulladés fennallasanak, illetve
mértékének monitorozéasara alkalmazzak [163, 164] és jelentds szerepet jatszik az IBS-tdl
(irritdbilis  bélszindroma) [165, 166] valé megkiilonboztetésben felndtt  és
gyermekpopuldcidban egyarant, azonban néhany tanulmanyban — az altalunk elvégzett
kutatasi eredményekkel 0sszhangban - arra utalnak, hogy ez a diagnosztikai modszer értékes
lehet TFA esetén is.

Belizon és munkatarsai vizsgéalataik sordn 82 csecsemdt (1-12 honapos korig) vontak
be, akik koziil 40-nél igazoltdk, hogy nem-IgE-medialt tehéntejfehérje-allergiajuk van. A
kalprotektin szintjét illetden a 138pg/g-ot hasznos cut-off értéknek tekintették a nem-IgE-
mediadlt TFA diagnézisanak kizarasara. Tapasztalataik szerint az FC nem megfeleld
diagnosztikai mddszer az eliminécids étrendre adott klinikai valasz monitorozaséra [39].

Ezzel szemben, egy torok tanulmany teljesen ellentétes kovetkeztetést vont le az FC
szint és a TFA vonatkozasaban. Beser és kutatocsoportja széklet kalprotektin teszttel
vizsgaltak a szigoru tejmentes diéta hatasat 32, Gjonnan diagnosztizalt TFA-s gyermeken
(10,16£8,57 hoénapos korban). Beser vizsgalatainak eredményei megerdsitették, hogy a
szigoru diéta szignifikans csokkenést eredményez az FC értékekben (p<0,001) [38].

Szamos kordbbi kutatds ramutatott arra, hogy a sziiletést kdvetd elsd életévben a

csecsemOk természetes kalprotektin szintje joval magasabb, mint a késobbi életkorban,
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emiatt jelenlegi kutatasunkbol az egy év alatti gyermekeket kizartuk [124, 152]. Fagerberg
¢s munkatéarsainak kutatasi eredményei szerint a feln6tt populaciora meghatarozott, S0ug/g,
FC cut-off érték 4 éves kortdl alkalmazhatdo gyermekeknél is [152, 153]. Davidson
kutatocsoportja tanulmanyukban a normal FC-szint felsé hatarat a 4-17,9 éves gyermekek
esetében 62mg/kg mennyiségben hatdroztdk meg [167, 168]. Mindezek alapjan,
kutatasunkban az 50ug/g kalprotektin-szintet tekintettiikk cut-off értéknek a vizsgalt
gyermekpopulacioban.

Kutatasunkban a négy ¢év alatti gyermekek (diéta eldtt 68,82+70,79ug/g, diétat
kovetden 73,73+£87,10ug/g, p=0,859), illetve a négyévesnél idosebb gyermekek (diéta eldtt
75,56£72,14ng/g, diétat kovetéen 66,39+70,88ug/g, p=0,325), kalprotektin-szintjében nem
volt szignifikans kiilonbség, ezért a tovabbiakban nem vizsgaltuk kiilon a két korcsoportot.

Vizsgalatunk eredményei — Beser és mtsaihoz hasonloan [38] — szintén szignifikans
csokkenést mutattak FC-szint tekintetében, (diéta eldtti atlag: 84,057+79,48ug/g, diéta utani
atlag: 41,11434,24pg/g, p<0,001), igy szigoru elimindciés diéta mellett a klinikai tiinetek
megszliinése/enyhiilése tapasztalhato. Ezért javasoljuk az FC-szint mérését az allergén altal
okozott bélgyulladas mértékének nyomon kovetésére.

A mérési modszereink értékelése és a kérddivek kiértékelése alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az allergén okozta, mérsékelten emelkedett FC szint csak a
szigoru eliminacios diétat kovetd gyermekeknél csokken szignifikdnsan; igy az emlitett
biomarker a TFA okozta tiinetek enyhiilésének/eltiinésének indikatora lehet.

Tovabbra is az elimindcios diétat kovetd visszaterhelés a legbiztosabb modja a
taplalékallergia diagnosztizalasanak. Tapasztalataink alapjan biztosan allithatjuk, hogy mind
a klinikai tlinetek, mind a pszichés eltérések terén latvanyos javulds érhetd el a szigoru

eliminacids diéta tartasaval.
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6. Tanulmany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia kapcsan

kialakulo viselkedészavar hattérmechanizmusairol

6.1 Bevezetés

Kutatasunk sordn megfigyeltiik, hogy a gyermek-gasztroenteroldgia szakrendelésen
megjelent sziilok tobbszor emlitik a szervi panaszok mellett gyakori tiinetként gyermekiik
megvaltozott viselkedését; hiperaktivitast, tanulasi nehézséget, impulzivitast vagy akar az
alvas mindségének negativ iranyt megvaltozasat. Ezen tapasztalataink alapjan vettiik be a
DSM-V figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar pontozdskalajat a kutatdcsoportunk 4ltal
Osszedllitott kérddivbe, hogy objektiv képet kapjunk kutatdsunkba bevont gyermekek
pszichés jellegli tiineteinek mértékérdl, valamint, hogy a diétat kovetd esetleges valtozas
monitorozasara lehetdség nyiljon. Tobb tanulmany targyalja a tejmentes diéta jotékony
hatasat ADHD-s gyermekek esetében [31, 32, 142]; azonban a szakirodalomban fellelhetd,
a TFA okozta pszichologiai eltéréseket targyald tanulmany nem vizsgalja a TFA-s
gyermekek magatartas-zavaranak esetleges megvaltozasat a tejfehérje-menes diéta
bevezetését kovetden [33]. A viselkedésbeli probléma biologiai hattere, illetve a tejfehérje
koéroki szerepe nem tisztazott; korabbi hipotézisiink szerint a CRH-ACTH-kortizol tengely
jatszhat kdzponti szerepet a viselkedési mintdzat megvaltozasaban, azonban ezt az elméletet
korabbi vizsgalatainkkal nem tudtuk alatamasztani.

Gyermekpopulécioban elterjedt neuropszichidtriai rendellenesség az ADHD [169],
mely dontd tobbségében az érintettek serdiild- és feln6tt koraban is megmarad. Az ADHD
jellemzd tiinetei a figyelemzavar, a hiperaktivitds és az impulzivitas, melyek az élet szamos
terliletére kihatnak, és jelentds funkcidoromlas figyelheté meg az egyes €letkori csoportokban
[170, 171], illetve nagyban kihat a gyermek ¢és sziilei életmindségére [172]. Az ADHD
neurobioldgidja még nem teljesen ismert, feltételezések szerint azonban a dopaminerg és
noradrenerg rendszerek zavara allhat a viselkedésbeli eltérések mogott. Feltételezésiink
szerint a TFA-s gyermekek nagy részénél hasonlé mechanizmusok 4llhatnak a megvaltozott
viselkedésmintazat kialakuldsanak hatterében, melyek az allergén huzamosabb ideig tarto
megvondsaval rendezddhetnek; IgE-medidlt allergia esetén 2-4 hét, nem-IgE-medialt
tiinetek fennallasa esetén akar 6 hét eliminacios diéta is sziikséges lehet [173].

Mivel a noradrenalin vérbdl nyalba torténd atatvitele viszonylag hossza id6t vesz
igénybe (nagyjabol 1 ora), igy a nyal katekolamin mérése nem megfelelé modszer az akut
stressz altal kivaltott valtozdsok pontos kovetésére [174]. Az autoném idegrendszer
szimpatikus és paraszimpatikus agai beidegzik a nydlmirigyeket, ennek kovetkeztében,

szimpatikus stimuldcié esetén nd a nyalmirigyek fehérje (pl. alfa-amildz) szekrécioja,
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melynon-invaziv médon mérhetd. Rohleder és munkatarsai vizsgaltak az alfa-amilazt, mint
a szimpatikus aktivitas indikatorat. Kutatasuk soran 12 egészséges alanytol vettek vér- és
vizeletmintat stresszhatast kdvetden. Noradrenalin, illetve alfa-amildz-szint meghatarozasa
tortént, eredményeikkel pedig alatamasztottdk, hogy a stresszre vald valasz mind a
noradrenalin és az alfa-amilaz esetén is szignifikdns emelkedést mutat, illetve pozitivan
korreldl a nyal alfa-amildz szintje a megemelkedett katekolamin-szinttel. Az alfa-amilaz
cirkadidn ritmusanak vizsgalati eredménye szerint az alfa-amilaz napszaki valtozasa pontos
tikorképe a jol ismert kortizol cirkadidn ritmusanak; a kora reggeli oOrdkban a
legalacsonyabb az alfa-amilaz szint, mig a délutdni, kora esti idészakban figyelheté meg a
legmagasabb koncentracio [174, 175].

