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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AAI = adrenalin-autoinjektorok

APC = antigén prezentalo sejt

AR = Allergias rhinitis

AUC = gorbe alatti teriilet (Area Under The Curve)
BAT = bazofil aktivacios teszt

Cb = torzités korrekcios tényez6

CCD = keresztreakciot add szénhidrat komponensek (cross-reactive carbohydrate
determinants)

CD4 T limfocita = T helper sejt

Cl = confidencia intervallum

CRD = komponens alapt allergia diagnosztika

DC = dendritikus sejt

ECP = eozinofil kationos fehérje

EIA = enzim immun assay

EPIT = epikutan immunterapia

FA = étel allergia

FDA = Elelmiszer és Gyogyszer Hatésag (Food and Drug Administration)
FeNO = frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid

FIT = élelmiszer immunterapia

FODMAP = fermentalhato6 oligo-, di-, monoszacharidok és poliolok

G| = gasztrointesztinalis

GINA = Globalis Asztma Kezdeményezés (Global Initiative for Asthma)
HDM = hazipor atka (house dust mite)

IBS = irritabilis bél szindroma

IgA = Immunglobulin A

IgG = Immunglobulin G

IgE = Immunglobulin E

IgM = immunglobulin M



IL-13 = interleukin 13

IL-4 = interleukin-4

IL-5 = interleukin 5

ISAAC = Nemzetkozi Asztma és Allergiak Gyermekkori Tanulmany
IT = immunterapia

LAR = helyi allergias rhinitis

LIS = laboratoriumi informacids rendszer
LTC4 = leukotrién

LTT = limfocita transzformacids teszt
MAT = hizosejt aktivacios teszt

NCGS = nem-cdlidkias glutén érzékenység

NHANES = Nemzeti Egészségiigyi és Taplalkozasi Felmérés (National Health and
Nutrition Examination Survey)

NPV = negativ prediktiv érték

OAS = ordlis allergia szindroma

OFC= szajon at torténd étel terhelés (oral food challenge)
PAF = vérlemezke aktivalo faktor
PGD?2 = prosztaglandin

POIT = szajon at torténd immunterapia
PPV = pozitiv prediktiv érték

RAST = radio adszorbens teszt

RNA = ribonukleaz

ROC = Receiver-Operating Curves
sIgE = specifikus IgE

SLIT = szublingvalis immunterapia
TH =T helper sejt

TH2 =T helper2

tIgE = total IgE

TNF-o = tumor nekrozis faktor a

Treg sejtek = regulativ T sejtek



1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

Az allergia nemcsak hazankban okoz problémat, hanem egész Eurdpaban
kozegészségiigyi probléma. A gyakori élelmiszerekkel szembeni allergia életre sz6lo,
Onbevallas szerinti eléfordulasa Eurdpaban 0,1 és 6,0% kozott mozgott (Jorge et al.,
2017). Az élelmiszer allergia modernkori sajatossag, amely nemcsak a kész ételek
elterjedésével parhuzamosan kezdett rohamosan szaporodni, hanem a tapanyag-hianyos
¢lelmiszerek és a bevitt méreganyagok, valamint antibiotikumok, és az extrém diétak is
befolyasolhatjdk a gyomor-bél baktérium Osszetételét, ami jelentdsen hozzajarulhat az
ételallergia kialakulasahoz. Az Gij tanulmanyok azt sugalljak, hogy a kdrnyezeti tényezék
epigenetikai (a vizsgalat arra a kérdésre keres valaszt, hogy a kornyezeti tényez6knek a
sziil6kre gyakorolt hatasa milyen valtozasokat okoz az utédok génkifejezodését tekintve)
valtozasokat idézhetnek el6 a génexpresszioban ¢€s a betegségek kockazataban, amelyek
potencialisan generaciokon at 6rokolhetok (Nwaru et al., 2014). Az élelmiszer allergia
jelentds egészségiigyi, tarsadalmi és gazdasagi kovetkezményekkel jar6 allapot, amely
féleg az utdbbi 15-20 évben alakult ki. Epidemiologiai vizsgalatok nemcsak a prevalencia
novekedését mutatjak, kilonosen gyermekeknél (Prescott & Allen, 2011), de
sulyossagaban is figyelemre mélté a morbiditas fokozodédsa és bizonyos esetekben a
mortalitas novekedése is (Prescott et al., 2013). Az adverz étel reakciok szama foleg az
elso életévben magas. Az ételallergia a kisgyermekek 10%-at és a feln6ttek 2-3%-at érinti
(Turner et al., 2017). Az ételallergiak el6fordulasa a népesség korében az 6nbecslések
szerint 3-35% kozé tehetd, ami fiigg a korcsoporttol, a foldrajzi kornyezettdl és a

vizsgalati modszert6l (Umasunthar et al., 2013).

