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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 Formula/ aminosav alapu tapszer

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

ASD: Autism Spectrum Disorder/ autizmus-spektrum zavar

BAT: Basophil activation test/bazofil aktivacios teszt

BSF': Bristol Stool Form Scale/ Bristol széklet allag skala

CD: Celiac Disease/ coliakia

CoMiSS: Cow’s Milk-related Symptom Score/ tehéntej okozta tlinetek pontozo skalaja

DBPCFC: Double-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge/ kett6s vak, placebo-kontrollalt taplalékprovokacid
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders/ Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai
kézikdnyve

EHF': Extensively Hydrolysed Formula/ extenziven hidrolizalt tapszer

EoE: Eosinophilic Esophagitis/ eozinofil oesophagitis

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
HIAA: 5-hydroxyindoleacetic acid/ 5-hidroxi-indolecetsav

HPA: Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis/ hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely

IBD: Inflammatory Bowel Disease/ gyulladasos bélbetegségek

IgE: Immunoglobulin E/ immunglobulin E

LTT: Lymphocyte Transformation Test/ lymphocyta transzformacios teszt

MAKIT: Magyar Allergologiai és Klinikai Immunologiai Tarsasag

OFC: Oral Food Challenge/ oralis taplalékprovokacid

OIT: Oral Immunotherapy/oralis immunterapia

PAF': Platelet Activating Factor/ vérlemezke-aktivalo faktor

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

sIgE: Serum Immunoglobulin E/ szérum immunglobulin E

SAM: Symphatetic-adrenal-medullary system/szimpato-adrenomedulléris rendszer

SLIT: Sublingual Immunotherapy/szublingvalis immunterapia

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



Bevezetés

A tehéntejfehérje-allergia (TFA) az allergiat kivalto étel elfogyasztasa utan jelentkez6 reprodukalhato
tulérzékenységi reakcio (lehet immunglobulin E (IgE)-medialt, 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 késobbi ¢letkorban is el6fordulhat, vezetd helyet foglalva el a taplalékallergiak kozott (Flom
& Sicherer, 2019; Giannetti et al., 2021; Lendvai-Emmert et al., 2022; Polgar, 1997; Saad et al., 2023; Savage
& Johns, 2015; Vandenplas et al., 2022). Elmondhato, hogy mind a fejlett, mind a fejlédé nemzeteknél is
emelkedd tendencia figyelhetdé meg a tejfehérje-hiperszenzitivitds incidencidjanak és prevalencidjanak
tekintetében (Flom & Sicherer, 2019; Giannetti et al., 2021; Savage & Johns, 2015).

A betegség valtozatos tlinettana miatt még a gyakorlott szakorvosoknak is sok esetben kihivast jelent
a betegség felismerése. A korai felismerés kiemelt jelentdségii; fontos, hogy mar az elsd tiinetek
megjelenésekor helyes diagnozishoz jusson a paciens. Téves diagnozis is sziilethet a tiinetek sokfélesége miatt,
illetve mert sok esetben igen nehéz felismerni a nem-IgE-medialt allergiat, ami nemcsak a gyermeknek és
csaladjanak okoz komoly problémat, de az egészségiigyi ellatorendszerre is rendkiviil nagy terhet r6 (Halken
et al., 2021; Hossny et al., 2019; Olah, 2008; Prescott et al., 2013; Radlovi¢ et al., 2016; Sampath et al., 2021;
Tang & Mullins, 2017).

A taplalékallergiak, koztiik a TFA is, az esetek jelentds hanyadaban nem-IgE-medialt mechanizmuson
alapszik, ezért a leggyakrabban alkalmazott diagnosztikai modszerek, a Prick teszt (,,alkaros borproba™) és a
specifikus IgE vizsgéalat dnmagaban nem alkalmas a betegség fennallasanak bizonyitasara vagy annak
elvetésére.

A téaplalékallergiak novekvd prevalenciajat tobb tényezd is magyarazhatja; az anyatejes taplalas
csokkenése, genetikai hajlam, az élelmiszeripari adalékanyagok felhasznalasanak ndovekedése, sok esetben a
talzott higiéné alkalmazasa (kisdedek és kisgyermekek ,burokban tartdsa”), valamint az intesztinalis
mikrobiota karosodasa a helytelen taplalkozas miatt (Olah, 2008; Polgar, 1996, 1997).

Jelentds problémat okoz tovabba, hogy nincs egy nemzetkozi, egységes diagnosztikai kdvetelmény-
rendszer, mely a szubjektiv elemeket nélkiilozné. Ebben jelenthet hatalmas elérelépést a tehéntej okozta
tiinetek pontozo6 skalaja (CoMiSS), mely kritériumrendszer alkalmazéasa rendkiviil hasznos lehet a TFA
diagnosztikai eszkozeként, ezzel egységesithetve a betegség fennallasanak megitélését. A pontozod rendszer
célja, a betegség tll- és aluldiagnosztizalasanak elkeriilése, valamint biztositja, hogy a csecsemdk egészsége
¢s ¢letmindsége ne sériiljon, emellett potencialisan csokkentheti az egészségiigyi ellatorendszer kdltségeit is
(Bajerova et al., 2022; Diaferio et al., 2020; Flom & Sicherer, 2019; Lifschitz & Szajewska, 2015; Lozinsky
et al., 2015; Meyer et al., 2017; Sorensen et al., 2022; Vandenplas et al., 2022).

A korai diagnozis jelentdsége, illetve a szigora eliminaciés diéta megkezdése és betartasa amiatt is
fontos, mert tobb tanulmany szdmolt be a TFA ¢és a gyulladasos bélbetegségek (IBD) kialakuldsanak szoros
korrelacidjardl, ami hosszitdvon a beteg €letmindségét nagyban ronthatja, illetve az egészségligyi rendszert is
terheli (Al-Beltagi et al., 2022; Knoflach et al., 1987; Virta et al., 2013).

Osszességében elmondhatd, hogy a TFA egyre tobb gyermeket érint, ami a csaladokra és az
ellatorendszerre nézve is ndvekvd 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 (Al-Beltagi et al., 2022; Knoflach et al., 1987; Polgar, 1997; Virta et al.,
2013; Virta et al., 2016).



Problémafelvetés

TFA-s gyermekek esetében szamos esetben megfigyelhetd, hogy a szervi eltérések mellett
magatartasbeli problémak is jelentkeznek: a sziilok gyakran figyelemzavarrol, fokozott impulzivitasrol,
alvaszavarrol szamolnak be, melynek élettani hattere pontosan nem ismert.

ADHD-s (Attention-Deficit/ Hyperactivity Disorder, figyelemhianyos/ hiperaktivitasi zavar)
gyermekek esetében tobb tanulmany aldtimasztja a tehéntejfehérje-mentes diéta jotékony hatasat; azonban
forditott Osszefiiggésben, miszerint a TFA-s gyermekek magatartaszavara a diéta bevezetése utan jelentds
javulast mutat, nem 4ll rendelkezésre atfogo vizsgalat (Ly et al., 2017; Madzhidova & Sedrakyan, 2019; Nigg
& Holton, 2014; Topal et al., 2016). A viselkedésbeli probléma bioldgiai hattere, illetve a tejfehérje potencialis
koéroki szerepe nem tisztazott; a szakirodalomban ezen Osszefiiggést vizsgdld kozlemény kutatdsunk
megkezdésekor nem volt fellelhetd. A bioldgiai stresszvalasz elsdsorban két 6 rendszer altal szabalyozott; a
szimpatikus idegrendszer, mely az autondom idegrendszer egyik része, és a stresszor hatdsdra azonnal
aktivalodik a szimpato-adrenomedullaris (SAM) tengelyen keresztiil, valamint a hipotalamusz-hipofizis-
adrenokortikalis tengely (HPA), mely mitkodése esetén a stresszvalasz idoben kissé késleltetett (Yorbik et al.,
2016). A HPA tengely, illetve az allergias folyamatokban jelen 1év6 mediatorok, mint pl. a szerotonin és a
hisztamin, szerepet jatszhatnak a hiperaktivitds, koncentracios nehézségek ¢és az alvaszavar
patomechanizmusaban, valamint megvaltozott melatonin-szint valosziniisitheto az alvasi nehézségekkel kiizdo
gyermekek esetében.

A TFA egyik leggyakoribb manifesztacioja az allergias colitis, melynek kovetkezményei a hasféjas, a
hasmenés, puffadas, hanyas. A tehéntejfehérje-mentes diéta bevezetésével ezen tlinetek viszonylag gyorsan
(koriilbeliil 2-3 hét utan) regredialnak, azonban ez csak a klinikai javulas objektiv mutatdja, az allergias colitis
gyogyulasanak nem.

A kalprotektin egy dontéen granulocytak altal termelt kalciumkotd fehérje, mely szdmos bioldgiai
funkcioval (pl. metalloprotedz-gatld, antimikrobialis, kemotaktikus szerep) rendelkezik. Székletbdl valo
kimutatasa non-invaziv modon nyujt informaciot a colitis fennallasarol, illetve sulyossagarol (Coorevits et al.,
2013; Herrera et al., 2016; Toth, 2020). Tejfehérje-allergias betegek esetében mérése kevésbé elterjedt,
egyeldre kisszdmu tanulmany all rendelkezésre a széklet kalprotektin (FC) kimutatas diagnosztikus és
prognosztikus értékér6l TFA-s gyermekpopulacioban, €s a publikalt eredmények is ellentmondasosak (Belizon
etal., 2016; Beser et al., 2014).



A vizsgalat célja, hipotézisek
Kutatasunk célja

Kutatasunk elsddleges célja a gyermekkori TFA altal indukalt komplex élettani és pszichologiai
folyamatok megértése volt. Az elvégzett diagnosztikai mérések €s kutatdocsoportunk altal Osszeallitott
kérdoéivek 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 soran vett vérmintakbol célunk volt az tgynevezett ,stressz-tengely” mediatorainak
(kortizol), egyéb transzmitterek (pl. szerotonin), hormonok (melatonin), immunglobulinok (kiilonds tekintettel
IgE), illetve egyéb paraméterek (ionok, vesefunkcios paraméterek, transzaminazok, vas-status, vérkép,
gyulladasos paraméterek) vizsgalata, valamint az allergia kimutatasara szolgal6é lymphocyta-transzformacios
teszt (LTT) elvégzésére.

Célunk volt tovabba a nyalmintak kortizol-, és alfa-amilaz szintjének meghatarozasa és valtozasainak
nyomon kdvetése non-invaziv modon, ezaltal terveztiik monitorozni az esetleges viselkedésbeli eltérések
hatterét s a diéta eredményezte valtozast.

A székletmintakbol a kalprotektin mennyiségének maghatarozasat terveztik elvégezni, valamint
célunk volt a Bristol-skala segitségével hét osztalyba sorolni a gyermekek széklet-konzisztencidjat, hogy ez
alapjan elkiilonithessiik a normalis és koros formakat diéta el6tt, €s az eliminacios diétat kovetoen.