A szerotonin (5-hidroxi-triptamin, 5-HT) a triptofan anyagcsere kdzbensd termeéke,
széles korben tanulmanyozott neurotranszmitter, mely elsésorban a kdzponti
idegrendszerben, a kozépagy neuronjaiban és a gastrointestinalis rendszerben, a bél
enterokromaffin sejtjeiben szintetizalodik és periférias hormonként is miikodhet [176-178].
A szervezet teljes szerotonin készletének 95%-a az enterocromaffin sejtek altal termelddik.
A szerotonin rendkiviil fontos szabélyozoja tobb élettani folyamatnak; kardiovaszkularis
funkcidknak, 1égzésnek, a cirkadian ritmusnak, az alvasnak, az étvagynak vagy akar a
hangulatnak [178]. A szerotonin tulnyomorészt 5-hidroxi-indol-ecetsavva (5-HIAA) vagy
melatoninnd metabolizalodik, amely a vizelettel iiriil, igy mérése egyszerlien, non-invazivan
kivitelezhetd [176, 179, 180]. Gyakran vizsgéljdk a szerotonin szintjét, illetve annak
eltolodott mintazatat kiilonbdzd pszichiatriai korképekben, tobbek kozott autizmus-
spektrum zavarban (ASD) vagy ADHD-ban [181-183]. Egy horvét kutatas sordn 84 ADHD-
s gyermek szerotonin szintjét vizsgaltak és vetették Ossze 30 egészséges gyermek
eredményeivel. Szignifikdns, pozitiv korrelaciot talaltak az 5-HT koncentracidja és az
impulziv tiinetek tekintetében [183]. Gabrielle és munkatarsai szisztematikus attekintése és
meta-analizise 22 tanulmdnyban vizsgélta az autisztikus eltérések els6ként leirt
biomarkerének- szerotoninnak- mennyiségét. A tanulmany az ASD legmegbizhatobb és
legértékesebb biomarkereként emliti az 5-HT-t, melynek szintje szignifikdnsan magasabb az
emlitett pszichologiai/pszichiatriai korkép esetén [182].

A tobozmirigyben, foként éjszaka szintetizdlodd hormon, a melatonin sokféle
funkcioval bir; elsdsorban a cirkadidn ritmus szabalyozasaért €s az alvasért felelds, de
rendkiviil hatékonyan miikddik az oxidativ stressz hatasainak, tobbek kozott a DNS-karosito
hatas csokkentésében is. Bar a melatonint elsésorban a tobozmirigy hormonjaként tartjuk
szdmon, szamos mas szerv (pl. gastrointestinalis rendszer) és sejt (pl. leukocytdk) is

szintetizdlja [184]. Mivel az ,alvas hormonjaként” tekintiink ra, vizsgélata foként
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alvaszavarok esetén, illetve alvasi nehézséget eredményez6 korképekben (pl. ADHD, ASD)
relevans. E tekintetben a szakirodalom nem egységes, néhanyan egyértelmiien pozitiv
Osszefliggést talaltak a csokkent melatonin-szint és az ¢jszakai alvasi problémak kozott [ 185,
186], mig masok nem tudtak bizonyitani a korrelaciot a csokkent melatonin-koncentracio és
az alvaszavarok tekintetében [187]. A vizeletben egyszeriien és non-invaziv médon mérhetd
a melatonin bomlasterméke, a 6-hidroximelatonin-szulfat (aMT6s), melynek mennyisége
szint mérése esetén nem sziikséges az lritett vizelet mennyiségének megallapitasa, ha a
melatonin mennyiségét aranyositjuk a vizelet kreatinin szintjéhez.

A kreatinin az izmokban megtaldlhaté kreatin és a foszfokreatin (p-kreatin)
metabolitja. A kreatin egy része spontan alakul &t az izmokban kreatininné, a vérbe
diffundal, és kizarolag a vesén keresztiil iiriil. A kreatinin viszonylag dllandé mennyiségben
termelddik, és mivel csak a vesén at tdvozik a szervezetbdl, igy vizeletben egyszeriien, non-
invaziv modon mérhetd, €s a vese sziirletképzésérdl ad meglehetésen pontos képet [188].

Részkutatasunk sordan a szervezet eltolodott szerotonin-, és melatonin szintjével
terveztiik alatdmasztani hipotézisiinket, illetve megvizsgaltuk a nyal alfa-amildz szintjét is,
ami szakirodalmi adatok szerint érzékeny jelzdje lehet az akut- és kronikus stressznek, illetve
a szimpatikus idegrendszer aktivaciojanak egyarant [34, 175, 189]. Célunk volt, hogy
diagnosztikus mérési eredményeinkkel az ADHD kérdéivek eredményeit meg tudjuk
erdsiteni, ezzel bizonyitva, hogy a tejnek TFA esetén koroki szerepe van a viselkedési

eltérésekben is.

6.2 Modszer
6.2.1 Minta

Longitudinalis vizsgalatunk mintagyiijtésére 2018. jaliusa és 2020. decembere kdzott
keriilt sor a Soproni Erzsébet Oktatokorhaz ¢és Rehabilitacios Intézet gyermek-
gasztroenteroldgiai szakrendelésén. A vizsgalati populécio 1-18 éves, TFA gyantjat felvetd
tiinetekkel rendelkezd csecsemdk, gyermekek, serdiildk csoportja.
A betegkivalasztas modja €s a kizarasi kritériumok, valamint a vizsgalatba valé bevonas
ugyanazon feltételekkel (lasd 5.2.1 fejezet) zajlott, mint a kordbbi vizsgalati helyszinen,
Szekszardon. A diagnodzis felallitaisahoz ebben a populdcidban is az [. dbra szerinti
diagnosztikai algoritmust vettiik alapul.

A vizsgélatba bevont 36 gyermek koziil heten (19,44%) nem teljesitették
maradéktalanul a feltételeket, igy Oket kizartuk a kutatasbol. Részvizsgalatunkban igy 29
(fia: 44,8%, atlag életkor: 7,10+ 4,20 év) gyermek bioldgiai mintdit analizaltuk. A kizaras
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okai: hianyosan kit6ltott, vagy nem az 0sszes (harom db) kérddiv kitdltése (n=2, 5,56%); a
biologiai mintdk hidnya, vagy értékelhetetlen mennyisége (n=1, 2,78%); az egy honapos
eliminacids diéta, majd az allergénnel valo visszaterhelés soran nem igazolddott a TFA (n=2,
5,56%); a kutatasban valo részvételtdl valo, onkéntes visszalépés (n=2, 5,56%). A teljes
mintabol (n=29) a viselkedésbeli eltéréseket vizsgalo részkutatdsunkban tovabbi 5 (17,24%)
kisgyermeket zartunk ki, mert veliik kapcsolatban a DSM-5 ADHD-tiinetlista alapjan
Osszedllitott kérddiv nem volt alkalmazhato (3 év alattiak voltak). IBD, colidkia, valamint
szénhidrat emésztési - vagy felszivodasi zavar miatt ebben a vizsgélati populacioban sem

volt szlikség a vizsgalatbol valo kizarasra.

6.2.2 Nydlmintavétel és alfa-amilaz szint meghatdrozas

A nyalmintak gytjtése, tisztitdsa és tarolasa az 5.2.4 alfejezetben leirtak szerint
tortént. Az Osszes minta visszaérkezését kovetden, a korabban eldkészitett nyadlmintakbol
ELISA modszer segitségével hatdroztuk meg a kutatdsban résztvevok nyal alfa-amilaz
szintjét. A méréshez az IBL International Novatech Immundiagnostica GmbH (Hamburg,
Németorszag) ELISA kitjét (RE80111 alpha-Amylase Saliva Assay) hasznaltuk. A
nyalmintdkat duplikdtumban vittiik fel a plate-re (25ul/lyuk). A mérés soran kapott

mennyiségek mértékegységét (U/ml) mennyiségben tiintettiik fel.

6.2.3 Vizeletmintavétel, 6-hidroxi-melatonin-szulfat, 5-hidroxi-indolecetsay és kreatinin-
szint meghatdrozds
6.2.3.1 Vizelet mintavétel

A mintdk gyljtését a felhasznalt ELISA kitek felhaszndldsi Utmutatoja szerint, a
gyermekek otthonédban, a reggeli ébredést kovetden, az elsd, kozépsugaras vizeletbol kértiik
elvégezni az eldre kiosztott, feliratozott, milanyag kupakkal ellatott, 10 ml-es mintavételi
csovekbe. A mintdk visszaérkezését kovetden a begylijtott elsddleges mintdkat tobb,
szekunder mintara (aliquot) osztottuk, ezeket hiitében, 2-8 °C-on taroltuk maximum 72 6ran

keresztiil, ezt kovetden a biomarkerek meghatarozasaig -80 °C-ra helyeztiik az aliquotokat.