1.1 Etel intoleranciak

Konnyli Osszetéveszteni az ételallergidt egy sokkal gyakoribb reakcidval, az
ételintoleranciaval. Bar zavaro, az ételintolerancia egy kevésbé sulyos allapot, amely nem
érinti az immunrendszert. Metabolikus, toxikus, farmakoldgiai és meghatarozatlan
mechanizmusokat tartalmazo reakciok tartoznak ide (Boyce et al., 2010). A laktéz
intolerancia példaul az altalanos népesség kozel 65%-at érinti (Gargano et al., 2021). Az
életkorral parhuzamosan novekszik. Egy kozelmiltban, az Egyesiilt Allamokban végzett

felmérés felndtt internetezok korében kimutatta, hogy az onbevallott ételintolerancia



prevalenciaja 24,8% volt (Gargano et al.,, 2021). Az ételekkel kapcsolatos nem
immunologiai mellékhatdsok nagymértékben megoszlanak a heterogén patofiziologiai

mechanizmusaik miatt (Panel et al.,2010). Az ételallergiatol eltéréen, ahol az

¢lelmiszer-allergének mar nyomokban is sulyos reakciokat valthatnak ki, a nem allergiés
ételreakciok kovetkezetesen az elfogyasztott étel mennyiségétdl fiiggenek (Panel et al.,
2010). Egyes esetekben ezek a reakciok az immunoldgiai valaszra jellemzé reakciokat
utdnozhatjak. A valodi ételallergiatol eltéréen azonban a tlinetek késobb jelentkeznek és
az IgE szerologia negativ (Gargano et al., 2021). A nem immunologiai mellékhatasok
leggyakoribb klinikai megnyilvanulasa a kronikus csalankiiités vagy angioddéma
(Werfel, 2001). A farmakologiai ételintoleranciak koziil a hisztamin intoleranciat az
1980-as években emlitik eldszor (Halpern & Scott, 1987). A hisztamin intolerancia
eléfordulasa a becslések szerint a lakossag 1-3%-at érinti (Comas-Baste et al., 2020).
Hasonl6an enzimatikus/metabolikus eredetli a laktoz intolerancia. A laktoz-felszivodasi
zavarban szenvedd személyek gasztrointesztinalis (GI)-tiinetekr6l szamolnak be: hasi
fajdalom, puffadds és hasmenés, amelyek altalaban 30 perctdl kezdddnek és 1-2 6rdig
tartanak a laktoz tartalmu étel elfogyasztasa utan (Montalto et al., 2005). A bél mikrobiota
fontos szerepet jatszik abban, hogyan fermentalodik a rosszul emésztett laktéz, ami a
korral csokkené laktaz hianyaban nem bomlik el galaktozra és glukozra, mely
befolyasolhatja a tiineteket (Misselwitz et al., 2019). Az erjeszthetd oligo-, di-,
monoszacharidok ¢és a poliolok (FODMAP-ok) a természetben el6forduld szénhidratok
egy csoportjat alkotjak, amelyek szamos élelmiszerben jelen vannak, és amelyekrdl
kimutattak, hogy az irritabilis bél szindroméaban (IBS)-ben szenvedd betegeknél tiineteket
valtanak ki (Halmos et al., 2014). A coliakia, nem intolerancia, vagy allergia, hanem egy
autoimmun betegség, amely hasonlo tiineteket okozhat, mint az allergia. A szervezet
immunrendszere megtamadja az egészséges bélhamsejteket, €s olykor sulyos €s azonnali
reakciot valthat ki (Karhus et al., 2019). A ,,nem coliakias gluténérzékenység” (NCGS)
eléfordulasa 0,6-10,6% (Catassi et al., 2017). Ez a nagy variabilitas annak tudhaté be,
hogy nincsenek biomarkerek, amivel ezt az allapotot vizsgdlni lehetne. A taplalék
intoleranciaban a fehérjéken és a szénhidratokon kiviil sok egyéb vegyi anyagnak is
provokald szerepe lehet. Az 1998-ban megjelent (Barna & Pinter, 1998) cikkiinkben
javaslatot tettiink egy Elelmiszer Intolerancia Adatbank létrehozasara, melyet a XX.

szazad végére Magyarorszagon létre IS hoztak (Barna, 2000). A 90-es években a nem



megfeleld diéta betartasat befolyasolta, hogy az ¢lelmiszereken nem volt feltiintetve a
2%-nal kevesebb adalékanyag, olyan élelmiszerekben is volt allergiat, colidkiat, vagy
intolereranciat okozé fehérje, ahol nem vartak, az 6sszetevokrdl nem voltak pontos

adatok.