Kérdoiveink segitségével célunk volt a szociodemografiai és egészségmagatartasra vonatkozo
kérdéseken til, a gyermekeknél esetlegesen jelen 1évo viselkedésbeli eltérések (pl. alvaszavar, hiperaktivitas,
figyelemzavar, tanulasi nehezitettség stb.) felmérését elvégezni.

Specifikus cél 1

Célunk a TFA okozta viselkedésmintazat megvaltozasanak hatterében 4llo biomarkerek vizsgalata.
Mivel az irodalom e téren hianyos, célunk azonositani, mely medidtorok vagy hormonok szintjének eltolodasa
teheto feleldssé a viselkedés és alvasmindség megvaltozasagrt.

Specifikus cél 2
Longitudinalis vizsgalatunk célja, hogy megfigyelhessiik a tejfehérje-mentes diéta feltételezéseink
szerinti jotékony hatasanak monitorozhatdsagat objektiv paraméterek segitségével.

Hipotézisek

H1: Feltételezéseink szerint a szigoru eliminaciés diéta betartasaval jelentOs javulds érheto el a
tehéntejfehérje-allergias gyermekek egészségi allapotdban. Ugy gondoljuk, hogy mind a testi, mind a
viselkedésbeli eltérésekre (ADHD-szeri tlinetek, alvaszavar) is jotékony hatassal lehet a tehéntejfehérje-
mentes diéta szigoru betartasa, melyeket objektiv paraméterekkel is terveziink alatdmasztani.

H2: Feltételezziik, hogy a tejfehérje okozta allergias colitis objektiv m6édon monitorozhato széklet
kalprotektin-szint mérésével, mellyel a fennalldé gyulladas javulasa/gydgyulasa is egyszerlien nyomon
kovethetd.

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



Szakirodalmi attekintés
Taplalékallergiak gyermekkorban
Bevezetés a gyermekkorban leggyakrabban eldfordulo taplalékallergiakba

Jelen ismereteink szerint tobb, mint 160 élelmiszerrdl tudjuk, hogy hiperszenzitivitasi reakciot
okozhatnak kiilonb6zé mértékben, és rendkiviil sokszinli tiinettannal. Leggyakoribb allergének a
tehéntejfehérje és a tyltktojas- ezen allergének okozta megbetegedést altalaban kamaszkorra ,kinovik” a
gyermekek -, ezzel szemben a foldimogyord és egyéb csonthéjas olajosmagvak, valamint a hal és tenger
gylimdlcsei okozta panaszok felndttkorban is megmaradnak (Halken et al., 2021; Keet & Wood, 2019;
Sampath et al., 2021). Minden ¢életkorban jelentkezhet, de leggyakrabban a haromévesnél fiatalabb
gyermekpopulacioban fordul el6 ételallergia. Europaban és az USA-ban az ételallergiak el6fordulasa 8-11%
gyermek és feln6tt populaciot tekintve (csecsemodknél 2-6%) (Lendvai-Emmert et al., 2019; Pratap et al.,
2020).

A rendkiviil valtozatos tiinetek, ¢és az esetlegesen fellépd keresztreakciok nagyban megnehezitik a hazi
gyermekorvosok és a klinikumban dolgozo szakorvosok munkajat.

A taplalékallergén okozta tiinetek

Az adverz taplalékreakcio a taplalék vagy annak egy komponense altal kivaltott koros reakcio. Az
¢telallergiak rendkiviil valtozatos manifesztaciokban jelentkezhetnek. Az allergia kovetkeztében megjelend
tiinetek a kovetkez6 szervrendszereket érinthetik: bor/nyalkahartya, gyomor-bélrendszer, 1égutak, kdzponti
idegrendszer, valamint lehetnek szisztémas megjelenésiiek.

A téplalékallergia esetén az allergiara pozitiv csaladi anamnézis lényeges prediszponal6d tényezd lehet.
Tobb vizsgalatban is arra az eredményre jutottak, hogy ha mindkét sziilénél allergias megbetegedés all fenn,
a gyermek kozel 20-szor nagyobb eséllyel alakul ki atopias megbetegedés, valamint gyakran el6fordul mas
¢lelmiszercsoporttal szembeni tulérzékenység, illetve megnd az inhalativ allergia kialakulasanak esélye is
(Arato A, 2003; Crnkovi¢ et al., 2019; Kalach et al., 2019). Az I. tablazatban foglaltuk 6ssze az 1. I11. és IV.
tipusu allergia leggyakoribb manifesztacioit.

1. tablazat Leggyakrabban elfordulo tiinetek adverz taplalékreakciokban (sajat szerkesztéstii tablazat, Arato A., Szonyi
L. Gyermekgasztroenterologia, 240-241 oldal alapjan, 2003 (Arato A, 2003))

Leggyakoribb tiinetek adverz taplilékreakciokban

IgE-medialt allergia

Nem-IgE-medialt allergia

Kevert allergia

(I. tipus) (1L, 1V. tipus) (IgE- és nem-IgE-medialt)
urticaria gastrointestinalis vérzés diszfagia
angioddéma proteinvesztd enteropatia hasi fajdalom
hasi f4jdalom/gores malabsorpcio héanyas
vizes/nyalkéas hasmenés pulmonalis megbetegedés hasmenés
héanyas vasculitis malabsorpcio
kipirulas purpura stulycsokkenés
ajulas dermatitis nyelési nehézség
rhinitis hasmenés kroénikus refluxoesophagitis
asztma hanyés gyors teltségérzet
nehézlégzés étvagytalansag gyomoriiriilési zavar
szivritmuszavar sulyallas/sulycsokkenés gyomorverzés
atopids dermatitis vashidnyos anémia alvaszavar
viszket6, égo érzés kontakt dermatitis étvagytalansag

A nem-IgE altal kozvetitett TFA klinikai megnyilvanuldsai négy entitasként irhatok le:
¢lelmiszerfehérje altal kivaltott enterocolitis szindroma (FPIES), élelmiszerfehérje altal kivaltott enteropathia




(FPE), ¢lelmiszerfehérje altal kivaltott allergias proctocolitis (FPIAP) és eozinofil oesophagitis (EoE); gyakori
a klinikai tlinetek atfedése. E megnyilvanulasok stulyossaga egy spektrumot képvisel, az FPIAP a legenyhébb,
az FPIES pedig a legsulyosabb forma (Flom & Sicherer, 2019).

Diagnosztikai modszerek

Az ételallergiak diagnosztikajaban az elérhet6 szakmai irdnyelvek mellett is jelentOs eltérések
tapasztalhatok a kiilonbo6zo ellatok korében. Téaplalékallergia gyantja esetén a részletes anamnézis-felvétel a
diagnosztikai algoritmus kiindulopontja, melynek segitségével meghatarozhatok a sziikséges diagnosztikai
1épések, valamint a kapott eredmények megfeleld értelmezésében is kulcsfontossagu tényezé (Marwa &
Kondamudi, 2023; Muraro et al., 2014).

Az elsoként tisztazando kérdés a potencialis allergén azonositisa. A tiinetek megjelenésének ideje
(perceken belill vagy napok-heteket kvetden), valamint az elfogyasztott étel mennyisége iranyado informacio
lehet az allergias mechanizmus (IgE- vagy nem-IgE-medialt) megitélése szempontjabol. A reakcidok
csoportositasa és elnevezése az Europai Allergologiai és Klinikai Immunologiai Tarsasag javaslatai alapjan
jott létre (Marwa & Kondamudi, 2023), mely szerint I., IIIl. és IV. tipust allergiarol beszélhetiink
taplalékallergia kapcsan. Az I. tipus az IgE-medialt adverz reakci6, mely azonnali tiineteket okoz (taplalék
elfogyasztasat kdvetd 45-60 percen beliil), altalaban néhany percig, maximum néhany oraig tart. A IIl. tipus
késleltetett reakcio, mely az allergénnel valo talalkozast kdvetéen orakon beliil (Aratdo A, 2003; Crnkovic et
al., 2019; Hossny et al., 2019; Kalach et al., 2019; Polgar, 1997; Prescott et al., 2013; Radlovi¢ et al., 2016;
Rancé et al., 2009; Tang & Mullins, 2017) jelentkezik, és néhany 6ran vagy napon at tart, ebben az esetben
nem-IgE-medialt allergiarol beszéliink. Szintén nem-IgE-medidlt a IV. tipus sem. Ebben az esetben késoi
allergias reakcid alakul ki, mely 24-72 oraval az allergén elfogyasztasa utan jelentkezik, és a tiinetek tobb
napig, akar tobb hétig is eltarthatnak. Az 1. tipus esetén a taplalékspecifikus IgE-szintje emelkedik, ennek
hatasara az 6ssz-1gE-szint is n6, és a Prick teszt pozitiv lesz. Az imént emlitett két diagnosztikai modszer a I11.
¢és IV. tipus esetén nem megbizhato. Mivel a III. és IV. tipust reakciok nem IgE-medialtak, nem tapasztalhato
IgE-szint emelkedés (I11. tipus esetén foleg IgA, IgG antitest aktivacioval jar), és a Prick teszt eredménye sem
lesz pozitiv.

A diagnozis felallitasanak alappillére az allergén étrendbdl valo eliminaciojat kovetd visszaterhelés,
melynek harom f6 varidnsa a nyilt, a vak, és a kettds vak terhelés. A taplalékallergia diagnosztikajanak
aranystandardja (de Weger et al., 2022; Sampson et al., 2012) a kettds vak, placebokontrollalt
taplalékprovokacios proba (DBPCFC=Double-blind, placebo-controlled food challenge).

Az immunoassay-k olyan in vitro vizsgalatok, amelyeket élelmiszer-specifikus IgE antitestek
azonositasara hasznalnak a szérumban. El6énytlik, hogy egyre szélesebb korben elérhetok, antihisztamin szedése
az eredményt nem befolyasolja, stlyos anafilaxia szempontjabol veszélyeztetett betegeknél is biztonsaggal
elvégezheto.

A komponens-alapu allergiateszt soran az egyedi allergénekre adott specifikus IgE-valaszok mérhetdk.
Foldimogyord allergia vizsgalata soran kiemelkedd jelentOséggel bir e diagnosztikai modszer. Tej- és
tojasallergia esetében a komponens-alapu tesztelés igéretes prediktornak bizonyulhat az allergia késébbi
perzisztalasanak kockazatat, valamint a hokezelt allergén toleralhatosagat illetden (Ito et al., 2020; Jarvinen et
al., 2002; Keet et al., 2013; Lemon-Mulé¢ et al., 2008; Nowak-Wegrzyn et al., 2008), azonban az eliminaciot
kovetd visszaterhelés, mint diagnosztikai 1épés, ezen vizsgalatokkal tovabbra sem kivalthato.

Kezelési lehetoségek

Az ¢ételallergia kezelésének elsddleges célja az étellel szembeni tartos tolerancia kialakitasa. A
dié¢ta. Hatékony diéta mellett egyes ételallergiak (pl. tehéntej-, tojas-, szdjaallergia) a gyermekkor soran
,»kin6het6k”, masok (pl. foldimogyord, hal €s tenger gyiimdlcsei) nagyobb valdszintiséggel felndttkorban is
perzisztalnak. A taplalékallergia 01j terapids megkdzelitései két f6bb csoportba sorolhatok: élelmiszer-allergén-



specifikusak (pl. immunterapia nativ vagy modositott rekombinans allergénekkel, oralis deszenzitizacio) vagy
nem ¢élelmiszer-allergén specifikus (pl. anti-immunglobulin) kezelések.