6.2.3.1.1 Vizelet 6-hidroxi-melatonin-szulfat szintjének meghatarozésa

A fénytél védve tarolt vizeletmintak szobahOmérsékleten torténd felolvadasat
kovetéen a melatonin-szulfdt meghatarozasa a gyartéi Utmutatd szerint tortént.
Vizsgalatunkhoz az IBL International GmbH (Flughafenstrale 52 a 22335 Hamburg,
Germany) Melatonin-Sulfate Urine ELISA kitjét hasznaltuk (referencia szam: RE54031). A

vizeletmintdkat duplikatumban vittiikk fel a plate-re (50ul/lyuk). A mérési eredményeket
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ng/ml mértékegységben kaptuk meg, eredményeinket a vizsgalat sordn mért vizelet-

kreatinin mennyiségekhez aranyositottuk.

6.2.3.1.2 Vizelet 5-hidroxi-indol-ecetsav szintjének meghatarozasa

A vizeletmintdkhoz az ELISA kit felhaszndldsi utmutatdja szerint, 1 ml mintdnként
10 pl 100%-0s ecetsavat adtunk a mintak stabilizalasaért. Ezt kovetden a mintakat fénytdl
védve, hiitve taroltuk. A normalizalashoz vizelet kreatinin-meghatarozéas is tortént. A
méréshez az ALPCO (26-G Keewaydin Dr, Salem, NH 03079, USA) Serotonin ELISA kitet
(verziészam: 2023-03-20 18.0-r - ALPCO 3.1) hasznaltuk. A vizeletmintdkat ebben az
esetben is duplikdtumban vittiik fel a plate-re (25ul/lyuk). A mérés soran kapott
mennyiségeket ng/ml mértékegységben tiintettiik fel, melyet minden esetben

aranyositottunk a vizetebdl mért kreatinin-szinttel.

6.2.3.1.3 Vizelet kreatinin-szintjének meghatarozésa

A vizeletmintdk szobahdémérsékleten torténd felolvasztasat kdvetéen a gyartd
felhasznalasi Gtmutatoja szerint desztillalt vizzel higitottuk >1:20 aranyban. A vizelet
kreatinin-szintjének meghatarozasahoz a Thermo Fisher (Thermo Fisher Scientific, 168
Third Avenue Waltham, MA USA 02451) Creatinine Urinary Detection ELISA Kitet
(katalogusszam: EIACUN) hasznaltuk. A kapott eredményeket atvaltottunk mg/ml
mértékegységre, hogy a melatonin-, illetve szerotonin bomlastermékeinek mért értékeihez

megfelelden ardnyositani tudjuk.

6.2.4 Kérdoives adatfelvétel

A kutatocsoport altal kidolgozott kérddivek kitoltése pontosan aszerint zajlott, mint
a szekszardi betegcsoportnal, korabbi vizsgéalataink soran, melynek részletei az 5.2.7
fejezetben keriilt bemutatasra.

A gyermekek viselkedéssel kapcsolatos tlineteinek objektiv felmérését sajat
szerkesztésli kérddiveinkbe adaptalt, DSM-5 ADHD pontozoskalajanak kérdéseivel
végeztik el [150].
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6.2.5 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzésekhez az SPSS, Chicago, Illinois, IBM SPSS 28.0 ¢s a
GraphPad, Boston, MA, Prism 9.5.1 nevii szoftverét hasznaltuk: a leird statisztika szamitasa
mellett, a hipotézisvizsgalatok sordn a normalitdsvizsgalat eredményei alapjan
(Kolmogorov-Smirnov probak) Wilcoxon rangdsszeg probat, Mann-Whitney U-probat,
paros ¢és fiiggetlen mintas t-probakat, valamint Spearman féle rangkorrelaciot végeztiink. A

statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re allitottuk be.

6.2.6 Etikai szempontok

A kutatas protokoll szerinti elvégzését a GyOr-Moson-Sopron Varmegyei Petz
Aladar Egyetemi Oktatdo Korhaz Regiondlis Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga a
2018. 07. 03-i iilésén engedélyezte. (Hivatkozési szam: 76-1-16/2018).

Az adatok begytijtése kizarolag tudomanyos céllal tortént. Kutatdsunk soran gytijtott
minden informdacidt szigoruan bizalmasan kezeltiink. Az adatokat harmadik személy
szamara nem adtuk ki, koddal ellatva, biztonsagos szdmitdgépen, a kérdodiveket elzart
szekrényben Oriztiik. Az egyéni kodot minden kérddiv esetében a kutatasban résztvevod
személy adta, és csak ¢ ismerte. Sem az adatokbodl, sem az eredményekbdl egyetlen
résztvevd azonossaga sem allapithaté meg. A kutatasban vald részvétel teljesen onkéntes.

A kutatds az Orvosok Vildgszovetsége altal 1964-ben megfogalmazott Helsinki
Deklaracid ajanlasat, illetve annak kiegészitéseit — beleértve a legutdbbi 2013-as Fortaleza-
it — betartva valosul meg, valamint hatdlyos hazai toérvényeknek és szabalyozasoknak

megfelelden zajlott [151].
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6.3 Eredmények
6.3.1 Szociodemogrdfiai és klinikai adatok

Vizsgalatunkban Osszesen 29 gyermek vett részt (/1. tablazat). A nemek aranya
kozel azonos, 44,83% fiu és 55,17% lany volt a vizsgalt gyermekek kozott.

Kisded (17,24%), 6vodas (24,14%) és kisiskolas (41,38%) kortak alkottak a vizsgalt
populacié nagy részét, kisebb részben pre-pubertds (13,79%) és pubertds (3,45%)
korcsoportba sorolt gyerekek.

A vizsgalt gyermekek kozel 1/3- anal fordult eld a testvéreik korében atdpia vagy
gyulladdsos bélbetegség, mig ebben a tekintetben a sziilok korében magasabb volt e
betegségek eldfordulési aranya (apa: 34,48%, anya: 44,83%).

A kutatas résztvevdi leggyakrabban gastrointestinalis (89,66%) tiinetekrdl szamoltak
be, de a 1égzdszervi (44,83%), a bor- (55,17%) és idegrendszeri (68,97%) szimptomak is
nagy szamban fordultak eld. Legtobb esetben tobb szervrendszert érintd panaszokkal
¢rkeztek a szakrendelésre a gyermekek.

A kutatasba bevont gyermekek kozott nagy szézalékban fordultak el kiilonbozo
ADHD-szer tiinetek, pszichés eltérések, mint a hiperaktivitas (38%), figyelemzavar (28%)
¢s az alvasi problémak (59%). Tobbszor tapasztaltuk, hogy egy gyermeknél tobb
viselkedésbeli eltérés is jelentkezhet.

A tablazat 3. oszlopaban tiintettiik fel azon gyermekeket, akik szigortian betartottak
az eliminacids diétat 3 honapig, és az el6zéekben bemutatott adatok erre az alpopulaciora is

feltiintetésre kertiltek.
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11. tablazat A teljes vizsgalati populdcio és a kérdoivek alapjan a szigoru elimindcios diétat tarto

gvermekek csoportjanak szociodemografiai és klinikai adatai (Sopron)

Viltozok Teljes vizsgalati Diétat szigoruan
populicid, tartok csoportja,
N=29, n (%) n=22, n (%)
Nem
Fiu 13 (44,83%) 10 (45,45%)
Lany 16 (55,17%) 12 (54,55%)
Korcsoport

Kisded (1-3 év)
Ovodas (<3-6 év)
Kisiskolas (<6 — 11 év)
Pre-pubertas (<11 - 14 év)
Pubertas (<14- 18 év)
Csaladi anamnézis
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg anya
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg apa
Atopias vagy gyulladasos bélbeteg
testvér
Tiinetek
Gastrointestinalis
Légzoszervi
Bor
Idegrendszeri
Viselkedésbeli eltérések
Alvaszavar
Hiperaktivitas

Figyelemhiany
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5(17,24%)
7 (24,14%)
12 (41,38%)
4 (13,79%)
1 (3,45%)

13 (44,83%)
10 (34,48%)
8 (27,59%)

26 (89,66%)
13 (44,83%)
16 (55,17%)
20 (68,97%)

17 (59%)
11 (38%)
8 (28%)

5(22,73%)

6 (27,27%)

9 (40,91%)

2 (9,09%)
0 (0%)