1.2 Etelallergiak

Az ételallergia az immunrendszer olyan reakcioja, amely roviddel egy bizonyos étel
elfogyasztasa utan jelentkezik. Az ételallergia az ¢élelmiszerben 1évo fehérjékre adott
immunreakcid, amely lehet immunglobulin (Ig)E altal kozvetitett vagy nem IgE altal
kozvetitett (Lopez et al., 2023). Az IgE altal kozvetitett ételallergia vilagméretii
egészségiigyi probléma, amely emberek millidit érinti, és az emberek életének szdmos
aspektusat befolyasolja. Mar az allergiat okozoé élelmiszerek kis mennyisége is kivalthat
olyan jeleket ¢és tiineteket, mint az emésztési problémak, bértiinetek vagy a duzzadt
1égutak (Lopez et al., 2023). Egyes embereknél az ételallergia sulyos tiineteket, vagy akar
¢letveszélyes reakciot, az anafilaxia néven ismert reakciot okozhat. A taplalékokra adott
immunmedialt reakciok a taplalékallergidk, ugyanakkor a nem immunmedialt reakcidkat
ételintolerancianak nevezziik. A taplalékallergidban a taplalék fehérje komponensének
van elsdsorban provokalé szerepe. A gyermekkori €lelmiszerallergia bizonyos tipusai,
mint példaul a tehéntej, vagy szdja allergia konnyebben kinShetdk, mig mas erds
allergénekre, mint a halra vagy a foldimogyorora kialakult allergia egész életen keresztiil
is fennallhat. Az azonnali tipusti IgE-medidlt ételallergidk kozé tartoznak az anafilaxia,
az oralis allergia szindroma (OAS), az asztma bronchiale, a rhinitis allergica, a
conjunctivitis allergica, az azonnali gasztrointesztinalis hiperszenzitivitas, és az akut
urtikaria. A bor és 1éguti tlinetek kivaltasaban elsésorban IgE-medialt azonnali tipust

immunreakciok jatszanak szerepet.

A gyermek ételallergidk epidemiologidja, gyakorisag (1. abra)

Az Egyesiilt Allamokban egy 2018-ban kozzétett, kérddives, népesség-alapt
keresztmetszeti vizsgalatban az ételallergia prevalenciaja 10%-osnak bizonyult (Warren
et al., 2020). Ez 6sszhangban van a korabbi népesség-alapu felmérésekkel. Az adatok azt

mutatjék, hogy az Egyesiilt Allamok lakossaganak tobb mint 10%-a szenved valosziniileg