Az ¢lelmiszerallergén-specifikus terapiak kozé az oralis, szublingvalis és szubkutan immunterapiak
(OIT, SLIT és SCIT) sorolhatok. Kozos jellemzojiik, hogy a bejuttatott allergén dozisat hetente-kéthetente
novelve a reakciot kivalto kiiszobdozis emelhetd, vagy teljes tolerancia is elérhetd a szisztémas mellékhatasok
csekélyebb kockazata mellett.

A nem ¢lelmiszer-specifikus terapidk célja elsésorban az allergias immunvalasz downregulécidja,
mérséklése. A nem allergén-specifikus kezelések kozé tartozik az anti-IgE terapia, a toll-like receptor 9 (TLR9)
agonista hasznalata, valamint a vazoaktiv mediatorok, példaul a vérlemezke-aktivalo faktor blokkolasa (PAF)
hizosejtekbdl és bazofilekbdl.

A tehéntej allergén odsszetétele

A tehéntej teljes fehérje-Osszetétele két f6 frakciora oszthatd: a kazeinfehérjéket tartalmazo alvadékra (az
Osszes tejfehérje 80%-a) és a laktoszérumra (tejsavofehérjék, az Osszes tejfehérje 20%-a). A kazeinek
ellenallnak a hének, de érzékenyek az enzimatikus lebomlasra. A laktoszérum egyik legfontosabb Osszetevdje
a p-laktoglobulin, amely linearis IgE-koto epitopokat tartalmaz. Tovabbi komponensek kozé tartozik az a-
laktalbumin (valodi, tejspecifikus epitopokat tartalmaz) és a szarvasmarha-szérumalbumin (amelynek
feltehetéen nemcsak a TFA-ban, hanem a marhahus-allergiaban is szerepe van). A kazein elleni IgE
antitestekkel rendelkez6 betegeknél nagyobb az allergia fennmaradasanak valdsziniisége (Taniuchi et al.,
2017).

A tehéntej feldolgozas technologiai modszereinek hatdsa az allergenitdsra

A melegités alapvetd lépés a tej kereskedelmi forgalomba hozatalanak lehetéve tételéhez a
mikroorganizmusok mennyiségének csokkentése vagy azok eltavolitdsa miatt.

A hidrolizist a tejfehérjék allergenitdsanak megvaltoztatasara hasznaljak, de csak a nagymértékben
hidrolizalt tapszerek tekinthetdk biztonsagosnak a TFA-ban szenvedd betegek szamara.

Diagnozis: jelenlegi gyakorlat és jovobeli lehetdségek

A TFA diagnodzisanak kezdeti 1épései az alapos klinikai anamnézis felvétele (Iehet6leg nyitott kérdések
feltétele) és a fizikalis vizsgalat elvégzése. Ha IgE-medialt allergia gyanuja meriil fel, a specifikus sIgE mérése
¢s az SPT elvégzése a kovetkezO 1épés, bar meg kell jegyezni, hogy ezek a tesztek dnmagukban nem
elegenddek a TFA diagnozisanak felallitasahoz (Boyce et al., 2010; Koletzko et al., 2012).

Az SPT negativ prediktiv értéke magas; szenzitizaciot is jelezhet. Az allergén kivonatot egy kis landzsa
egyénekben, ami csalankitiités-szerti bérjelenségek formajaban jelentkezik (Yu et al., 2016).

A specifikus sIgE mérésének 6 elonye, hogy a sIgE-koncentraciok korrelalnak az allergénre adott
klinikai reakcio lehet6ségével és stlyossagaval, bar a pontos kiiszobértéket nehéz meghatarozni (a szintek az
¢letkortol €s az allergén tipusatol fliggden valtoznak) (Barni et al., 2020).

Az ezt kovetd oralis taplalékprovokacio (OFC) elott - amely napjainkban is az élelmiszer-allergia
diagnézisanak aranystandardja-, a fent emlitett diagnosztikai modszerek kockazatbecslésre (pl. anafilaxia
valoszinlisége) alkalmasak.

A DBPCFC az egyik legjobb mddszer a diagnoézis felallitasara, de a magas koltségek és iddigényessége
miatt ritkan hasznaljak a mindennapi klinikai gyakorlatban.

A FC-t az elmult évtizedekben sikeresen alkalmaztdk a gyomor-bélrendszeri gyulladasok
diagnosztizalasara €s monitorozasara, mivel ennek a biomarkernek a mennyiségi meghatarozasa egyszerd,
gyors ¢és viszonylag olcsé eljarads. Amint azt néhany tanulmany nemrégiben bebizonyitotta, értékes eszkdze
lehet a nem-IgE-medialt TFA diagnozisanak megerdsitésében (Belizon et al., 2016; Roca et al., 2017).

fgéretes modszer az ételallergiak pontosabb és objektivebb diagnosztizaldsara a komponens-alapu
allergiateszt. Ebben a modszerben tisztitott vagy rekombinéns allergéneket hasznalnak az allergén-specifikus
IgE ¢és IgG4 antitestek azonositasara (Qin et al., 2022; Tuano & Davis, 2015).
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A bazofil aktivacios teszt (BAT) igéretes, biztonsagos, in vitro diagnosztikai modszer; bar jelenleg
leginkabb kutatasi kdrnyezetben hasznaljak, javithatja az IgE-medialt ételallergidk diagnosztikai pontossagat.

Kezelési lehetdségek — 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 étrendjébol.

A csecsemOk szoptatasa folytathatd, ha az anya vallalja a szigoru eliminacios diéta tartdsat, igy
kikiiszobolhet6 a csecsemd anyatejjel torténd allergénnek vald kitettsége. A szoptatds barmely okua
sikertelensége esetén extenziven hidrolizalt tapszerre (EHF), vagy a TFA legstlyosabb eseteiben aminosav
alapt tapszerre (AAF) valo valtas javasolt (Kiewiet et al., 2015; Qamer et al., 2019).

Id6sebb gyermekeknél standard eliminécios diéta tartasa és sulyos, [gE-medialt allergia fennallasakor,
az esetleges véletlen allergénbevitel esetén adrenalin-autoinjektor hasznalata sziikséges a remisszio
fenntartasahoz és az életveszélyes reakciok hatékony mérsékléséhez; azonban a hangsuly azon terapias
lehet6segek felé tolodik el, amelyek esetleg eldsegithetik a tartds immunologiai valaszképtelenség vagy akar
a valodi tolerancia allapotanak kialakitasat.



Tanulmany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia diagnosztikai kihivasairol
Bevezetés

A TFA jellegzetes klinikai tiinetei kdzott emlithetjiik a gastrointestinalis, bor- és 1€guti érintettséget,
valamint a viselkedésbeli eltéréseket. A TFA egyik leggyakoribb megjelenési formaja az allergias
bélgyulladas, melynek kovetkezményei a hasfajas, a hasmenés, esetleg szorulds, puffadas, hanyas. A
tejfehérje-mentes diéta alkalmazésa jelent6s javulast eredményez ezen tiinetekben, ugyanakkor azok
regredidlasa nem objektiv mutatdja az allergids colitis gyogyulasanak (Lendvai-Emmert et al., 2019). A
kalprotektin székletbdl vald kimutatasa non-invaziv modon nyujt informaciot a colitis fennallasarol és annak
sulyossagarol.

A kalprotektin egy kalcium- és cinkkdtod fehérje, az S-100 fehérjecsalad tagja, melyet el6szor
fehérvérsejtekbdl izolaltak, azonban az egész emberi szervezetben fellelhetd, vérplazmaban, vizeletben,
agyvizben, székletben, nyalban és a szinovialis folyadékokban is (Herrera et al., 2016; Pathirana et al., 2018;
Toéth, 2020). Szdmos ¢élettani folyamatban jatszik szerepet, tobbek kozott a gyulladasos folyamatokban aktiv
mediator. Tekintettel arra, hogy a széklet a bélnyalkahartyaval kozvetlen kontaktusban all, a széklet
kalprotektin sokkal érzékenyebb jelzdje a bélgyulladasnak/bélkarosodasnak, mint a szérumban mérhetd
biomarkerek.

TFA-s gyermekek esetében gyakran megfigyelhetd a szervi eltérések mellett, hogy magatartasbeli
problémak is jelentkeznek: figyelemzavarrol, fokozott impulzivitasrdl, alvaszavarrdl szamolnak be a sziilok,
melynek biologiai hattere pontosan nem ismert. ADHD-s gyermekek esetében tobb tanulmany felveti a
tehéntejfehérje-mentes diéta jotékony hatasat (Kaplan et al., 1989; Madzhidova & Sedrakyan, 2019; Nigg &
Holton, 2014); azonban forditott 6sszefiiggést vizsalva, egyelére nem 4ll rendelkezésre atfogo vizsgalat.

A viselkedésbeli probléma biologiai hattere, illetve a tejfehérje koroki szerepe nem tisztdzott.
Hipotézisiink szerint a CRH-ACTH-kortizol tengely, illetve az allergias folyamatokban jelen 1év6 mediatorok,
mint pl. a szerotonin szerepet jatszhat a hiperaktivitads, koncentracidos nehézségek ¢és az alvaszavar
kialakulasanak patomechanizmusaban.

Részkutatasunk célja a gyermekkori TFA altal indukalt komplex €lettani- és pszichologiai folyamatok
pontosabb megértése volt. A mérések és a kérddivek kiértékelésének segitségével mértiik fel, hogy milyen
organikus ¢€s esetlegesen pszichés eltérések jelentkeznek TFA-ban, és ezekre milyen hatassal van a
tejfehérjementes diéta bevezetése. Longitudinalis vizsgalatunk célja az volt, hogy megfigyelhessiik, a
tejfehérjementes diéta jotékony hatdsa hogyan monitorozhato objektiv paraméterek segitségével.

Moédszer
Minta

Vizsgalatunk soran a mintagyljtésre a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhaz gyermek-
gasztroenterologiai szakrendelésén. A vizsgalati populacio 1-18 éves, TFA gyanujat felvetd tlinetekkel
rendelkezo csecsemok, gyermekek, serdiilok csoportja.

A Dbetegkivalasztas modja nem véletlenszerl, céliranyos, szakértdi mintavalasztas volt. Kizarasi
kritériumként a kovetkezd betegségek fennallasat jeldltiik meg: IBD (Crohn betegség, colitis ulcerosa),
colidkia (CD), szénhidrat emésztési - vagy felszivodasi zavar. A vizsgalatban valo részvételhez szobeli és
irasos tajékoztatast kovetden, beleegyezd nyilatkozatot tettek a gyermekek sziilei/torvényes képvisel6i. A
részvétel teljesen Onkéntes volt és a vizsgalatot indoklas nélkill barmikor megszakithatta a vizsgalatban
résztvevo gyermek, vagy a sziil6/torvényes képviseld. Az adatok kezelése és tarolasa anonim modon tortént.