8 (36,36%)
7 (31,82%)
7 (31,82%)

19 (83,36%)
11 (50,00%)
13 (59,09%)
17 (77,27%)

10 (45,45%)
8 (36,36%)
6 (27,27%)



6.3.2 Nyal alfa-amilaz szint

A tejmentes diétat szigoruan tartok csoportjaban négy gyermeknél nem tudtuk elvégezni az
alfa-amildz szint meghatdrozasat az elégtelen mennyiségli nyalminta miatt. Tizennyolc
gyermek reggeli €s esti alfa-amilaz szintjét vizsgaltuk meg, ELISA modszerrel. Mivel ismert
az alfa-amilaz cirkadidn ritmusa, és jellemzden a kora esti 6rakban a legmagasabb a szintje,
emiatt az esti mérési eredményekre helyeztiik a fokuszt. A diétat szigortian tartok (n=18)
korében marginalisan szignifikans csokkenést tapasztaltunk az alfa-amilaz szintjében (diéta
elétt 117,18+69,25U/ml vo. diéta utan 86,44+42,41U/ml) #(17)=1,982 p=0,064 (2-tailed).
A diétazok alcsoportjaban (n=7), akiknél egyértelmii viselkedésbeli javulads mutatkozott, az
alfa-amildz kora esti szintjében szignifikans, erds kiilonbség mutatkozott a 3 honapos diéta
hatasara (diéta elott 142,79+52,98U/ml vo. diéta utan 95,14+46,50U/ml) #(6)=3,734
p=0,010 (2-tailed) »=0,822 (10. dbra).
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10. dabra: Nydl alfa-amildaz mennyisége viselkedésbeli javuldst mutato diétazok alcsoportjaban.
A diéta hatasara viselkedésbeli javulast mutato gyermekek alcsoportjaban az alfa-amilaz

szint szignifikans csokkenést mutatott (n=7, p=0,010).
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6.3.3 Vizelet 5-hidroxi-indol-ecetsay szint

A diétazok csoportjabdl 5 gyermek vizelet 5S-HIAA szintjének mérése nem valosult
meg az elégtelen bioldgiai minta vagy a minta teljes hianya miatt, igy 17 gyermek diéta el6tti
¢és azt kovetd vizelet vizsgalatat végeztiik el. A teljes alcsoportot vizsgalva tendenciozus
valtozas figyelhetd meg a diéta hatdsara. A szerotonin metabolitjanak mennyisége a szigort
tejmentes diéta hatdsara lecsokkent (diéta el6tt: 202,18+116,04ng/mg vo. diéta
utan:181,72492,51ng/mg, p=0,287), azonban szignifikdns eltérés e tekintetben nem
igazolodott. A diétdzo, impulziv gyermekek (n=5) ADHD pontjait tekintve javuldst
tapasztaltunk, és az ADHD pontozoskala pontjainak csokkenése erds korreldciot mutatott a

vizeletben mért, alacsonyabb 5-HIAA szinttel, 7~-0,628 p=0,003 (2-tailed) (/1.abra).
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11. dabra: Korreldcio az impulziv, diétat szigoruan tarto gyermekek ADHD pontjainak
csokkenése és a vizeletben mért 5-hidroxi-indol-ecetsav szintje kozott. Az ADHD
pontozorendszer szerinti impulziv gyermekek ADHD pontjainak javuldsa erds korreldciot
mutatott a vizeletiikben mért 5-HIAA szinttel (n=>5, p=0,003).
5-HIAA: 5-hidroxi-indol-ecetsav
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6.3.4 Vizelet 6-hidroxi-melatonin-szulfat szint

Huszonhét gyermek vizeletmintdjat analizaltuk, két gyermeknek nem volt megfeleld
mennyiségli mintaja. Az a6MTs koncentracidja tendencidzusan mutatta a hipotézisiink
szerinti novekedést a diétat kovetdk csoportjdban (n=22), azonban eredményeink nem
mutattak szignifikdns valtozast (diéta eldtt 180,82+107,17ng/mg vo. diéta utdn
189,76+171,83ng/mg, p=0,783). Az alvési problémakkal érkezd (n=10), szigortan diétazo
gyermekek melatonin-szulfat szintjében is hasonlo, kissé kifejezettebb emelkedés volt
tapasztalhatd, azonban ezek az értékek sem érték el a statisztikai szignifikancia-kiiszobot
(186,55+127,19ng/mg vo. 22,60+222,60ng/mg, p=0,508). A diétazé gyermekek életkora és
a kapott a6MTs szintek kozott kdzepesen erds, szignifikans korrelacié mutatkozott ry= -

0,430 p=0,046 (2-tailed) (12. dbra).
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12. dabra: Korreldacio a diétdt szigoruan tarto gyermekek életkora és a vizeletben mért 6-hidroxi-
melatonin-szulfat szintje kozott. Kozepesen erds, szignifikans korreldacio mutatkozott a
gvermekek életkora és az abMTs szintek kozott (n=22, p=0,046).
abMTs: 6-hidroxi-melatonin-szulfat
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6.4 Megbeszélés

Korabbi részkutatasunk soran tapasztaltuk, hogy szembetiinden sok gyermek sziildje
emliti panaszként a TFA kiilonb6zd szomatikus tiinetei mellett a gyermek hiperaktiv
viselkedését, a figyelemzavart vagy az alvéasi nehézségeket. Kutatdocsoportunk altal
Osszedllitott, szakértdi kérddivbe adaptaltuk a DSM-V ADHD pontozdskalajat, hogy
objektivan lathassuk az esetleges viselkedésbeli eltéréseket az érintett gyermekeknél. Célunk
volt a tejfehérje okozta megvaltozott magatartdsi ¢és alvasproblémakat objektiv,
diagnosztikai paraméterekkel alatdmasztani.

ADHD-s és ASD-ben szenved6 gyermekpopulaciot vizsgald tobb szakcikk targyalja
a tejmentes (esetleg gluténmentes) diéta jotékony hatdsat [31, 32, 142]; azonban a
szakirodalom e téren hianyos. Mig ADHD és ASD esetén is vizsgaljak a szigoru eliminacios
diéta jotékony hatasat a betegség tobb aspektusara tekintettel, addig forditott
Osszefiiggésben, miszerint a tejfehérje okozta viselkedésbeli eltérések milyen modon és
mértékben javulnak a tejtermékek fogyasztasanak kivezetésével, ezzel kapcsolatos kutatést
nem talaltunk. A fellelhetd szakcikkek a TFA okozta pszicholdgiai eltérések valtozasat nem
vizsgaljak a tejfehérje-mentes diéta bevezetését kovetden [33].

Az ADHD egy elterjedt neuropszichidtriai betegség, mely kisgyermekek és sertilok
korében is gyakori [169]. Az ADHD jellemzd tiinetei kozt emlitjiikk a figyelemzavart,
hiperaktivitast és impulzivitast, emellé tobbszor tarsul alvazavar is, melyek a beteg gyermek
¢s csaladja életmindségét negativ iranyba befolyasolja [170-172].

Az ADHD neurobiologiai hattere, illetve a TFA-s gyermekek ADHD-szerli
tiineteinek esetében a tejfehérje koroki szerepe nem tisztazott; a bioldgiai stresszvalasz
hattérmechanizmusai ismertek, a HPA- vagy a SAM-tengely felelds a stresszreakciok
kialakulasaért. Mivel egy korabbi kutatasunk sordn megvizsgaltuk a HPA tengely eltolodott
mitkddésére utald kortizol szintet, és nem kaptunk szignifikans, meggy6z6 eredményeket,
ezért jelen kutatdsunk sordn a madsik lehetséges mechanizmusra fokuszaltunk, ami a
gyermekek viselkedésbeli eltérésiért felelds lehet; a stressz hatdsara azonnali aktivalodast
mutatd szimpato-adrenomedullaris (SAM) tengelyre, a nyalbol meghatarozott alfa-amilaz
szint segitségével. Feltételezéslink szerint a TFA-s gyermekek nagy részénél hasonld
mechanizmusok allhatnak a hattérben, melyek az allergén huzamosabb ideig tarto
megvonasaval rendezédhetnek [173].

Prospektiv vizsgéalatunk a Soproni Erzsébet Korhazban zajlott. A 29, vizsgélatba
bevont gyermek kozott a fiak és lanyok ardnya (44,83% fia) kozel azonos volt,

korcsoportjukat tekintve pedig jellemzden a fiatalabb (11 éves kor alatt) korosztaly volt
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jelentds tobbségben (82,76%). Tlineteiket tekintve a viselkedés- €s alvaszavarral érkezok a
teljes minta tobb, mint 50%-at adtak (68,97%).