legalabb egy IgE altal kozvetitett ételallergiatol (Gupta et al., 2011). Tovabbi 2011-es
gyermek ételallergia prevalencia tanulmény, amely hasonlé felmérési, mintavételi
elrendezést és kérddivet hasznalt, arrdl szamolt be, hogy az Egyesiilt Allamokban é16
gyermekek 8%-anak volt bizonyithatoan IgE-kozvetitett taplalék- allergiaja (Gupta et al.,
2011). A vizsgalat arra a kérdésre keres valaszt, hogy a kornyezeti tényezoknek a sziilékre
gyakorolt hatdsa milyen valtozasokat okoz az utédok génkifejezédését tekintve. Ugy
tiinik, hogy az Egyesiilt Allamokban az ételallergia kiilondsen elterjedt az afroamerikai
gyerekek kozott fehér tarsaikhoz képest (Branum & Lukacs, 2009; Mahdavinia et al.,
2017). A legujabb adatok azt is jelzik, hogy az eurdpai felnétteknél alacsonyabb az
ételallergidk aranya, mint az afroamerikai, spanyol, azsiai és egyéb rasszhoz tartozo
tarsaikhoz képest, és a prevalencia aranya is hasonlonak tiinik a felndttek korében
(Branum & Lukacs, 2009). Egy ujabb tanulmany megerésitette, hogy a tojas-,
foldimogyoro- tej-, szdja és a szezam allergia el6fordulasa 0,9%, 2,2%, 1,9%, 0,5%, és
0,2% (Gupta et al., 2018). Erdekes megfigyelés szerint a nyugati kérnyezetben sziiletett
kelet-azsiai vagy afrikai szarmazast gyerekeknél nagyobb az ételallergia kockazata a
kaukazusi gyermekekhez képest. Ez a megallapitas hangsulyozza a genom-koérnyezet
kolcsonhatasok jelentdségét, és elbre jelzi az ételallergiak jovébeni novekedését Azsiaban
és Afrikaban, mivel ezekben a régiokban folytatodik a gazdasagi novekedés (Boyce et
al., 2010). Népesség alapt, keresztmetszeti vizsgalat a 4045 portugal 3 — 11 éves iskolas
kort gyermek kozott a friss gylimdlces és a hal volt a leggyakoribb allergén (Jorge et al.,
2017). Ausztraliaban 2848, 1 éves koru kisdednél a foldimogyord (3%), a nyers tojas
(8,9%) ¢és a szezammag (0,8%) volt a leggyakoribb allergén (Gupta et al., 2018). Az
Eurdopaban 2000. janudr 1. és 2012. szeptember 30. kozott kozzétett tanulmanyokban a
tehéntej- (5,7%), tojas- (3,6%), buza- (0,4%), szdja- (1,3%), foldimogyoro- (2,2%), hal-
és kagyloallergia (1,3%) (Nwaru et al., 2014). A fenti tanulmanyok kozotti heterogenitas
magas volt, és a részvételi aranyok is eltéréek voltak az egyes vizsgalatokban, tovabba
egyes tanulmanyokban az Gsszesitett prevalencia a 20%-ot is elérte. Fox és munkatarsai
(Fox et al., 2015) 1990 és 2004 kozott az Egyesiilt Kiralysag egyik allergia klinikajan
megfigyelték, hogy a foldimogyoro-allergiaban (de nem tojasallergidban) szenvedd, nem
fehér bort betegek aranya 26,8%-161 50,3%-ra nétt, mikozben a klinikara jard szines bori
paciensek aranya nem valtozott. A hal- és kagyloallergia prevalenciajanak szisztematikus

attekintése 61 vizsgalatbol arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a halallergia 0% és 7%



kozott, a kagyloallergia pedig 0% és 10,3% kozott volt (Moonesinghe et al., 2016). Egy
9 orszag bevonasaval késziilt EuroPrevall sziiletési kohorsz vizsgalatba, ahol 12 049
csecsemot vizsgaltak, és akiket 77,5%-aban 2 éves korukig kovettek, lehetéség szerint
még OFC-ket is bevontak a diagnozis megerdsitésére (Xepapadaki et al., 2016). A
tojasallergia korrigalt atlagos eléfordulasi gyakorisaga 1,23% (95% CI, 0,98% ¢és 1,51%
kozott), a legmagasabb arany az Egyesiilt Kiralysagban (2,18%) és a legalacsonyabb
Gorogorszagban (0,07%) volt. Mahdavinia és munkatarsai 817 gyermek adatait
elemezték 2 varosban 1év6 allergia klinikan, megjegyezték, hogy az afroamerikai
gyerekek kozott tobb allergiast talaltak a blizara, szojara, kukoricara, halra és kagylokra,
mint a fehér gyerekek kozott. Hasonlo aranyt talaltak a foldimogyoro-, tej- és tojasallergia
esetén; és alacsonyabb volt a didallergiak aranya, de ami fontos, tobb volt az anafilaxias
sokk és a siirg6sségi osztalyos felvétel is (Mahdavinia et al., 2017). Kaneko és
munkatarsai (Kaneko et al., 2021) Kawasaki Japan varosban az ételallergiak
éves), 1. korcsoport (1—- <2 évesek), 2-es korcsoport (2- <3 évesek), 3-as korcsoport (3-
<4 éves korcsoport), 4 éves korcsoport (4- <5 éves) és korcsoport 5 (5- <6 éves korig).
Az eredmények egyértelmt kiillonbségeket mutattak életkorok kozott az ételallergia
el6fordulasat illetéen. A 0-s korcsoportban 4,6% volt az ételallergia prevalenciaja. Az 1,
2,3, 4. és 5. csoport az esetek eléfordulasanak novekedését mutatta 2007 és 2016 kozotti
10 éves idészakban, mégpedig az allergia 5,5%-r6l 7,7%-ra, 3,6%-r61 7,0%-ra, 2,4%-rol
5,0%-ra, 1,4%-r61 4,0%-ra, illetve 1,1%-r61 3,0%-ra valtozott. Az allergének kozott 73%-
ban a tojas, 29,3 %-ban a tehéntej, 9,7%-a dio, 8,9%-a szb6ja és 6,5 %-ban a buza szerepelt

az elkerulendd élelmiszerek kozott.
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1. abra: Gyermek ételallergia epidemiologiai megoszlasa (sajat abra).