A mintagytjtés két lépésben zajlott, a résztvevok azonban haromszor latogattak el a gyermek-
gasztroenterologiai szakrendelésére. Az elsé vizit alkalmaval TFA-ra utald tiineteket mutatd betegek
jelentkeztek az ambulans ellatasra, ahol a résztvevok teljes korli szobeli és irasbeli tajékoztatast kaptak a
vizsgalat felépitésérdl ¢s a mintavételi modszerekrdl. Ekkor nutritiv Prick teszt, valamint LTT elvégzése
céljabol vérvétel tortént, emellett a diéta megkezdése elott nyal- és székletmintakat gyijtottiink, melyeket a
megjelenést kovetd 72 oran beliil, a kitoltott kérddivekkel egytitt gytijtottiink be.

Egy honapig tarto, szigor tejmentes diétat kdvetden a sziilok tejfehérje tartalmi élelmiszert vezettek
vissza gyermekiik étrendjébe, tapasztalataikat masodik kérdoéiviinkon rogzitették. Ha a gyermek a diéta alatti
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panaszmentes id0szak utan a tejtermékek fogyasztasat kovetden tlineteket mutatott, TFA diagndzisat
allapitottuk meg, és bevontuk a végsd vizsgalatba.

Harom honapos eliminacios diéta utan ismételt biologiai mintak levétele, illetve dsszegytijtése tortént,
hasonloan az elsd alkalomhoz, hogy az eliminacios diéta hatékonysagat objektiv paraméterek segitségével
ellendrizni lehessen; emellett egy harmadik kérddivet is kitdltottek a sziilok a gyermek aktualis egészségi
allapotarol és az eliminécios diétaval kapcsolatos tapasztalatokrol.

Az 55 vizsgalatba bevont gyermek koziil nyolcan nem teljesitették a feltételeket, igy 6k nem vehettek
részt a kutatasban, tehat vizsgédlatunkban 47 (fi: 57,4%, atlag életkor: 7,36+ 4,22 év) gyermek biologiai
mintait dolgoztuk fel. A teljes mintabdl a viselkedésbeli eltéréseket vizsgalod részkutatasunkban tovabbi 4
kisgyermeket zartunk ki (n=43), mert veliik kapcsolatban a DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) ADHD-tiinetlista alapjan dsszeallitott kérd6iv nem volt alkalmazhat6 (3 év alattiak voltak,
vagy nem jartak még kozosségbe). IBD, coliakia, valamint szénhidrat emésztési - vagy felszivodasi zavar miatt
nem volt sziikség a vizsgalatbol valo kizarasra.

Prick teszt

A Prick teszt egy gyors és egyszerli mod kiilonbozoé allergénekre adott talérzékenységi reakcio
diagnosztizalasara, mely foként az L. tipusu (IgE-medialt) allergias reakciok kimutatasara alkalmas modszer,
de taplalékallergia fennallasanak gyantja esetén is az els6 diagnosztikai modszerek kozt szerepel.

Lymphocyta-transzformdcios teszt

Az LTT elsésorban gyogyszerallergiak kimutatasara szolgald in vitro eljaras, de taplalékallergiak
diagnosztikajaban is alkalmazhaté (Endre & Osvath, 1975; Polgar, 1996, 1997). Az allergén-specifikus
szenzitizacion atesett gyermekek mintaiban az allergént felismerd lymphocytak klonalis proliferacidja tortént,
ezeket kontroll, stimulalatlan tenyészethez viszonyitottunk.

Nydlmintavétel és kortizol-szint meghatdrozds

A nyalmintdk gytjtése a gyermekek otthondban, meghatarozott modszerekkel tortént: a reggeli
gyljtést ébredést kdvetden azonnal, a szaj vizzel torténd oblitését kovetden 2-3 perccel, az esti mintat18:00 és
20:00 ora kozott gyiijotték, elore feliratozott csdvekbe. A mintavétel elott legalabb 30 perccel az étkezés, a
folyadékfogyasztas, a dohanyzas, a ragdgumi-hasznalat és a testmozgas keriilését kértiik. A mintavételt
kdvetden a nyalmintékat hiitében (2-8 °C) taroltuk , majd tisztitast kdvetden, a kortizol-szint meghatarozasaig
(ELISA modszer) -80 °C-on taroltuk (Michels et al., 2012).

Széklet mintavétel és konzisztencia meghatdrozads

A székletmintak gyUjtése szintén a gyermekek otthonaban tortént, elore feliratozott székletgyiijtd
tartalyokba. A mintak visszaérkezésekor Bristol székletskala (BFS) segitségével meghataroztuk a széklet
konzisztenciajat.

A BFS segitségével nagyon egyszerlien, gyorsan, non-invaziv modon sorolhatd be a széklet allaga
kiilonb6z6 osztalyokba, mely segitségével konnyen nyomon lehet kovetni a széklet allaganak valtozasat az
eliminécios diéta hatasara.

Széklet kalprotektin szint meghatarozdsa

A székletmintakat szobahdmérsékleten hagytuk felolvadni (-80 °C-on vald tarolast kovetden). A
mintakat Quantum Blue fCAL kalprotektin gyorsteszt segitségével teszteltiik.

A FC rezisztens a proteazokkal, valamint a hasnyalmirigy és bél eredetii bakterilis lebontéssal
szemben, in vitro és in vivo kdrnyezetben is. A gyart6 altal megadott normal cut-off érték 30pg/g.

Kérddives adatfelvétel
A kutatdcsoport altal kidolgozott kérd6ivek a szociodemografiai adatokra, az életmoddal kapcsolatos
szokasokra, az egészségi allapotra, a sziiletési koriilményekre és a TFA-val kapcsolatos tiinetekre vonatkozo
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kérdeésekbdl allt, illetve a kontrollok soran alkalmazott kérddiv az étrend betartasara, az antropometriai
paraméterek valtozasara, a szigoru tejfehérje-mentes diéta soran észlelt nehézségekre €s a tejfehérje-allergiaval
kapcsolatos tiinetek valtozasara vonatkozo kérdéseket tartalmazott.

A viselkedéssel kapcsolatos eltérések objektiv felmérése okan mindharom kérdoiv tartalmazta a DSM-
5, ADHD pontozoskalajanak kérdéseit (Abraham & Nussbaum, 2013).

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzésekhez az SPSS, Chicago, Illinois, IBM SPSS 28.0, és a GraphPad, Boston, MA,
Prism 9.5.1 nevll szoftverét hasznaltuk: leird statisztikat végeztiink, a hipotézisvizsgalatok soran a
normalitasvizsgalat eredményei alapjan (Kolmogorov-Smirnov probak) paros és fiiggetlen mintas t-probakat
¢s Wilcoxon rangdsszeg probat, Mann-Whitney U-teszteket végeztiik el. A kalprotektin szint eldrejelz6
faktorainak meghatarozasahoz lépésenkénti modszerrel, tobbvaltozos linearis regressziot hajtottunk végre,
ahol a fiiggd valtozo a kalprotektin-szint, a fiiggetlen valtozok pedig az életkor, a nem ¢és a tiinetek. A
statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re allitottuk be.

Etikai szempontok

A kutatas protokoll szerinti elvégzését a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhaz Intézeti Kutatas-
Etikai Bizottsaga engedélyezte, majd a regiondlis engedélyt a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont
Regionélis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsagatol kaptuk meg (Ugyiratszdam: 6750).

A kutatas a Helsinki Deklaracio ajanlasat, illetve annak kiegészitéseit betartva valosult meg ("World
Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research involving human
subjects,”" 2014).

Eredmények
Szocio-demogrdfiai és klinikai adatok

Vizsgalatunkban sszesen 47 gyermek vett részt. A nemek aranya kozel azonos volt (57% fit). Ovodas
¢s kisiskolas koruak alkottak a vizsgalt populacio nagy részét (72,4%), kisebb részben kisded, pre-pubertas és
pubertas (27,6%) korcsoportba sorolt gyerekek.

A vizsgalt gyermekek kozel 50%- anal fordult el a testvéreik korében atopia vagy gyulladasos
bélbetegség, mig ebben a tekintetben a sziilok korében alacsonyabb volt e betegségek eléfordulasi aranya (apa:
25,5%, anya: 23,4%).

A kutatds résztvevOi leggyakrabban gastrointestinalis (85,1%) tiinetekr6l szamoltak be, de a
1égzbszervi (57,4%), a bor- (63,8%) és idegrendszeri (44,7%) szimptomak is nagy szamban fordultak eld.
Legtobb esetben tobb szervrendszert érintd panaszokkal érkeztek szakrendelésiinkre a gyermekek.

A Prick teszt csupan 2 gyermeknél adott pozitiv eredményt tejre vonatkozoan. Az LTT eredményeket
vizsgalva 8 gyermeknél kaptunk pozitiv, 4-nél pedig kétes eredményt.

Viselkedészavar, hiperaktivitds, alvaszavar

Ezen részvizsgalatbol tovabbi 4 kisgyermeket kizartunk (n=43, 58,1% fil, atlag ¢letkor: 7,88+4,02
¢v), mert koruknal fogva (3 év alatti, kdzOsségbe nem jar) a DSM-5 ADHD tiinetlistaval kapcsolatos
kérdéseket rajuk vonatkozoan nem lehetett kitdlteni. Els6é megjelenéskor 9 gyermek sziil6je figyelemzavarra,
8-¢ hiperaktivitasra panaszkodott, 16 sziilo emlitette, hogy gyermekénél alvasi nehézségeket tapasztalt.

A 3 honapos diétat kdvetden 12 gyermeknél nyugodtabb viselkedést figyeltek meg napkdzben, és 15
gyermek sziil6je szamolt be kiegyensulyozottabb alvasrol.

A kérdoivek kiértékelése soran objektivebb képet kaphattunk a pszichés eltérésekrol: tobb gyermeknél
allnak fenn ilyen jellegli tiinetek, mint ahanyan megemlitették azt.

Az ADHD pontok tekintetében elmondhatjuk, hogy diéta eldtti és a diétat kovetd pontszamokban
szignifikans kiilonbség figyelheté meg (6,88+4,43 vo. 4,73+3,73, p=0,0003, =0,521).

11



Megvizsgalva az alvaszavarral érkez6 gyermekek (n=13) ADHD pontjait (10,6244,23), szignifikans
kiilonbséget talaltunk a diétat kovetden (6,69+4,59) ebben az alcsoportban is (p=0,005, =0,701).

Kortizol

A vizsgalati csoportbol 2 gyermek nyal kortizol szintjét nem tudtuk meghatarozni, igy 45 gyermek reggeli
¢s esti kortizol szintjét mértiik ELISA modszerrel.
A diéta megkezdését megeldzden, illetve a 3 honap mulva mért kortizol-szintek kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. Diéta el6tti €s utani kortizol-szintek kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk; diéta
elott a reggeli értékhez képest a kortizol szintje az esti mérés idejére lecsdkkent (p<0,0001 »=0,893). Hasonlo
eredményt tapasztaltunk a diéta utani kortizol értékek napszaki valtozasaban is (p<0,0001 »=0,804), ami
pontosan koveti a kortizol cirkadian ritmusat.