Vizsgalataink soran a diagnosztikai tesztek elvégzése mellett egy szakértdi kérdoiv kitoltését
kértiik a sziiloktdl, mely a DSM-V ADHD tiinetlistajat is tartalmazta. A kérddéivek
kiértékelése soran kaptunk objektivebb képet a sziilok altal emlitett hiperaktivitasrol és
figyelemhidnyrdl, valamint az alvasi problémakrol.

Kutatasunk soran a kérddivek alapjan kiilon alcsoportba keriiltek a diétat szigortan
tartd gyermekek (n=22), mert érdemi valtozast és a tejfehérje koroki szerepét ebben a
populécidban tudtuk megfigyelni.

Rohleder és munkatarsai az alfa-amildz szintjét vizsgaltak stresszreakciot kovetden,
eredményeikkel pedig aldtdmasztottdk, hogy a stresszvalasz az alfa-amilaz esetén
szignifikans novekedést mutatott, mely pozitivan korrelalt a katekolamin-szinttel [175]. A
TFA okozta viselkedésbeli eltéréseknek, illetve az ebbdl adddd stressz szintjének
diagnosztikus mérését az alfa-amildz szintjének meghatarozasaval végeztiik el. Kora esti
nyalmintakat vizsgaltunk és eredményeink a diétat szigortan tartd gyermekek korében
marginalisan szignifikdns csokkenést mutattak (p=0,064). Ha Osszevetettik a diéta
eredményezte viselkedésbeli javulast az alfa-amildz szinttel, a viselkedésben latvanyos
javulast mutatok korében (n=7), szignifikans, erds 0sszefliggést talaltunk a csokkent alfa-
amilaz szinttel (p=0,010).

Az utobbi években gyakran vizsgéljdk a szerotonin mennyiségét, illetve annak
eltolodott mintazatat pszichiatriai korképekben, példaul ASD-ben vagy ADHD-ban [181-
183]. Novkovic ¢és kutatdcsoportja ADHD-s és egészséges gyermekek szerotonin szintjét
hasonlitottdk Ossze, mely sordn szignifikans, pozitiv korrelaciot talaltak az 5-HT
koncentrécioja és az impulziv tiinetek tekintetében [183]. Vizsgalatunk soran a szerotonin
metabolitjanak (5-HIAA) szintjét hatdroztuk meg, mely jol korreldl a vér szerotonin
tapasztalt csokkenés nem érte el a szignifikancia kiiszobértékét (p=0,287). A diétazo,
impulziv gyermekek (n=5) ADHD pontjait tekintve javulast tapasztaltunk és az ADHD
pontozdskala pontjainak csokkenése erds korreldciot mutatott a vizeletben mért,
alacsonyabb 5-HIAA szinttel (p=0,003). Eredményeink megegyeznek a Novkovic és mitsi
korrelaltattak ADHD-s gyermekek korében. Esetiikben is csak az impulziv gyermekeknél
volt tapasztalhato szignifikans csokkenés a szerotonin mennyiségének tekintetében [183].

A vizsgéalatunkba bevont gyermekek 59%-a emlitette panaszként az alvasi

nehézségeket a szakrendelésen vald megjelenés alkalmaval. Kutatdsunk soran bizonyitani
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terveztiik hipotézisiinket, mely szerint a megvaltozott alvasi szokasok hatterében a melatonin
alacsonyabb koncentracidja allhat. Elsdsorban az ,alvds hormonjaként” tekintiink a
melatoninra, vizsgéalata is foként alvéasi problémakat is okozé korképekben (pl. ADHD,
ASD) relevans. A szakirodalom nem egységes, néhanyan egyértelmiien pozitiv 0sszefliggést
talaltak a csokkent melatonin-szint és az éjszakai alvési zavarok kozott [185, 186], mig
masok nem tudtdk bizonyitani a korrelaciot a csokkent melatonin-koncentraciéo és az
alvasproblémak tekintetében [187]. A vizeletben egyszeriien és non-invaziv médon mérhetd
[184]. Kutatasunk soran a melatonin-szufat szintjében nem talaltunk erdteljes novekedést a
tejfehérjementes diéta hatdsdra. Az alvasi problémdkkal érkezd (n=10) gyermekek
melatonin-szulfat szintjét vizsgalva is hasonldé eredményt kaptunk, bar ebben az
alcsoportban kissé kifejezettebb emelkedés volt tapasztalhatd, azonban eredményeink
statisztikailag ebben az alpopuldcioban sem mutattak szignifikdns valtozast (p=0,508). A
diétazod gyermekek életkora és a kapott abMTs szintek kozott kdzepesen erds, szignifikans
korrelaciot  taladltunk  (p=0,046), mely eredményiink megfelel a melatonin
referenciatartomanyanak életkorral valo csokkenésével [184].

Kutatasunk soran a szervezet eltolodott szerotonin-, és melatonin szintjével terveztiik
alatdmasztani hipotézisiinket, illetve megvizsgaltuk a nyal alfa-amildz szintjét is, ami
szakirodalmi adatok szerint érzékeny jelzdje lehet a stressznek, illetve a szimpatikus
idegrendszer aktivaciojanak egyarant [34, 175, 189]. Célunk volt, hogy diagnosztikus mérési
eredményeinkkel az ADHD pontozoskala eredményeit meg tudjuk erdsiteni, ezzel
bizonyitva, hogy a tejnek koroki szerepe van a viselkedési eltérésekben is TFA esetén.
Diagnosztikus méréseink alapjan elmondhatjuk, hogy a kapott biomarker-szintek hasonldéan
eltolodtak TFA-ban, mint ADHD-ban, azonban eredményeink visszafogottabban tiikrozik a
megvaltozott viselkedés hatterében all6 patomechanizmusokat. Mindez magyarazhat6 azzal,
hogy vizsgalati csoportunk tagjai nem pszichiatriai/pszichologiai korképekkel érkeztek, a
megvaltozott viselkedés hatterében a tejfehérje-allergia allhat. Eredményeink alapjan
megerdsithetjiik, hogy érdemi valtozast, akar a viselkedésbeli eltérésekben, akar a TFA
okozta alvasi zavarokban csak a szigoru elimindcios diéta hozhat.

Vizsgalatunk limitdcidja az alacsony elemszam, emiatt a jovOben tervezziik vizsgélataink

folytatasat szélesebb korben elvégezni.
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7. Kovetkeztetések

A frissen diagnosztizalt tehéntejfehérje-allergids gyermekek szdmanak kifejezett
novekedése komoly terhet jelent az egészségiigyi -ellatorendszernek, az érintett
gyermekeknek és csaladjaiknak, ami felhivja a figyelmet az ezen a teriileten folyo6 kutatasok
fontossagara. Masfeldl, mivel a 3 év alatti gyermekpopulacidban a TFA a leggyakoribb
taplalékallergia, a tejfehérje-allergia patomechanizmusanak pontosabb, molekularis szintl
megértése eldsegitheti 1, potencidlis terapias célpontok felismerését a jovoben.

Az IgE altal kozvetitett allergidk kialakuldsi hatdsmechanizmusét szakirodalmi
adatokbol kell6 részletességgel ismerjiik, azonban a nem-IgE-medialt allergidk és a kevert
allergias betegségek mechanizmuséanak részletei tovabbra sem ismertek teljes pontossaggal,
emiatt tovabbi kutatdsokra és a diagnosztikai modszerek szélesebb spektrumanak feltrasara
van sziikség, mely 0jabb terapias lehetdségeket nyithat.

A TFA terapias megkozelités egyre inkabb tart a ,,passziv” kezeléstdl a ,,proaktiv”
kezelések iranyaba, ami a tejfehérje-allergias gyermekek tehéntej-fogyasztasaval
kapcsolatos kiilonféle immunoldgiai mechanizmusok pontosabb megértésének fontossadgara
vilagit rd. A TFA kialakulasanak mechanizmusaira vonatkozé atfogd ismeretek még tovabb
javithatjak a jelenlegi prevencios stratégiakat.

A betegség tiinettana rendkiviil sokrétii, igy felismerése a mai napig kihivast jelenthet
a haziorvosoknak ¢és klinikai szakorvosoknak egyarant. Ezen tal, mivel tobbféle
hatdsmechanizmus is allhat az allergids reakciok kialakuldsanak hatterében, ez tovabbi
nehézségeket okozhat a diagnozis pontos ¢s korai felallitasaban.

Az IgE-mediélt allergia tiinetei azonnal jelentkeznek (pl.: anafilaxia, akut urticaria,
hanyas, stb.), mig a nem-IgE-medialt allergia tiinetei késleltetve jelennek meg (pl.: atdopias
dermatitis, kronikus hasmenés, kronikus héanyés, stb.), de el6fordulhat ezek kevert
megjelenési formdja is.