A felnott ételallergiak epidemiologiaja és gyakorisag (2. abra)

Magas szintli szenzibilizaciot (26,5%) figyeltek meg a legtobb élelmiszer esetében 11791
f6 20-54 éves felndtt indiai lakossag korében, ami magasabb, mint a felndtteknél
Eurdpaban, kivéve azokat az élelmiszereket, amelyek keresztreakcidoba 1épnek a nyirfa
pollenével. Magas szintii keresztreaktivitast figyeltek meg a kiillonb6zé pollenek és
¢lelmiszerek, valamint élelmiszerek kozott. A valoszintisithetd ételallergia (az étel
elfogyasztasa utdni nemkivanatos tiinetek onbejelentése és ugyanazon élelmiszerre adott
specifikus IgE) 1,2% volt, ami féként a tehéntej (0,5%) és az alma (0,5%) prevalencidja
volt (Mahesh et al., 2016). Nyolc eurdpai kozpontban (Ziirichben, Madridban,
Utrechtben, Lodzban, Szoéfiaban, Athénban, Reykjavikban és Vilniusban) a 20-54 éves
altalanos populaciobol szarmazo résztvevoket kérdeztek meg, hogy vannak-e allergias
tiineteik bizonyos ¢€lelmiszerekhez kapcsolédoan. Az élelmiszerekkel szembeni IgE-
érzékenység prevalenciaja 23,6% és 6,6% kozott mozgott. Az incidencidkat feltiintetve
legritkabban a hal (0,2%), a tej (0,8%) ¢és a tojas (0,9%), a leggyakrabban a mogyor6
(9,3%), az Oszibarack (7,9%) és az alma (6,5%) mutatott specifikus IgE pozitivitast. Az
¢lelmiszerekkel szembeni IgE szenzibilizacié gyakori, de széles korben valtozik, és
talnyomorészt a pollen allergénekkel szembeni IgE szenzibilizacidohoz kapcsolodik
(Burney et al., 2014). A National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
2007-2010 kozotti becslések alapjan tortént megéllapitasa, hogy az Egyesiilt Allamokban
€16 felnottek 10%-a szamolt be aktualis ételallergiarol (McGowan & Keet, 2013), mig a

2010-es FDA Elelmiszerbiztonsagi Felmérés adatai szerint a felnéttkori ételallergiak
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eléfordulasat 13%-ra, az orvos altal diagnosztizalt felndttkori ételallergiak eléfordulasat
pedig 6,5%-ra becsiilték (Verrill et al., 2015). A megndvekedett migracid és urbanizacid
globalis trendjei fényében a legujabb bizonyitékok arra utalnak, hogy a vilag legnépesebb
régidibol (azaz Dél- és Kelet-Azsiabol) érkezé migransok hajlamosak lehetnek
ételallergiara, ha olyan kdrnyezeti tényezok hatasanak vannak kitéve, amelyek a nagyobb
varosi kozpontokban valo tartozkodashoz kotédnek (Tang & Mullins, 2017).
Lozoya-Ibanez és munkatarsai Portugalidban megvizsgaltak a valdszintsithet6
¢telallergia elterjedtségét, az ¢érintett ¢€lelmiszerek tipusat, a tiineteket és egyéb
kapcsolodo tényezoket egy altalanos felndtt populacioban. Kimutattak, hogy a valoszinii
ételallergidk eléfordulasa ebben a populacidban alacsony 1%, tobbnyire a kagylokkal
kapcsolatos. IgE-kozvetitett, valoszinii ételallergia az esetek 0,71%-aban fordult el6,
foként kagylo, foldimogyord és didfélek formajaban. Az érintett felndtt lakossag foleg
bértiinetekrdl szamolt be leggyakrabban (Lozoya-1banez et al., 2016). A magyar lakossag
korében hidnyoznak a mért adatok az élelmiszer-szenzibilizaciordl és a valoszinii
ételallergia elterjedtségérdl, kiilondsen a 18 ¢év alatti és a felndtt populécio

o0sszehasonlitasa tekintetében.