Széklet vizsgdlatanak eredményei
Szigoru elimindcios diétat tartok szociodemogrdafiai és klinikai adatai

A teljes vizsgalati populaciobol a diétat 35 gyermek tartotta. A diétazok korében kozel azonos a nemek
aranya (54% fi). A diétat a fiatalabb gyermekeknél nem tudtak szigortan betartatni a sziilok, viszont a pre-
pubertas és pubertas korcsoporti gyermekek 100%-a betartotta az eldirt étrendet.
A széklet konzisztenciajanak valtozasa Bristol skala alapjan

A diéta eldtt és utan vett székletmintdkon végeztiik el a Bristol skéala szerinti besorolast. A széklet
allaganak vizsgalata a kovetkezd eredményeket hozta: a gyermekek 34,29%-at soroltuk normal kategoridba
(34,29%), 34,29% ,székrekedéses”, 31,43% ,hasmenéses” osztalyba voltak sorolhatok. A széklet
konzisztenciajaban szignifikans javulast tapasztaltunk a 3 honapos diétat kdvetden, p<0,001. A gyermekek
94,29% -anak volt széklete normalis osztalyba sorolhatd, €s csupan 5,72%-uk széklete maradt a koros
allapotjelz6 osztalyokban.

Széklet kalprotektin szint valtozasa a szigoru elimindcios diéta hatasara

A teljes vizsgalati populaciot tekintve (n=47) az atlagos FC szint 73,98+71,12ug/g volt a szigoru diéta
elott, és 68,11+74,4pg/g a harom honapos diéta utan (p=0,717). A helyesen diétazok (n=35) FC szintjeit
Osszehasonlitva szignifikdns kiilonbség volt megfigyelhetd6 3 hoénap utan (84,06+£79,48ug/g  vo.
41,114+34,24pg/g, p<0,001 r=0,454).

A szakirodalom szerint a FC-t 4 éves kortol felndtt referenciaértékek alapjan lehet értékelni, ezért
megvizsgaltuk a 4 év alatti gyermekek FC-szintjét diéta eldtt és utdn, azonban nem talaltunk kiilonbséget a
korcsoportok kozott, p=0,859 (Fagerberg et al., 2003; Rodriguez-Belvis et al., 2020). A mért eredmények
nemenként is sszehasonlitottuk, és e tekintetben sem talaltunk szignifikans kiilonbséget, p=0,597.

A kiilonbo6z0 tiinetekkel érkezd gyermekek kalprotektin szintjeit is 6sszehasonlitottuk diéta eldtt és utan
(n=35). Eredményeinkbdl jol latszik, hogy a gyomor-bélrendszeri érintettséggel érkez6 gyermekek kezdeti
kalprotektin szintje (90,97+83,951g/g) magasabb az egyéb tiineteket emlit6k csoportjaban mért értékeknél. A
gyomor-bélrendszeri tlinetekkel érkez6 gyermekek kalprotektin szintjét tekintve szignifikdns kiilonbséget
talaltunk (»p<0,001 »=0,601). A bdrtiineteket emlitd gyermekek FC esetében is szignifikans kiilonbséget
talaltunk a diéta eldtti és utani értékekben (p=0,003, r=0,652). A felsoléguti panaszokat emlitoknél is
szignifikans valtozas volt tapasztalhato (p=0,004, »=0,733). A viselkedésbeli eltérések esetén is szignifikans,
kiilonbség mutatkozott a FC tekintetében (p=0,001, »=0,783).

Tobbvaltozos linedris regresszios modelliinkben a harom honapos diétat kovetd, kontroll soran mért
FC szintet befolyasolé véltozokat vizsgaltuk. A regressziés modell magyardzo ereje R’=0,169 F=5,692
p=0,024. A modell magyarazé valtozoi a nem, az életkor, a tiinetek megjelenése és az étrend voltak. A
tobbvaltozos elemzésben csak a diéta mutatott szignifikans hatast.
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Megbeszélés

A diagnozis felallitisa sok esetben nehézséget okoz, akar a gyakorlott szakembereknek is,
koszonhetben a betegség okozta tiinetek sokszintiségének (Caffarelli et al., 2010; Vandenplas et al., 2014).

Az altalunk vizsgalt populacioban a nem-IgE-medialt allergids betegek voltak tilnyomd tobbségben.
Kutatasunk célja volt, hogy felmérjiik, melyik a legalkalmasabb diagnosztikai modszer a TFA fennallasanak
alatamasztasara, valamint, hogy leirjuk, milyen organikus és esetlegesen pszichés eltérések jelentkezhetnek az
emlitett allergidban, és ezekre milyen hatassal van a tejfehérje eliminacios diéta bevezetése. Kovetéses
vizsgalatunk célja volt megfigyelni, hogy a tejfehérjementes diéta jotékony hatdsa hogyan monitorozhato
objektiv paraméterek segitségével.

A diagnosztikai modszereket vizsgalva, tapasztalataink a nemzetk6zi és hazai szinten is elfogadott
nézeteknek megfelelnek. A tehéntejfehérje-specifikus IgE vizsgalat, a Prick teszt és az LTT, mint objektiv
vizsgalati modszer, a diagnozis felallitasdhoz, vagy elvetéséhez onmagaban nem elegend6 (Boyce et al., 2010;
Hoffman et al., 1997; Tainio & Savilahti, 1990).

Kutatdsunk erdssége az ADHD-szerii tlinetek feltérképezésének kisérlete volt. 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 sziild szamolt be a fent emlitett
idegrendszeri tiinetekrél, mint azt a DSM-5 ADHD-kérdéivében jelezték. Osszességében elmondhatd, hogy
az ADHD tiinetlista alapjan szerzett pontokat figyelembe véve szignifikans javulast értiink el az érintett
gyermekek korében az eliminacios diétaval (p=0,0003). Hasonlo eredményeket tapasztaltunk az alvészavart
megemlité gyermekek ADHD- pontjaival kapcsolatosan is (p=0,005).

Az ADHD-jellegti tiinetek fennallasat terveztiik bizonyitani nyal kortizol-szint méréssel, mint objektiv
diagnosztikai modszerrel, mely az akut és kronikus stressz kutatasa céljabol is gyakran hasznalt modszer
(Kirshbaum C, 2016).

Vizsgalatunk soran a kortizol-szint a hiperaktiv/figyelemhianyos tlineteket produkaldé gyermekek
korében nem mutatott szignifikans eltérést az ilyen jellegli tiineteket nem mutatéd gyerekek csoportjaban mért
eredményektodl, tehat valosziniisithetd, hogy a TFA okozta viselkedésbeli tiinetek kialakulasanak a hatterében
mas patomechanizmus all. Célunk volt objektiv. modon is feltérképezni a viselkedési mintazat
megvaltozasanak hatterében hizodo eltéréseket, emiatt egy kovetkezd betegcsoporton végeztiink tovabbi
vizsgalatokat kiilonb6z6 biomarkerek (alfa- amilaz, szerotonin, melatonin) mérésének hozzaadasaval, melynek
eredményeit a ,,Tanulmdany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia kapcsan kialakulo viselkedészavar
hattérmechanizmusairol” cimi fejezetben mutatunk be.

Ertékes eleme lehet a diagnosztikdnak és az utankovetésnek a széklet Bristol skala szerinti besorolasa,
mellyel vizsgalatunk eredményei szerint is egyszerlien, de informativan lehet monitorozni a széklet
konzisztencidjanak megvaltozasat (az esetek dontd tobbségében a normalis osztalyokba vald atsoroldst) a
szigorQ eliminacios diéta hatasara.

Az ellatas helyén torténd (POCT) kvantifikacios vizsgalat, a FC szintjének meghatarozasa egy non -
invaziv, olcso és gyors eljaras, igy nagy szerepe lehet a TFA pontosabb diagnozisanak felallitasaban és az
étrendi megfelelés nyomon kovetésében is (Wassell et al., 2012).

Beser ¢s kutatocsoportja FC teszttel vizsgaltdk a szigorii tejmentes diéta hatasat 32, Ujonnan
diagnosztizalt TFA-s gyermeken (10,16+8,57 honapos korban). Beser vizsgalatainak eredményei
megerdsitettek, hogy a szigoru diéta szignifikans csokkenést eredményez az FC értekekben (p<0,001) (Beser
et al., 2014).

Vizsgalatunk eredményei — Beser és mtsai-hoz hasonldan (Beser et al., 2014) — szintén szignifikans
csokkenést mutattak FC-szint tekintetében (p<0,001), igy szigoru elimindciods diéta mellett a klinikai tiinetek
megsziinése/enyhiilése tapasztalhatd. Ezért javasoljuk az FC-szint mérését az allergén altal okozott
bélgyulladas mértékének nyomon kovetésére.

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az allergén okozta, mérsékelten emelkedett FC szint csak a
szigoru eliminacios diétat kovetd gyermekeknél csokken szignifikansan; igy az emlitett biomarker a TFA
okozta tiinetek enyhiilésének/eltiinésének indikatora lehet.
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Tovabbra is az eliminacios diétat kovetd visszaterhelés a legbiztosabb modja a taplalékallergia
diagnosztizalasanak. Tapasztalataink alapjan biztosan allithatjuk, hogy mind a klinikai tiinetek, mind a
pszichés eltérések terén latvanyos javulas érhetd el a szigoru eliminacids diéta tartasaval.
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Tanulmany a gyermekkori tehéntejfehérje-allergia kapcsan kialakulo viselkedészavar
hattérmechanizmusairol
Bevezetés

Kutatasunk soran megfigyeltiik, hogy a gyermek-gasztroenterologia szakrendelésen megjelent sziilok
tobbszor emlitik a szervi panaszok mellett gyakori tlinetként gyermekiik megvaltozott viselkedését;
hiperaktivitast, tanuldsi nehézséget, impulzivitast vagy akar az alvds mindségének negativ iranya
megvaltozasat. A viselkedésbeli probléma bioldgiai hattere, illetve a tejfehérje koroki szerepe nem tisztazott;
korabbi hipotézisiink szerint a CRH-ACTH-kortizol tengely jatszhat kozponti szerepet a viselkedési mintazat
megvaltozasaban, azonban ezt az elméletet korabbi vizsgalatainkkal nem tudtuk alatdmasztani.

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 hasonldé mechanizmusok allhatnak a megvaltozott viselkedésmintazat
kialakuldsanak hatterében, melyek az allergén huzamosabb ideig tartd megvonasaval rendezddhetnek; IgE-
medialt allergia esetén 2-4 hét, nem-IgE-medidlt tiinetek fennalldsa esetén akar 6 hét eliminacios diéta is
szlikséges lehet (Vandenplas et al., 2021).