Longitudinalis, multicentrikus vizsgalatunkba nem véletlenszerli, céliranyos
szakértoi betegkivalasztas tortént a Tolna Varmegyei Balassa Janos Koérhdz és a Soproni
Erzsébet Oktatokorhdz és  Rechabilitacios Intézet  gyermek-gasztroenteroldgiai
szakrendelésén.

Célunk volt megtaldlni a legalkalmasabb kiegészit diagnosztikai modszert a TFA
fennallasanak aldtdmasztdsara, valamint, a TFA okozta organikus és esetenként pszichés
eltérések jelentkezésének okat, illetve ezek molekularis hatterét feltérképezni, végiil pedig a
szigoru elimindcios diéta jotékony hatdsait kivantuk monitorozni objektiv paraméterek
segitségével. A TFA vizsgalata soran alkalmazott diagnosztikai modszereket megvizsgalva,

eredményeink a nemzetkdzi és hazai szinten is elfogadott nézeteknek teljes mértékben
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megfeleltek. A klinikumban rutinszertien alkalmazott szérum IgE ¢és Prick tesztek, vagy az
LTT, mint objektiv vizsgalati mddszerek nem alkalmasak 6nmagukban a TFA fennallasanak
bizonyitasara vagy annak elvetésére, viszont az FC szint meghatarozasa megfelel6 modszer
lehet a TFA okozta allergids colitis fennallasanak, ezzel a TFA diagnézisanak
megerdsitésére ¢és utankovetésére, valamint eredményeink szerint a Bristol skala
alkalmazasa is fontos szerepet kaphat az eliminacids diéta hatdsainak monitorozasara, mely
JO mutatoja lehet az allergia okozta bélgyulladés javulasanak, és a diéta jotékony hatdsanak.

Viselkedésbeli eltéréseket feltard részkutatdsunkhoz hasonld vizsgalatokkal
kapcsolatos kdzleményt sem a hazai, sem a nemzetkdzi szakirodalomban nem talaltunk. A
vizsgalt populacioban nagy szamban fordult eld tlinetként hiperaktivitds, impulzivitas,
figyelem- és alvaszavar. Osszességében elmondhato, hogy a diétat kdvetéen az ADHD
tiinetlista alapjan szerzett pontokat figyelembe véve, szignifikans javulést tapasztaltunk az
érintett gyermekek korében, valamint hasonldé eredményeket lattunk az alvaszavart
megemlitd gyermekek ADHD- pontjaival kapcsolatosan is.

Az ADHD-jellegli tiinetek hatterében fennaldo hormon- és mediator eltéréseket
objektiv diagnosztikai modszerekkel terveztiik bizonyitani, emiatt hatdroztuk meg els6
Iépésként a nyal kortizol-szintjének mérését. Tobb nemzetkdzi tanulmany szamol be
gyermekeknél alacsonyabb kortizol értékekrdl ADHD esetén, viszont vizsgaltunk soran a
kortizol-szint a hiperaktiv/figyelemhidnyos tiineteket mutatd gyermekek korében nem
mutatott szignifikans eltérést az ilyen jellegii tiineteket nem mutaté gyerekek csoportjaban
mért eredményektdl. Az elimindcios diéta eldtti-utani eredmények sem mutattak szamottevo
kiilonbséget a teljes vizsgalati populacioban. Mivel a kortizol-szint meghatarozds nem
mutatott szignifikans valtozast az viselkedésbeli tiinetekkel érkezdk és az ilyen tiinetet nem
emlitd gyermekek kozott, igy feltételeztiik, hogy ezen tiinetegyiittesek hatterében masféle
patomechanizmus, nem a HPA tengely megvaltozott miikodése all. A biologiai stresszvalasz
hattere ismert, igy megvizsgaltuk a stressz hatasara azonnali aktivalodast mutatd szimpato-
adrenomedullaris (SAM) tengelyt, mely legegyszeriibb, non-invaziv mérési modszere a
nyalbol meghatdrozott alfa-amildz szint. Az alfa-amildz mennyiségének meghatarozasa
hasznos markernek bizonyult vizsgalati csoportjainkban a TFA okozta stressz
kimutatasaban, eredményeink pedig megegyeznek a nemzetkdzi szakirodalomban
leirtakkal. A kapott eredmények a diétat szigoruan tartok korében marginalisan szignifikans
csokkenést mutattak. A diétat tartd gyermekek azon csoportjdban, akiknél javuldst
tapasztaltunk a ADHD-szer( tlinetek fennallasaban, szignifikdns csokkenést tapasztaltunk
az alfa-amiléz szintek tekintetében. Ezen eredményeink 6sszhangban vannak a diétat kovetd

ADHD-pontok javulasaval.
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A szerotonin (és annak bomléstermékei) fontos biomarkere lehet kiilonb6zo
pszicholdgiai probléméknak, gyakran vizsgaljak az ADHD, ASD, vagy akar a depresszio
hatterének feltérképezésére. Ezen nyomvonalon haladva vizsgaltuk a szerotonin f6
metabolitjdnak, az 5-HIAA-nak szintjét. A diétat szigoruan betarté gyermekek alcsoportjat
vizsgalva, a nemzetkdzi szakirodalmi adatokkal Osszhangban, tendencidézus valtozast
tapasztaltunk a szigorti elimindciés diétat kovetden. Az 5-HIAA mennyisége a szigoru
tejmentes diéta hatasara lecsokkent, azonban szignifikans eltérést e tekintetben nem kaptunk.
Erds korrelaciot mutattunk ki az alacsony szerotonin-metabolit szint és a diétat tarto,
impulziv gyermekek viselkedésében bekovetkezett javulas kdzott, ami szintén dsszecseng a
szakirodalmi adatokkal.

Egy masik széles korben kutatott, megfeleld diagnosztikus értékli biomarker, a
melatonin, melynek szintje kiilonb6zd neurodivergens miikddések (ASD, ADHD), alvasi
rendellenességek, és immar ételallergidk okozta alvasi problémak megfeleld jelzdje lehet. A
vizsgalatban megfigyelt 20 gyermek a6MTs koncentracidoja tendencidzusan mutatja a
hipotézisiink szerinti ndvekedést a diétat kovetden, azonban eredményeink nem
szignifikansak (diéta el6tt 180,82+107,17 vo. diéta utan 189,76+171,83, p=0,783). Az alvési
problémakkal érkezd (n=10), szigortian diétazo gyermekek melatonin-szulfat szintjében is
hasonld, kiss¢ kifejezettebb emelkedés volt tapasztalhatd, azonban ezek az értékek sem érték
el a statisztikai szignifikancia-kiiszobot (186,55+127,19 vo. 22,60+222,60, p=0,508). A
diétaz6 gyermekek életkora és a kapott abMTs szintek kozott kozepesen erds, szignifikans
korrelacié mutatkozott (p=0,046).

Kutatasunk eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy a tehéntejfehérje-allergias
gyermekeknél a pontos diagnézis felallitdsdhoz nem elegendd a sIgE vizsgalat, a Prick teszt
vagy a lymphocyta-transzformacios teszt elvégzése, ezek 6nmagukban nem tdmasztjak ala
a betegség fennallasat, ugyanakkor negativitdsuk nem zérja ki az allergia diagnozisat.
Tovébbra is az eliminacids diétat kovetd visszaterhelés a legbiztosabb, szakmai ajanlasokban
is javasolt modja a taplalékallergia diagnosztizalasanak. Kutatdsi eredményeink alapjan
egyértelmiien allithatjuk, hogy mind a klinikai tiinetek, mind a pszichés eltérések terén
latvanyos és szignifikans javulas érhetd el a szigortl eliminaciods diéta tartasaval.