% Felnottek ételallergiaja Eurdopaban 2014
10

8

()]

B

N

: _ ™

mogyoro Gszibarack alma hal tej tojas

2. abra: Felnétt ételallergia epidemiologiai megoszlasa (sajat abra).

Az ételallergia altalaban az élet els6 2 évében kezdddik (Sicherer & Sampson, 2014). Mig
egyes ételallergiakat, példaul a tehéntejet és a tojast gyakran kinévik, a foldimogyoro- és
a didallergia nagyobb valoszintiséggel felndttkorban is fennmarad. Az IgE altal
kozvetitett élelmiszerre adott reakciot szamos faktor befolyasolhatja. Gyermekkorban

ezeket a tényezOket mutatja az 1. tablazat.
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1. tablazat. Silyosabb allergias reakciokat okozo tényezok gyermekkorban (Iweala
et al., 2018) modositva.

Faktorok Kovetkezmények/médosulas

Egyidejli asztma Nagyobb a kockazat az étel kivaltotta anafilaxidra

Bél permeadbilitast ndveld szerek |Alkohol, aszpirin

Gyogyszerek ACE gatlok és béta blokkolok, melyek befolyasolhatjak az epinefiin hatasat
Edzés Erokifejtés, vagy stressz

Egyideju betegségek pl. virusfertézések

Nagy dozisu kivaltd antigén Nem ismert

Menstruacid Nem ismert

Retrospektiv adatok alapjan a kezdeti ételallergia-diagnozissal rendelkezd betegek
koriilbeliil 15%-anal alakult ki az ételallergia feln6ttként (Kamdar et al., 2015). Szamos
tényez06 vezethet a sIgE kialakulasahoz és az azt kovetd ételallergiadhoz felnétteknél 2.

tablazat.

2. tablazat. Az ételallergiaval kapcsolatos specifikus IgE kialakulasahoz vezet6

tényezok felnott korban (Iweala et al., 2018) méodositva.

Faktorok Kovetkezmények/médosulas

Pollenexpozicid OAS-ban szenvedd betegben

Foglalkozasi expozicid Szenzibilizicidhoz, majd élelmiszer reakcidkhoz vezehet

Ismételt kullancscsipés Frzékenységet okozhat a voros hisokkal és bizonyos szoja termékekkel
A hidrolizalt buzafehérje bérexpozicidja buzatol fliggd, testmozgas altal

Szappanokban 1év6 buza fehérje kivaltott anafilaxidhoz vezethet

Savesokkenté gyogyszerek alkalmazasa |Hajlamosit étel szenzibiliziciora

A felnétt lakossag korében a hal/tenger gyiimoélcsei és foldimogyord/fa dio okozza a
legtobb ¢€lelmiszer allergiat. Az IgE altal kozvetitett ételallergia leggyakoribb forméja
felndtteknél az oralis allergia szindroma (OAS), vagy a pollen-élelmiszer allergia
szindroma. Az OAS egyes tanulmanyok szerint az altalanos populacio akar 5%-at is érinti
(Kleine-Tebbe & Herold, 2003). A 18 éven feliiliek esetében az allergiat okozo egyéb
¢lelmiszerek vilagszerte eltéroek és valosziniileg ezeknek az élelmiszereknek az adott
kultarkor étrendjében betoltott szerepét tiikkrozik. Sicherer és munkatarsai szerint a tenger
gytimolcseivel kapcsolatos allergidk 40-60%-a felndttkorban alakult ki, nem pedig
gyermekkorban (Sicherer et al., 2004).
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Etelallergidk immunoldgiai héttere

Az allergidk kialakuldsaban az immunrendszer szabalyozasi rendellenessége jatszik
szerepet. Az allergidk legtobbjét Th2 polarizaltsagli immunszabalyozas jellemzi. Az FA-
ban részt vevo f6 immunsejtek az antigénprezentald sejtek (APC), a T-sejtek, a B-sejtek
¢és a granulocitak (hizdsejtek, eozinofilek €és bazofilek). Az APC-k az elsdk, amelyek a
lamina propridban taldlkoznak antigénekkel, és felelosek a kéros antigének és az
artalmatlanok megkiilonboztetéséért, valamint a T-sejtek megfeleld polarizacidjanak
meginditasaért. A leggyakoribb APC-k a dendritikus sejtek (DC) és a makrofagok
(Sampath et al., 2017). A CD4+ T-sejtek dont6 szerepet jatszanak az allergias reakcioban
és a toleranciaban. A CD4+ T-sejtek két csoportra oszthatoak: A TH-sejtekre, melyek
védenek a korokozoktol és a rakos sejtektdl, valamint a Treg-sejtekre, melyek elnyomjak
a tlzott gyulladasos reakciokat (Akdis & Akdis, 2009). Altalaban a T-sejt-alcsoportokat
funkcid6 és egyedi citokinprofilok kiilonboztetik meg.