Az autonom idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus agai beidegzik a nyalmirigyeket, igy
szimpatikus stimulacio6 esetén né a nyalmirigyek fehérje (pl. alfa-amilaz) szekrécioja, mely non-invaziv médon
mérhetd. Rohleder és munkatarsai vizsgaltdk az alfa-amiladzt, mint a szimpatikus aktivitds indikatorat.
Kutatasuk soran noradrenalin, illetve alfa-amilaz-szint meghatarozasa tortént, eredményeikkel pedig
alatamasztottak, hogy a stresszre vald valasz mind a noradrenalin és az alfa-amilaz esetén is szignifikans
emelkedést mutat, illetve pozitivan korreldl a nyal alfa-amilaz szintje a megemelkedett katekolamin-szinttel.
Az alfa-amilaz cirkadian ritmusanak vizsgalati eredménye szerint az alfa-amilaz napszaki valtozasa pontos
tiikorképe a jol ismert kortizol cirkadian ritmusanak; a kora reggeli 6rakban a legalacsonyabb, mig a délutéani,
kora esti idoszakban figyelhetd meg a legmagasabb alfa-amilaz koncentraci6 (Maldonado et al., 2008;
Rohleder et al., 2004).

A szerotonin (5-HT) széles korben tanulmanyozott neurotranszmitter, mely periférids hormonként is
miikddhet (Chojnacki et al., 2018; Egri et al.,, 2020; Huang et al., 2012). A szervezet teljes szerotonin
készletének 95%-a az enterocromaffin sejtek altal termelddik. A szerotonin rendkiviil fontos szabalyozoéja
kardiovaszkularis funkcioknak, 1égzésnek, a cirkadian ritmusnak, az alvasnak, az étvagynak vagy akar a
hangulatnak (Egri et al., 2020). A szerotonin talnyomorészt 5-hidroxi-indol-ecetsavva (5-HIAA) vagy
melatoninna metabolizalodik, amely a vizelettel {iriil, igy mérése egyszeriien, non-invazivan kivitelezheto
(Chojnacki et al., 2018; Moriarty et al., 2011; Nichkova et al., 2012). Gyakran vizsgaljak a szerotonin szintjét,
illetve annak eltolodott mintazatat kiilonbdz6é pszichiatriai korképekben, tobbek kozott autizmus-spektrum
zavarban (ASD) vagy ADHD-ban (Gabriele et al., 2014; Hercigonja Novkovic et al., 2009; Yunias Setiawati
et al.). Gabrielle és munkatérsai szisztematikus attekintése és meta-analizise 22 tanulmanyban vizsgalta az
autisztikus eltérések elsoként 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 (Gabriele et al., 2014).

A tobozmirigyben, foként ¢jszaka szintetizalodd6 hormon, a melatonin felelés a cirkadian ritmus
szabalyozasaért és az alvasért, de rendkiviill hatékonyan mikddik az oxidativ stressz hatasainak
csokkentésében is. Mivel az ,,alvas hormonjaként” tekintiink ra, vizsgalata foként alvaszavarok esetén, illetve
alvasi nehézséget eredményez6 korképekben (pl. ADHD, ASD) relevans. E tekintetben a szakirodalom nem
egységes, néhanyan egyértelmiien pozitiv 6sszefliggést talaltak a csokkent melatonin-szint és az éjszakai alvasi
problémak ko6zott (Checa-Ros et al., 2017; Leu et al., 2011), mig masok nem tudtak bizonyitani a korrelaciot
a csokkent melatonin-koncentracié és az alvaszavarok tekintetében (Wade et al., 2010). A vizeletben
egyszerien és non-invaziv modon mérhetd a melatonin bomlasterméke, a 6-hidroximelatonin-szulfat (aMT6s),
2022). Melatonin-szulfat szint mérése esetén nem sziikséges az iiritett vizelet mennyiségének megallapitasa,
ha a melatonin mennyiségét aranyositjuk a vizelet kreatinin szintjéhez.
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A kreatinin az izmokban megtalalhat6 kreatin és a foszfokreatin (p-kreatin) metabolitja. A kreatin egy
része spontan alakul at az izmokban kreatininné. A kreatinin viszonylag allandé mennyiségben termelddik, és
mivel csak a vesén at tavozik a szervezetbdl, igy vizeletben egyszeriien, non-invaziv médon mérheto, és a vese
szlirletképzésérdl ad meglehetdsen pontos képet (Kalantari & Bolton, 2013).

Részkutatasunk soran a szervezet eltolodott szerotonin-, €s melatonin szintjével terveztiik
alatamasztani hipotézisiinket, illetve megvizsgaltuk a nyal alfa-amilaz szintjét is, ami szakirodalmi adatok
egyarant (Rohleder et al., 2004; Takai et al., 2004; Yorbik et al., 2016). Célunk volt, hogy diagnosztikus mérési
eredményeinkkel az ADHD kérddivek eredményeit meg tudjuk erdsiteni, ezzel bizonyitva, hogy a tejnek TFA
esetén koroki szerepe van a viselkedési eltérésekben is.

Moédszer
Minta

Részkutatasunk mintagytijtése a Soproni Erzsébet Oktatokorhaz és Rehabilitacios Intézet gyermek-
gasztroenterologiai szakrendelésén zajlott. A vizsgalati populacio, a betegkivalasztas modja és a kizarasi
kritériumok, valamint a vizsgalatba vald bevonas ugyanazon feltételekkel zajlott, mint a korabbi vizsgalati
helyszinen, Szekszardon.

A vizsgalatba bevont 36 gyermek koziil heten nem teljesitették maradéktalanul a feltételeket, igy oket
kizartuk a kutatasbol. Vizsgalatunkban igy 29 (fit: 44,8%, atlag életkor: 7,10+ 4,20 év) gyermek biologiai
mintait analizaltuk. A teljes mintabol (n=29) a viselkedésbeli eltéréseket vizsgalo részkutatasunkban tovabbi
5 kisgyermeket zartunk ki, mert veliik kapcsolatban a DSM-5 ADHD-tiinetlista alapjan &sszeallitott kérddiv
nem volt alkalmazhato (3 év alattiak voltak). IBD, colidkia, valamint szénhidrat emésztési - vagy felszivodasi
zavar miatt ebben a vizsgalati populacioban sem volt sziikség a vizsgalatbol valo kizarasra.

Nydlmintavétel és alfa-amilaz szint meghatdrozds

A nyalmintak gytjtése, tisztitasa és tarolasa a korabban bemutatottak szerint tortént. Az dsszes minta
visszaérkezését kdvetden, a korabban elokészitett nyalmintakbol ELISA modszer segitségével hataroztuk meg
a kutatasban résztvevok nyal alfa-amilaz szintjét.

Vizeletmintavétel, 6-hidroxi-melatonin-szulfat, 5-hidroxi-indolecetsav és kreatinin-szint meghatdrozds
Vizelet mintavétel

A mintak gyUjtését a felhasznalt ELISA kitek felhasznalasi utmutatdja szerint, a gyermekek
otthondaban, a reggeli ébredést kdvetden, az elsd, kdzépsugaras vizeletbol kértiik elvégezni az elére kiosztott,
feliratozott, mianyag kupakkal ellatott csévekbe. A mintak visszaérkezését kovetden a begyiijtott elsodleges
mintakat tobb aliquotra osztottuk, ezeket hlitdben (2-8 °C), taroltuk legfeljebb 72 6ran at, majd a biomarkerek
meghatarozasaig -80 °C-ra helyeztiik dket.

Vizelet 6-hidroxi-melatonin-szulfat szintjéenek meghatarozasa

A fénytol védve tarolt vizeletmintak szobahomérsékleten torténd felolvadasat kovetden a melatonin-
szulfat (a6MTs) meghatarozasa a gyartdi utmutatd szerint tortént. Eredményeinket a vizsgalat sordn mért
vizelet-kreatinin mennyiségekhez aranyositottuk.

Vizelet 5-hidroxi-indol-ecetsav szintjének meghatarozasa

A mintékat fényt6l védve, hlitve taroltuk. A normalizalashoz vizelet kreatinin-meghatarozas is tortént.
Eredményeinket minden esetben aranyositottunk a vizeteb6l mért kreatinin-szinttel.
Vizelet kreatinin-szintjének meghatarozasa

A vizeletmintak szobahdmérsékleten torténd felolvasztasat kdvetden a gyartd felhasznalasi utmutatoja
szerint tortént a mérés.
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Kérddives adatfelvétel

A kutatocsoport altal kidolgozott kérddivek kitdltése pontosan aszerint zajlott, mint a szekszardi
betegcsoportnal, korabbi vizsgalataink soran.

A gyermekek viselkedéssel kapcsolatos tiineteinek objektiv felmérését sajat szerkesztési
kérdoiveinkbe adaptalt, DSM-5 ADHD pontozdskaldjanak kérdéseivel végeztiik el (Abraham & Nussbaum,
2013).

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: a leird statisztika szamitasa mellett, a hipotézisvizsgalatok soran a
normalitasvizsgalat eredményei alapjan (Kolmogorov-Smirnov probak) Wilcoxon rangdsszeg probat, Mann-
Whitney U-probat, paros és fiiggetlen mintas t-probékat, valamint Spearman féle rangkorrelaciot végeztiink.
A statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re allitottuk be.

Etikai szempontok

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

A kutatas az Orvosok Vilagszovetsége altal 1964-ben megfogalmazott Helsinki Deklaracio ajanlasat,
illetve annak kiegészitéseit betartva valosul meg, valamint hatalyos hazai torvényeknek és szabalyozasoknak
megfelelden zajlott ("World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical principles for medical
research involving human subjects,"” 2014).

Eredmények
Szociodemogrdfiai és klinikai adatok

Vizsgalatunkban Osszesen 29 gyermek vett részt, a nemek aranya kozel azonos (44,83% fiu).
Kisgyermekek alkottak a vizsgalt populacié nagy részét (82,76%), kisebb részben az iddsebb korosztalyba
sorolt gyerekek (17,24%).

A vizsgalt gyermekek kozel 1/3- anal fordult elo a testvéreik korében atopia vagy gyulladasos
bélbetegség, mig ebben a tekintetben a sziilok korében magasabb volt e betegségek el6fordulasi aranya (apa:
34,48%, anya: 44,83%).

A kutatas résztvevoi leggyakrabban gastrointestinalis (89,66%) tiinetekrél szamoltak be, de a
1€gz0szervi (44,83%), a bor- (55,17%) és idegrendszeri (68,97%) szimptomak is nagy szamban fordultak eld.
Legtobb esetben tobb szervrendszert érintd panaszokkal érkeztek a szakrendelésre a gyermekek.

A kutatasba bevont gyermekek kozott nagy szazalékban fordultak el kiilonb6zé ADHD-szeri
tiinetek, pszichés eltérések, mint a hiperaktivitas (38%), figyelemzavar (28%) és az alvasi problémak (59%).
Tobbszor tapasztaltuk, hogy egy gyermeknél tobb viselkedésbeli eltérés is jelentkezhet.

Nydl alfa-amilaz szint

A szigoruan diétazok csoportjaban négy gyermeknél nem tudtuk elvégezni a reggeli és esti alfa-amilaz szint
(ELISA) meghatarozasat az elégtelen mennyiségli nyalminta miatt (n=18). Az alfa-amilaz ismert cirkadian
ritmusa szerint az esti mérési eredményekre helyeztiik a fokuszt. A diétat szigoruan tartok korében
marginalisan szignifikans csokkenést tapasztaltunk az alfa-amildz szintjében (p=0,064). A diétazok
alcsoportjaban (n=7), akiknél egyértelmii viselkedésbeli javulas mutatkozott, az alfa-amilaz kora esti
szintjében szignifikans, erds kiillonbség mutatkozott a 3 honapos diéta hatasara (p=0,010, »=0,822).