Kutatasunk célja volt a tejmentes étrend hatékonysaganak felmérése is, melyeket
megfeleld, objektiv paraméterekkel kivantunk alatdmasztani. A diagnosztikai méddszereink
eredményei és kérddiveink kiértékelése alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
allergén okozta, legtobbszor csak mérsékelten emelkedett FC szint csak a szigort
eliminacidos diétat kovetd gyermekeknél csokken szignifikdnsan. Ezek alapjan

elmondhatjuk, hogy az  emlitett biomarker a TFA  okozta tiinetek
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enyhiilésének/megsziinésének megfeleld indikatora lehet, valamint a FC-szint mérését az
allergén altal okozott bélgyulladds mértékének nyomon kovetésére is megbizhatdéan
hasznéalhat6. A FC szint mérése, mint kvantifikdcidos mddszer (POCT) egyszeriien, non -
invazivan, olcson és gyorsan elvégezhetd, igy fontos szerepe lehet a TFA pontosabb
diagnozisanak felallitasaban és az étrendi megfelelés nyomon kovetésében is. Hasonldan
hasznos ¢és megbizhatdé modszernek bizonyult a széklet konzisztencia vizsgalata (Bristol
skala segitségével). Ezen mddszer segitségével pontosan kdvethetd az allergias colitis okozta
megvaltozott széklet konzisztencia, illetve monitorozni tudtuk a szigort tejmentes-diéta
hatasat a széklet allagara vonatkozoan, ezzel pedig, kozvetve informdcidt nyertiink az

allergias bélgyulladas fennallasarol, illetve a gyulladas javulasarol és esetleg megsziinésérol.
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8. Limitaciok

Longitudinalis, multicentrikus vizsgalatunk soran 1-18 ¢életkora gyermekeket
valogattunk be. Kutatdsunk egyik limitacidja, hogy a human diagnosztikai mintak (nyal,
vizelet, széklet) gylijtése a gyermekek otthondban, szakértd feliigyeld személyzet nélkiil
tortént, igy eléfordulhatott, hogy a mintavételezés nem pontosan, a szakrendelésen
megbeszElt €s a betegtdjékoztatoban leirt koriilmények kozott zajlott, emiatt pedig a mérési
eredményekben némi torzulds lehetséges. Az elemszam novelésével az eredményeink
pontosabb meghatarozéasa valna lehet6vé, emiatt tervezziik a vizsgélatok szélesebb korben

valo kivitelezését.
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9. Uj tudomanyos eredmények

A széklet kalprotektin teszt egy gyors, viszonylag olcsé és egyszerii, non-invaziv
diagnosztikus modszer az allergids bélgyulladés, igy a tejfehérje-allergia okozta
allergias colitis, ezaltal a tehéntejfehérje-allergia fennalldsanak aldtdmasztésara,
egyuttal a betegség diagndzisanak megerdsitésére. Hosszabb tavon alkalmas az
allergén kivaltotta bélgyulladds mértékének megallapitdsidra, nyomon kovetésre,
esetleges visszaterhelés esetén pedig egyszerlien monitorozhatd, ha a béltraktus

allapotaban valtozas 1ép fel.

Tanulmanyunk is aldtdmasztja, hogy a tejfehérje-allergia az esetek nem
elhanyagolhat6 szdzalékaban nem-IgE-medialt, emiatt a diagnozis felallitdsa soran a
specifikus IgE-szint mérése ¢és a Prick teszt eredménye Onmagaban nem lehet

diagnosztikus értéki.

A tejfehérje-allergia altal indukalt viselkedésbeli eltérések korrelalnak a stresszre és
alvasmindségre specifikus biomarkerek megvaltozott szintjeivel. A normal
mitkddéshez sziikséges mennyiségek eltolodasaval diagnosztikusan is bizonyithato,
hogy a tejfehérje-allergia kivalthat magatartasi problémakat (alvasi nehézségek,
hiperaktivitds, roml6 tanuldsi és koncentralasi képességek), melyek a szigoru

eliminacids diéta hatdsara javulast vagy a tiinetek megsziinését mutatjak.

Kutatasunk sordn tapasztaltak szerint a széklet konzisztencia vizsgalata (Bristol skala
segitségével) értékes része lehet a TFA okozta gastrointestinalis eltérések
felismerésének ¢és nyomon kovetesének, mindezt egyszerlien, gyorsan, non-

invazivan ¢és koltséghatékonyan lehet megtenni.
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10. Javaslatok

e Kutatdsi eredményeink alapjan sziikségszerli lehet egy orszagos felmérés elvégzése,
mely nagyban segitene feltarni, hogy a kisded- és kisgyermekkorban elfogyasztott,
nagy mennyiségli (naponta kb. 0,5 liter tejnek megfeleld) tejtermék fogyasztasa

milyen hatéssal van a tehéntejfehérje-allergia kialakuldsara.

e A CoMiSS pontozdskala hasznalata a klinikumban dolgozd gasztroenterologusok
munkdjat nagyban tdmogathatnd, illetve ennek hasznélatdval egyszeriibben,
gyorsabban és egységesebben, valamint sokkal objektivebben lehetne megitélni a

kisgyermekkorban jelentkez6 tehéntejfehérje-allergia fennallasat.

e Jelenleg a gasztroenterologiai szakrendelésekre érkezd, tejfehérje-allergia tlineteit
mutatd gyermekek elsddleges diagnosztikai mddszerei koz¢é tartozo, IgE, specifikus
IgE és Prick tesztek elvégzésén tal, a nem-IgE-medialt tejfehérje-allergia
diagnosztizalasdra érdemes lenne nagyobb hangstlyt fektetni, mert sajnos sok
esetben a negativ Prick teszt és/vagy IgE vizsgalatok miatt nem kapja meg a gyermek
idoben a megfeleld irdnymutatast a diétas taplalkozast illetéen, ami mind az

ellatorendszerre, mind a csaladra is tovabbi terheket ro.

e Kutatdsunk sordn kapott eredményeinket figyelembe véve a FC tesztelése és a Bristol
sz€klet skala alkalmazasa rendkiviil nagy segitség lehet a diagnozis megerdsitésében,
az allergids colitis fennalladsanak monitorozéasaban, illetve a gyulladds mértékének
utankdvetésében. Mivel a tejfehérje-allergia féleg kisded- és kisgyermekkorban a
leggyakoribb, fontos lenne, hogy legyen olyan megbizhato, non-invaziv, egyszert,
gyors, ¢és nem tual koltséges diagnosztikai eljaras, mely objektiv paraméterként

segitené a szakorvosi diagnodzis felallitasat.

o Az ¢telallergidk diagnosztizalasaval és kezelésével kapcsolatban is vannak még
megoldatlan kérdések, viszont kiemelkedd fontossagli lenne a hazai diagnosztikai és
kezelési protokollok egységesitése és a nemzetkozi aktudlis szakmai irdnyelvekkel

valé megfeleltetése.
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Autoregulatory Dysfunction is Associated with Increasing Serum Natriuretic Peptide
Levels Following Severe Traumatic Brain Injury: a Preliminary Study

INTS Meeting, Cambridge (2024)

Andras Czigler, Dominika Lendvai-Emmert, Hegediis Emdke, Zsofia Dina Magyar-
Sumegi, Levente Stankovics, Dominik Ivan, Virag Magvasi, Andras Buki, Peter Toth
IGF-1 deficiency is not involved in autoregulatory dysfunction after severe traumatic
brain injury

INTS Meeting, Cambridge (2024)
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szerkesztesii tablazat Linhart et al. 4. oldal alapjan, 2019, magyarra forditva

L95 ] ) ettt 26
tablazat Kortizol atvaltasi formulak (Hanrahan K. et al, 99. oldal alapjan,2006,

magyarra forditva [145]).......cc.cccoiviiiiiiiiiieee ettt 41
tablazat A vizsgalt gyermekek demogrdfiai és klinikai adatai (Szekszard).............. 46
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tablazat A teljes vizsgalati populdcio és a kérdoivek alapjan a szigoru elimindcios

diétat tarto gyermekek csoportjanak szociodemografiai és klinikai adatai
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13.3 Etikai engedélyek
13.3.1 PTE-KK Regionadlis és Intézményi Kutatds — Etikai Bizottsag engedélye

PECSI TUDOMANYEGYETEM
KEINIKATKOZPONT
Regionalis Kutatasetik 1i Bizottsag

Lendvai-Emmert Dominika Pécs, 2017. jhnius 10.
biolégus PhD hallgato

PTE ETK Egészségtudomanyi Doktori Iskola

7621 Pécs, Vorosmarty u. 4.

Postai cim: Lendvai-Emmert Dominika

7761 Kozarmisleny Jozsef Attila u. 30/2.

Vizsgalatvezeto

Tisztelt Vizsgélatvezeto!