A B-sejtek az allergias reakciokban is fontos szerepet jatszanak azaltal, hogy a T-sejtek
altal iranyitott humordlis valaszokat végrehajtjdk. Az élelmiszer-allergénnel vald
expozicio kivaltja az immun effektor sejtek, példaul hizosejtek és bazofilek IgE altal
¢lelmiszer-allergén eredetii epitopok ezen effektor sejtek feliilletén 1évé FceRI
receptorokhoz k6t6édé IgE molekulakhoz kapcsolodnak. Ennek kovetkeztében az IgE-hez
kotott receptorok térhaldsodasa kovetkezik be, ami az azonnali allergids reakciohoz,
hisztamin, triptaz és tumor nekrdzis faktor a (TNF-a), és mas gyulladdsos mediatorok
felszabadulasahoz vezet (Stone et al., 2010). Ezen azonnali fazis utan a leukotriének de
novo termelése, a trombocita aktivacios faktor és egyes citokinek, példaul az interleukin-
4 (IL-4), IL-5 és IL-13 termelése kovetkezik, melyek kiilonféle immunsejteket
toboroznak és aktivalnak az allergias gyulladas fenntartasa érdekében (Stone et al., 2010).
A gasztrointesztinalis traktusban az élelmiszer-fehérjék denaturalodnak és lebomlanak,

igy atjutnak az epitelialis gaton. Az allergén expozicid sematikus képe a 3. abran lathato.
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3. abra: (Immunologia; szerk: Erdei A, Prechl J., Sarmay G. Medicina
Konyvkiadé, 2012., 513)

1.3 Pollen allergiak

A léguti allergia esetén az immunrendszer ugy reagal bizonyos kornyezeti anyagokra,
mintha azok a szervezet szamara fokozott vesz€lyt jelentenének. A 1€guti allergia érintheti
a teljes horgdrendszert, ilyenkor allergias asztmarol beszéliink, vagy az orrnyalkahartya
gyulladésaval jar, és allergids rhinitis (szénanatha) formajaban jelentkezik. A léguti
allergia kialakulésanak oka a genetikai 6roklédés, melyhez hozzajarulnak a kornyezeti
hatdsok. A léguti betegségek, példaul az allergias natha és az asztma novekvo
eléfordulasat a fokozddd légszennyezettségnek, az urbanizacionak és az
éghajlatvaltozasnak tulajdonitjak (Singh & Kumar, 2022). A pollindzis az allergias
reakciok okozodja, mint példaul a natha (sz€nanatha) és az asztma, amelyeket globalis
egészségiigyi problémaknak tekintenek (Albertine et al., 2014; Lake et al., 2018; Singh
& Mathur, 2012). Pollen allergia esetén a szervezet a behatolas helyén mutat reakciot,

ahol kapcsolatba keriil a pollenekkel, a legtobb esetben ez az orr és a szemek, de
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eléfordul, hogy ugyanaz a pollen borre keriilve ekcémat okoz. A tiinetekért felelds

kornyezeti anyag: viragpor, hazipor, allati szér, gombak, penészek lehetnek.

Allergias ndtha (szénandtha)