Vizelet 5-hidroxi-indol-ecetsav szint

A diétazok csoportjabol 5 gyermek vizelet S-HIAA szintjének mérése nem valosult meg az elégtelen
biologiai minta vagy a minta teljes hidnya miatt, igy 17 gyermek diéta el6tti és azt kovetd vizelet vizsgalatat
végeztiik el. A teljes alcsoportot vizsgalva tendenciozus valtozas figyelhetd meg a diéta hatasara. A szerotonin
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metabolitjanak mennyisége a szigor tejmentes diéta hatasara lecsokkent (p=0,287), azonban szignifikans
eltérés e tekintetben nem igazolodott. A diétazo, impulziv gyermekek (n=5) ADHD pontjait tekintve javulast
tapasztaltunk, és az ADHD pontozoskala pontjainak csdkkenése erds korrelaciot mutatott a vizeletben mért,
alacsonyabb 5-HIAA szinttel, »~-0,628 p=0,003.

Vizelet 6-hidroxi-melatonin-szulfit szint

Az abMTs koncentracidja tendenciézusan mutatta a hipotézisiink szerinti novekedést a diétat kdvetdk
csoportjaban (n=22), azonban eredményeink nem mutattak szignifikans valtozast (p=0,783). Az alvasi
problémakkal érkezé (n=10), szigortan diétazo gyermekek melatonin-szulfat szintjében is hasonlo, kissé
kifejezettebb emelkedés volt tapasztalhato, azonban ezek az értékek sem érték el a statisztikai szignifikancia-
kiiszobot (p=0,508). A diétazo gyermekek életkora és a kapott abMTs szintek kozott szignifikans korrelacio
mutatkozott r,= -0,430 p=0,046.

Megbeszélés

Korabbi részkutatasunk soran tapasztaltuk, hogy szembetinden sok gyermek sziilgje emliti panaszként
a TFA kiilonb6z6 szomatikus tiinetei mellett a gyermek hiperaktiv viselkedését, a figyelemzavart vagy az
alvasi nehézségeket. Kutatocsoportunk altal dsszedllitott, szakértdi kérdbivbe adaptaltuk a DSM-V ADHD
pontozoskalajat, hogy objektivan lathassuk az esetleges viselkedésbeli eltéréseket az érintett gyermekeknél.
Célunk volt a tejfehérje okozta megvaltozott magatartasi és alvasproblémakat objektiv, diagnosztikai
paraméterekkel alatimasztani.

ADHD-s ¢s ASD-ben szenvedd gyermekpopulaciot vizsgald tobb szakcikk targyalja a tejmentes
(esetleg gluténmentes) diéta jotékony hatasat (Kaplan et al., 1989; Madzhidova & Sedrakyan, 2019; Nigg &
Holton, 2014); 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 Osszefliggésben,
miszerint a tejfehérje okozta viselkedésbeli eltérések milyen modon és mértékben javulnak a tejtermékek
fogyasztasanak kivezetésével, ezzel kapcsolatos kutatast nem talaltunk. A fellelhet6 szakcikkek a TFA okozta
pszichologiai eltérések valtozasat nem vizsgaljak a tejfehérje-mentes diéta bevezetését kovetden (Topal et al.,
2016).

Az ADHD egy elterjedt neuropszichiatriai betegség, mely kisgyermekek ¢és sertilok korében is gyakori
(Biederman, 2005). Az ADHD jellemz? tiinetei kozt emlitjiik a figyelemzavart, hiperaktivitast és impulzivitast,
emellé tobbszor tarsul alvazavar is, melyek a beteg gyermek és csalddja életmindségét negativ iranyba
befolyasolja (APA, 2013; Miklosi et al., 2020; Rocco et al., 2021).

Az ADHD neurobiologiai hattere, illetve a TFA-s gyermekek ADHD-szerli tiineteinek esetében a
tejfehérje koroki szerepe nem tisztazott; a biologiai stresszvalasz hattérmechanizmusai ismertek, a HPA- vagy
a SAM-tengely felelds a stresszreakciok kialakulasaért. Mivel egy korabbi kutatasunk soran megvizsgaltuk a
HPA tengely eltolodott muikodésére utald kortizol szintet, és nem kaptunk szignifikans, meggy6z6
eredményeket, ezért jelen kutatasunk soran a masik lehetséges mechanizmusra fokuszaltunk, ami a gyermekek
viselkedésbeli eltérésiért felelés lehet; a stressz hatasara azonnali aktivalodast mutatd szimpato-
adrenomedullaris (SAM) tengelyre, a nyalbol meghatarozott alfa-amilaz szint segitségével. Feltételezésiink
szerint a TFA-s gyermekek nagy részénél hasonldo mechanizmusok allhatnak a hattérben, melyek az allergén
huzamosabb ideig tarté megvonasaval rendezddhetnek (Vandenplas et al., 2021).

Prospektiv vizsgalatunk a Soproni Erzsébet Korhazban zajlott. A 29, vizsgalatba bevont gyermek

kozott a fitk és lanyok aranya (44,83% fin) kdzel azonos volt, korcsoportjukat tekintve pedig jellemzden a
fiatalabb (11 éves kor alatt) korosztaly volt jelentds tobbségben (82,76%). Tlineteiket tekintve a viselkedés- és
alvaszavarral érkezOk a teljes minta tobb, mint 50%-at adtak (68,97%).
Vizsgalataink sordn a diagnosztikai tesztek elvégzése mellett egy szakértdi kérddiv kitoltését kértik a
szuloktol, mely a DSM-V ADHD tiinetlistajat is tartalmazta. A kérddivek kiértékelése soran kaptunk
objektivebb képet a sziilok altal emlitett hiperaktivitasrol és figyelemhianyrél, valamint az alvasi
problémakrol.
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Kutatasunk soran a kérddivek alapjan kiilon alcsoportba kertiiltek a diétat szigoruan tarté gyermekek
(n=22), mert érdemi valtozast és a tejfehérje koroki szerepét ebben a populacidban tudtuk megfigyelni.
Rohleder és munkatarsai az alfa-amildz szintjét vizsgaltak stresszreakciot kovetden, eredményeikkel pedig
alatamasztottak, hogy a stresszvalasz az alfa-amilaz esetén szignifikans ndvekedést mutatott, mely pozitivan
korrelalt a katekolamin-szinttel (Rohleder et al., 2004). A TFA okozta viselkedésbeli eltéréseknek, illetve az
ebbdl adodo stressz szintjének diagnosztikus mérését az alfa-amildz szintjének meghatarozasaval végeztiik el.
Kora esti nyalmintékat vizsgaltunk és eredményeink a diétat szigoruan tartd gyermekek korében marginalisan
szignifikans csokkenést mutattak (p=0,064). Ha 0sszevetettiik a diéta eredményezte viselkedésbeli javulast az
alfa-amilaz szinttel, a viselkedésben latvanyos javulast mutatok korében (n=7), szignifikans, erés osszefiiggést
talaltunk a csokkent alfa-amilaz szinttel (p=0,010).

Az utobbi években gyakran vizsgaljak a szerotonin mennyiségét, illetve annak eltolodott mintazatat
pszichiatriai korképekben, példaul ASD-ben vagy ADHD-ban (Gabriele et al., 2014; Hercigonja Novkovic et
al., 2009; Yunias Setiawati et al.). Novkovic és kutatocsoportja ADHD-s €s egészséges gyermekek szerotonin
szintjét hasonlitottak dssze, mely soran szignifikans, pozitiv korrelaciot talaltak az 5-HT koncentracioja és az
impulziv tiinetek tekintetében (Hercigonja Novkovic et al.,, 2009). Vizsgalatunk soran a szerotonin
(Audhya et al., 2012; Egri et al., 2020). A szigoril tejmentes diéta hatasara az 5-HIAA mennyiségében
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 pontozoskala pontjainak csokkenése erds
korrelaciot mutatott a vizeletben mért, alacsonyabb 5-HIAA szinttel (p=0,003). Eredményeink megegyeznek
korrelaltattak ADHD-s gyermekek korében. Esetiikben is csak az impulziv gyermekeknél volt tapasztalhato
szignifikans csdkkenés a szerotonin mennyiségének tekintetében (Hercigonja Novkovic et al., 2009).

A vizsgalatunkba bevont gyermekek 59%-a emlitette panaszként az alvasi nehézségeket a
szakrendelésen vald megjelenés alkalmaval. Kutatasunk soran bizonyitani terveztiik hipotézisiinket, mely
szerint a megvaltozott alvasi szokasok hatterében a melatonin alacsonyabb koncentracigja allhat. Elsdsorban
az ,alvads hormonjaként” tekintiink a melatoninra, vizsgdlata is foként alvasi problémakat is okozo
korképekben (pl. ADHD, ASD) relevans. A szakirodalom nem egységes, néhanyan egyértelmtien pozitiv
Osszefliggést talaltak a csokkent melatonin-szint €s az éjszakai alvasi zavarok kozott (Checa-Ros et al., 2017,
Leu et al., 2011), mig masok nem tudtdk bizonyitani a korrelaciot a csokkent melatonin-koncentracié és az
alvasproblémak tekintetében (Wade et al., 2010). A vizeletben egyszerlien és non-invaziv moédon mérhetd az
2022). Kutatasunk soran a melatonin-szufat szintjében nem talaltunk erételjes novekedést a tejfehérjementes
diéta hatdsara. Az alvasi problémakkal érkezé (n=10) gyermekek melatonin-szulfat szintjét vizsgalva is
hasonlé eredményt kaptunk, bar ebben az alcsoportban kissé kifejezettebb emelkedés volt tapasztalhato,
azonban eredményeink statisztikailag ebben az alpopulacidban sem mutattak szignifikans valtozast (p=0,508).
A diétazo gyermekek é¢letkora és a kapott abMTs szintek kozott kdzepesen erds, szignifikans korrelaciot
talaltunk (p=0,046), mely eredményiink megfelel a melatonin referenciatartomanyanak életkorral vald
csokkenésével (Braam & Spruyt, 2022).

Kutatasunk sorén a szervezet eltolodott szerotonin-, és melatonin szintjével terveztiik alatamasztani
hipotézisiinket, illetve megvizsgaltuk a nyal alfa-amilaz szintjét is, ami szakirodalmi adatok szerint érzé¢keny
Takai et al., 2004; Yorbik et al., 2016). 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 hasonléan eltolodtak TFA-ban, mint ADHD-ban, azonban eredményeink visszafogottabban
tiikkrozik a megvaltozott viselkedés hatterében allé6 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 eliminacios diéta hozhat.
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Kovetkeztetések

A frissen diagnosztizalt TFA-s gyermekek szamanak kifejezett novekedése komoly terhet jelent az
egészségiigyi ellatorendszernek, az érintett gyermekeknek és csaladjaiknak, ami felhivja a figyelmet az ezen a
teriileten folyo kutatasok fontossagara.