A PTE-KK Regionalis és Intézményi Kutatas — Etikai Bizottsaga 2017.06.09.-ei iilésén
megtargyalta az On altal benyujtott dokumentumokat:

Témavzeté: dr. Toth Gergely Péter osztalyvezeté foorvos
Tolna Megyei Balassa Janos Egyetemi Oktaté Kérhaz
Gyermekosztaly

Cim: A gyermekkori tehéntejfehérje allergia altal okozott komplex €lettani és pszicholdgiai
valtozasok hatterének a feltérképezése

Protokoll no.: PR-4 — perinatélis egészségtudomany

Mellékletek:

(1.) tudomanyos és irodalmi hattér,

(2.) protokoll: vér, vizelet, nyal és széklet vizsgalatok;

(3.) Beteg sziiléjének / gondviseldjének a tajékoztatasa és (4.) beleegyez6 nyilatkozata;
(5.) témavezetd timogat6 nyilatkozata;

Hianyzik: a PTE ETK Doktori Iskola és a Tolna Megyei Korhaz vezetésének a tamogatd
nyilatkozata; a felhasznélni tervezett kérd6iv nincs mellékelve; a labor vizsgalatokat hol
végzik és mi az anyagi forrasa? sziikséges a laboratorium vezetdjének a tdmogato - befogadéd
nyilatkozata is; a témavezetd Sopronba tavozasaval felmeriilt, hogy meg tudja-e tartani
témavezet6i funkciojat? erre a kérdésre is kérjiik a hivatalos valaszt;

Dontés: a PTE KK RIKEB a 2017. junius 09.-ei iilésén hianypétlas utan engedélyezte a
klinikai vizsgélat protokoll szerinti kivitelezését. Egyuttal a Bizottsag tisztelettel felkéri a
vizsgalatvezetét arra, hogy a vizsgalatok allasardl évente, befejezése utan pedig 6sszegz6
jelentést sziveskedjen kiildeni Bizottsagunk részére.
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13.3.1 Tolna Megyei Onkormdnyzat Balassa Jinos Korhdz Intézeti Kutatis — Etikai
Bizottsagdanak engedélye

Tolne Megyei Onkormanyzat Balassa Janos Kérhaza
Intézeti Kutatas- Etikai Bizousiga

7100 Szekszard, Béri B. A. U. 5.7

Tel:74-501-500 Fax:74-501 -530

E-mail: vastag.oszkari@tmk

Hatarozat

Az Intézeti Kutatas- Etikal Bizottsag 2017.02.22-1 Glésén targyalta:

Dr.Téth Gergely kéreimer nytjtont be, Lendvai-Emmert Dominikaval melynek cime:
A gyermekkori tehén fehérje allergia altal okozott komplex életani és pszichologia
vilozasok hitterének feltérképezése. A program szama: PR-4. Lendvai-Emmert Dominika,
biologus Phd hallgato, A vizsgalat feltételei a gyermekgyégyaszat osztalyon biztositottak,
nem beavatkozassal jard vizsgilat, OGYT engedély nem szitkséges. A vizsgalal intézettinkben
lefolytathato. Betegjogi képviseldnek az Elnsk Dr. Harangi Ferencet, a Bizottsdg tagjéat kérte
fel.

Szekszard, 2017.02.22

H |'1 2
Dr. Vasfag &szk&r
Osztalyvezeld toorvos
Az IKEB Elndke
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13.3.1 Pet; Aladdir Megyei Oktatéo Korhaz Regiondlis Tudomdnyos és Kutatdsetikai
Bizottsagdanak engedélye

Regionalis Science and Rescarch Ethics Committee of

Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz Petz Aladar County Teaching Hospital
Regionilis Tudominyos és Kutatisetikai Bizottsiaga Vasvari Pal st. 2. Gydr, H9002
Gybr-Moson-Sopron, Esztergom-Komdrom megye Phone: (36-96) 418-244/1987

9024-Gyor, Vasvari Pu. 2, Tel: (36-96) 418-244/1987 Mailing address: H-9002, Gydr P.O.B. 92.

Levéleim: 9002-Gvér, PL: 92 Fax: (36-96) 412-862
. Hivatkozisi szam: 76-1-16/2018 .
DONTESI URLAP
208 Jot 03,
Az Egészségiigyi Tudomdnyos Tanaes Regionilis Kutatdsetikai Bizottsaga a.. .. hapon tartott

bizottségi ilésén Lendvai-Emmert Dominika altal ,,A gyermekkori tehhtcjfehérje allergh ilnl olmmn komplex
Elettani és pszicholdgiai viltozasok hatterének feltérképezése.” cimen elbterjesziett orvos-biolfgiai beavatkozas
kérelmet, az OGY| és az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsaga szakmai-ctikai
véleményezése utan, az alabbi bizottsdgi Gsszetétel mellett targyalta és a vizsgilat megkezdését nyilvantartasha vette.
A vizsghilat ellendrzését az IKEB részérdl Dr. Horvath Imre végzi.

Protokoll szim:PR-4 Benydjtas dituma: 2018. 07, 20.

A protokoll és a kapesolt dokumentumok feliilvizsgilata utiin, a Regionalis-Kutatisetikai Bizottsig
szakértdi véleménye alapjin a vizsgalat lefolytathato.

Név, ¢im Beosads Munknhely Jelen volt
1 N

Prof. Dr. Ostocharics H (.Mmo FhD, osztalyvezeld [Dorvos, pszichifter 11, pszichidtria, PAMOK m D
elné¥, arorvostud y kandids

Dr. Hidvégi Tivor Ph.DD, tiskér osztilyvezetd foorvos, belgyogyisz IV, Belgyopviszm PAMOK. - X [
az orvostedonsany kandiditusa

Dr. Usanyi Attila Ph.D. osztilyvezetd forvos, neuroldgus Neurologia, PAMOK X O
az crvostedomany kandiditusa

Prof. Dr. Dézsi Csaba Anrds Ph.D. oszLilyvezetd Dorves, kardiologus Kaordioldgia, PAMOK 3 E]
az orvosiedoniny kendiditusa

Dr. Guather TiborPh.D. osztilyvezetd forves, oropddus Ortopédia, PAMOK C] D
az orvostudomdny kandiditusa

Dr. Hoevith mre Ph.D. fGorves, gvermekgyogyisz Gyermekoszzaly PAMOK m ()
az orvostudomdny kandiditusa

Dr. Lakos Jiliz osztilyvezetd, Ugyvéd Jogi 0sz18ly, PAMOK L E]

Dr. Nagy Séandor Ph.D. foarvos, szulész-nigydgydsz Sziilésreti-Nogy dgyhszati
nz orvostodomdny kandiddtusa Oszthly, PAMOK

Prof. Dr. Oldh Arila Ph.D. osztilyveretd foorves, schész Sebészet, PAMOK m D
nz orvostadomany kandiddtusa

Prof. Dr. Récz kstvan Ph.D. oszthlyveretd foorves, belgyogyasz 1. Belgydgydszal, PAMOK @ D
ar ervostadomany kandiditusa 2

Dr. Szarvas Istvin PhD, osztalyvezetd fBorves, idegsebéss Idegsebészet, PAMOK O O
nz orvostadomany kandiditusa i

Miklés Monika diplomés épolo 11 Pyzichidtria, PAMOK

Siith Csaba ignzgad, laikus Hajlékiaken S28106

Az EgéseségOyyi Tudomdnyos Tanfies Regionilis Kutatdsetikai Bizottsiga a GCP eldirdsainak megfelelien mikadik,

E [ovihagyds beidlyban tenisiboz a kérelmezd feladusa érteslieni az etikai bizotsigot modasitisokrdlkiegészitésekril, xomoly vagy varatlan
kiros eseményekrdl, = vizsghlar megszantetéséndl vagy birmely jelentds dontésrl, amely kihatissal van n kockézat-haszon aranyra. A vizsgilat
tére vomutkozd natin tijél ist éves jelentésben kell megadni. Kérjok o hivatkozasi sztimot is klturi a jelentésben.

2018 AUG 13

Datum:

Prof. Dr. Oslur*.rics Gybrgy Ph.D.
Regionalis Tudomdnyos és'Kutataselikai Bizottsig elndke
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14. Adatelérhetdségi nyilatkozat

A dolgozat alapjaul szolgald adatok, a kérddivek és a beleegyezd nyilatkozatok a szerz6tol

indokolt kérésre rendelkezésre allnak.
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15. Doktori értekezés benyujtasa és nyilatkozat a dolgozat

eredetiségérol

7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL
Alulirott

név: Lendvai-Emmert Dominika

sziiletési név: Emmert Dominika

anyja neve: Reinhardt Edit

sziiletési hely, id6: Szekszard, 1983.07.08.

cimi doktori értekezésemet a mai napon benyujtom a(z)
Pécsi Tudomanyegyetem, Egészségtudomanyi Doktori Iskola
PR-4/ Perinatilis Egészségtudomany Programjahoz/témacsoportjihoz
Témavezetd(k) neve: Dr. Toth Gergely Péter

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- korabban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfoldi egyetemen) nem nyujtottam be,
- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztendében nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem Onall6 munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiick és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Tovabba nyilatkozom, hogy hozzajarulok a doktori értekezésem DOI azonositd
igényléséhez.

Datum: Pécs, 2024.05.03.

doktorvaromanyos alairasa

témavezeto alairasa
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