Az IgE altal kozvetitett allergidk kialakuldsi hatdsmechanizmusat szakirodalmi adatokbol kelld
részletességgel ismerjiik, azonban a nem-IgE-medialt allergidk ¢és a kevert allergids betegségek
mechanizmusanak részletei tovabbra sem ismertek teljes pontossaggal, emiatt tovabbi kutatasokra és a
diagnosztikai modszerek szélesebb spektrumanak feltarasara van sziikség, mely Gjabb 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 immunologiai
mechanizmusok pontosabb megértésének fontossagara vilagit ra.

A Dbetegség tiinettana rendkiviil sokréti, igy felismerése a mai napig kihivast jelenthet a
haziorvosoknak és klinikai szakorvosoknak egyarant. Ezen tal, mivel tobbféle hatasmechanizmus is allhat az
allergias reakciok kialakulasanak hatterében, ez tovabbi nehézségeket okozhat a diagnozis pontos és korai
felallitasaban.

Longitudindlis, multicentrikus  vizsgalatunkba nem  véletlenszerli, céliranyos szakértoi
betegkivalasztas tortént a Tolna Varmegyei Balassa Janos Korhaz és a Soproni Erzsébet Oktatokorhaz és
Rechabilitacios Intézet gyermek-gasztroenterologiai szakrendelésén.

Célunk volt megtalalni a legalkalmasabb kiegészitd diagnosztikai modszert a TFA fennallasanak
alatamasztasara, valamint, a TFA okozta organikus ¢és esetenként pszichés eltérések jelentkezésének okat,
illetve ezek molekularis hatterét feltérképezni, végiil pedig a szigora eliminacios diéta jotékony hatasait
kivantuk monitorozni objektiv paraméterek segitségével. A TFA vizsgalata soran alkalmazott diagnosztikai
modszereket megvizsgalva, eredményeink a nemzetkdzi és hazai szinten is elfogadott nézeteknek teljes
mértékben megfeleltek. A klinikumban rutinszertien alkalmazott szérum IgE és Prick tesztek, vagy az LTT,
mint objektiv vizsgalati modszerek nem alkalmasak 6nmagukban a TFA fennallasanak bizonyitasara vagy
annak elvetésére, viszont az FC szint meghatarozasa megfeleld modszer lehet a TFA okozta allergias colitis
fennallasanak, ezzel a TFA diagnozisanak megerdsitésére és utankovetésére, valamint eredményeink szerint a
Bristol skala alkalmazésa is fontos szerepet kaphat az eliminacios diéta hatasainak monitorozasara, mely jo
mutatdja lehet az allergia okozta bélgyulladas javulasanak, és a diéta jotékony hatasanak.

Viselkedésbeli eltéréseket feltard részkutatasunkhoz hasonld vizsgalatokkal kapcsolatos kozleményt
sem a hazai, sem a nemzetkozi szakirodalomban nem talaltunk. A vizsgalt populdcidoban nagy szamban fordult
el6 tiinetként hiperaktivitas, impulzivitas, figyelem- és alvaszavar. Osszességében elmondhaté, hogy a diétat
kovetden az ADHD tiinetlista alapjan szerzett pontokat figyelembe véve, szignifikans javulast tapasztaltunk
az érintett gyermekek korében, valamint hasonlé eredményeket lattunk az alvaszavart megemlitd gyermekek
ADHD- pontjaival kapcsolatosan is.

Az ADHD-jellegii tiinetek hatterében fennalé hormon- és mediator eltéréseket objektiv diagnosztikai
modszerekkel terveztiik bizonyitani, emiatt hataroztuk meg elsé lépésként a nyal kortizol-szintjének mérését.
Az eliminaciés diéta el6tti-utdni eredmények sem mutattak szamottevd kiilonbséget a teljes vizsgalati
populacioban. Mivel a kortizol-szint meghatarozas nem mutatott szignifikans valtozast, igy feltételeztiik, hogy
ezen tlinetegylittesek hatterében masféle patomechanizmus, nem a HPA tengely megvaltozott mitkodése all.
A biologiai stresszvalasz hattere ismert, igy megvizsgaltuk a stressz hatdsara azonnali aktivalodast mutatod
szimpato-adrenomedullaris (SAM) tengelyt, mely legegyszeriibb, non-invaziv mérési modszere a nyalbol
meghatarozott alfa-amilaz szint. Az alfa-amildz mennyiségének meghatarozasa hasznos markernek bizonyult
vizsgalati csoportjainkban a TFA okozta stressz kimutatasaban, eredményeink pedig megegyeznek a
nemzetkozi szakirodalomban leirtakkal. A kapott eredmények a diétat szigortian tartok korében marginalisan
szignifikans csokkenést mutattak. A diétat tartd gyermekek azon csoportjaban, akiknél javulast tapasztaltunk
a ADHD-szerli tlinetek fennallasaban, szignifikans csokkenést tapasztaltunk az alfa-amildz szintek
tekintetében. Ezen eredményeink dsszhangban vannak a diétat kovet6 ADHD-pontok javulasaval.
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A szerotonin (és annak bomlastermékei) fontos biomarkere lehet kiilonb6zo pszichologiai
problémaknak, gyakran vizsgaljak az ADHD, ASD, vagy akar a depresszio hatterének feltérképezésére. Ezen
nyomvonalon haladva vizsgaltuk a szerotonin f6 metabolitjanak, az 5-HIAA-nak szintjét. A diétat szigoruan
betartd gyermekek alcsoportjat vizsgalva, a nemzetkdzi szakirodalmi adatokkal dsszhangban, tendenciozus
valtozast tapasztaltunk a szigori eliminacids 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 tartd, impulziv gyermekek viselkedésében bekovetkezett
javulas kozott, ami szintén Osszecseng a szakirodalmi adatokkal.

Egy masik széles korben kutatott, megfeleld diagnosztikus értékii biomarker, a melatonin, melynek
szintje kiilonbdz6 neurodivergens miikodések (ASD, ADHD), alvasi rendellenességek, és immar ételallergiak
okozta alvasi problémak megfelel0 jelzdje lehet. A vizsgalatban megfigyelt 20 gyermek abMTs koncentracidja
tendenciézusan mutatja a hipotézisiink szerinti ndvekedést a diétat kdvetéen, azonban eredményeink nem
szignifikansak (p=0,783). Az alvasi problémakkal érkez6 (n=10), szigortan diétdz6 gyermekek melatonin-
szulfat szintjében is hasonlo, kissé kifejezettebb emelkedés volt tapasztalhatd, azonban ezek az értékek sem
érték el a statisztikai szignifikancia-kiiszobot (p=0,508). A diétazod gyermekek életkora és a kapott abMTs
szintek kozott szignifikans korrelacio mutatkozott (p=0,046).

Kutatdsunk eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy a TFA-s gyermekeknél a pontos diagnozis
felallitasahoz nem elegend6 a sIgE vizsgalat, a Prick teszt vagy az LTT elvégzése, ezek dnmagukban nem
tamasztjak ala a betegség fennallasat, ugyanakkor negativitasuk nem zarja ki az allergia diagnozisat. Tovabbra
is az eliminacios diétat kovetd visszaterhelés a legbiztosabb, szakmai ajanlasokban is javasolt modja a
taplalékallergia diagnosztizalasanak. Kutatasi eredményeink alapjan egyértelmiien allithatjuk, hogy mind a
klinikai tiinetek, mind a pszichés eltérések terén latvanyos és szignifikans javulas érhetd el a szigort
eliminacios diéta tartasaval.

Kutatasunk célja volt a tejmentes étrend hatékonysaganak felmérése is, melyeket megfeleld, objektiv
paraméterekkel kivantunk alatamasztani. A diagnosztikai modszereink eredményei és kérdéiveink kiértékelése
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az allergén okozta, legtobbszor csak mérsékelten emelkedett FC
szint csak a szigoru eliminécios diétat kovetd gyermekeknél csdkken szignifikdnsan. A FC szint mérése, mint
kvantifikacios modszer (POCT) egyszerlien, non - invazivan, olcson és gyorsan elvégezhetd, igy fontos
szerepe lehet a TFA pontosabb diagndzisanak felallitasaban ¢és az étrendi megfelelés nyomon kdvetésében is.
Hasonldan hasznos és megbizhaté modszernek bizonyult a széklet konzisztencia vizsgalata (Bristol skala
segitségével). Ezen modszer segitségével pontosan kdvetheto az allergias colitis okozta megvaltozott széklet
konzisztencia, illetve monitorozni tudtuk a szigora tejmentes-diéta hatdsat a széklet allagara vonatkozoan,
ezzel pedig, kozvetve informaciot nyertiink az allergias bélgyulladas fennallasardl, illetve a gyulladas
javulasarol és esetleg megsziinésérol.

Limitaciok

Vizsgalataink soran 1-18 ¢életkora gyermekeket valogattunk be. Kutatasunk egyik limitacioja, hogy a
diagnosztikai mintak (nyal, vizelet, széklet) gyiijtése a gyermekek otthonaban, szakérto feliigyeld személyzet
nélkiil tértént, igy eléfordulhatott, hogy a mintavételezés nem pontosan zajlott, emiatt a mérési eredményekben
némi torzulds lehetséges. Az elemszam ndvelésével az eredményeink pontosabb meghatdrozasa valna
lehet6vé, emiatt tervezziik a vizsgalatok szélesebb korben valo kivitelezéseét.
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Uj tudomanyos eredmények

A széklet kalprotektin teszt egy gyors, viszonylag olcsd €s egyszerl, non-invaziv diagnosztikus
modszer az allergias bélgyulladas, igy a tejfehérje-allergia okozta allergias colitis, ezaltal a
tehéntejfehérje-allergia fennallasanak alatdmasztasara, egytttal a betegség diagndzisanak
meger0dsitésére. Hosszabb tavon alkalmas az allergén kivaltotta bélgyulladds mértékének
megallapitasara, nyomon kovetésre, esetleges visszaterhelés esetén pedig egyszeriien monitorozhato,
ha a béltraktus allapotaban valtozas 1ép fel.

Tanulmanyunk is alatamasztja, hogy a tejfehérje-allergia az esetek nem elhanyagolhat6 szazalékaban
nem-IgE-medialt, emiatt a diagnozis felallitasa soran a specifikus IgE-szint mérése és a Prick teszt
eredménye dnmagéaban nem lehet diagnosztikus értéki.

A tejfehérje-allergia altal indukalt viselkedésbeli eltérések korrelalnak a stresszre és alvasmindségre
specifikus biomarkerek megvaltozott szintjeivel. A normal mikodéshez sziikséges mennyiségek
eltolodasaval diagnosztikusan is bizonyithatd, hogy a tejfehérje-allergia kivalthat magatartasi
problémakat (alvasi nehézségek, hiperaktivitas, romlo tanulasi és koncentralasi képességek), melyek
a szigoru eliminacios diéta hatasara javulast vagy a tiinetek megsziinését mutatjak.

Kutatasunk soran tapasztaltak szerint a széklet konzisztencia vizsgalata (Bristol skala segitségével)

értékes része lehet a TFA okozta gastrointestinalis eltérések felismerésének és nyomon kdvetesének,
mindezt egyszeriien, gyorsan, non-invazivan ¢és kdltséghatékonyan lehet megtenni.
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