Az allergias natha, bar nem tiinik stlyos betegségnek, de jelenleg magas és folyamatosan
novekvo a prevalenciat mutat. A tarsadalmi-gazdasagi megterhelése, az asztmaval vald
gyakori 0sszefliggése és az érintett betegek €letmindségének jelentds romlésa altalanos
jelentdségli betegséggé teszi (Incorvaia et al., 2013). A rhinitis allergica leggyakrabban
pollenekre, penészre, porra, allatszorre, illetve egyéb mikroszkopikus anyagokra adott
allergias reakcio. A leggyakoribb immunologiai betegség, amelyet a fiil-orr-gégész
szakorvos észlel. Az allergias natha lehet szezondlis (csak bizonyos honapokban
jelentkezO) vagy egész évre Kkiterjedd, ugynevezett perennialis (Lask, 1990). Olyan
légz6szervi megbetegedés, melyhez tipikus allergias tiinetek kapcsolédnak. Az incidencia
10% ¢és 25% kozotti az atlag népességben, Olaszorszagban pedig koriilbeliil a gyermekek
10%-anal és a serdiilok 20%-anal fordul el6 (Fuiano et al., 2006). Gyermekkorban a fitk,
felndttkorban a ndk kozott a gyakoribb, és azok a veszélyeztetettebbek, akiknek
csalddjaban atopias allergids betegek vannak. Magyarorszagon harom fobb iddszakot
szoktunk megkiilonboztetni: marcius-aprilis (mogyoro, éger, koris virdgzas), aprilis-
augusztusi id6szak, amikor jellemzden a lagyszaru fiifélék viragoznak, illetve a nyarvégi-
Oszi idészakot, amikor az egyes gyomnovények (pl. parlagfii, tirém) okozhatnak allergiat
kivalto tiineteket. Vannak azonban olyan esetek is, amikor annak ellenére, hogy nincs a
levegdben az adott pollen, mégis szénanatha tiinetei jelentkeznek a paciensnél. Ennek oka
a keresztallergia, amikor nem a pollen, hanem bizonyos élelmiszerek elfogyasztasa valt
ki allergids reakciot a pollenallergias betegeknél. Az elfogyasztott élelmiszerben:
z0ldségben, gylimolcsben ugyanis vannak olyan anyagok, amelyeknek a kémiai
szerkezete nagyon hasonld az allergiat kivaltd pollenéhez, ezért a szervezet nem tud
kiilonbséget tenni, és hasonld allergias reakcid zajlik le, mint a pollen esetében. A
szénanatha tiinetei: tilissz0gés, Vizes-nyakos orrfolyas, orrdugulas, orrviszketés,

szemviszketés, a szem €g6 érzése, konnyezés, torokviszketés, faradtsag.

Szezondlis rhinitis allergica

A szezondlis szénandtha akkor jelentkezik, amikor a ndvények (fak, fiivek, egyéb

novények) viragoznak, pollenjliket szorjak. Tavasszal a kordn virdgzod fak okoznak
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szénanathat. Nydron a fiivek, gabondk, gyomok. Szénanathat okozhatnak még gombak is
azéltal, hogy sporaik a levegdbe keriilnek kora maérciustél késé novemberig. Osszel
(augusztus elejétdl az elsé fagyig) a parlagfii és a fekete iirom a f6 blinds. A szezonalis
allergias rhinitist szezonalis orrfolyés, orrdugulds, orr- és szemviszketés, valamint

paroxizmalis tiisszogés jellemzi (Leung & Hon, 2008).

Perennialis (egész évben tarto) szénanatha

Az egész évben jelentkezO szénanatha oka olyan anyag, melynek jelenléte nem kothetd
évszakokhoz. Ilyen pl. a hazipor, a penész, az allati szér. Ezek az allergének
megtalalhatoak parnakban, paplanokban, alsé ruhazatban, drapéridkban, fliggényben,
szOnyegben, butorok karpitjaban. A tiinetek hasonloak, mint a szezonalis formaban azzal
a kiilonbséggel, hogy altalaban a gatolt orrlégzés 4ll az el6térben €s szemtiinetekkel csak
elvétve talalkozhatunk. A leggyakoribb allergének a haziporatkdk (Dermatophagoides
pteronyssinus ¢€s farinae - lirliléke), allati sz6rok, ham és testnedvek (macska, kutya, nyul
stb.) és a gombasporak. Ritkdbban élelmiszerek, csotany (széklet és nyal), és foglalkozasi

allergének is okozhatnak perennialis/perzisztalo tiineteket.

A rhinitis allergica epidemiologidja

A meérfoldkonek szdmité Nemzetkozi Asztma és Allergidk Gyermekkori Tanulmany
(ISAAC) arrdl szamolt be 2004-ben, hogy a betegek altal bejelentett jelenlegi rhinitis
eléfordulasi gyakorisaga 97 orszag adatai alapjan 31,7% volt, (11,9% - 80,6% kozott
mozgott) (Ait-Khaled et al., 2009). Az allergias rhinitis prevalencidja 3,6% és 22,8%
kozott mozgott Afrikaban, 3,5% és 54,5% kozott Amerikaban, 1,0% ¢és 47,9% kozott
Azsidban, 1,0% és 43,9% kozott Eurdpaban és 19,2% és 47,5% kozott Oceénidban
(Savoure et al., 2022). Azsidban a Koreai Nemzeti Egészségiigyi és Taplalkozasi
Vizsgalati Felmérés szerint az rhinitis allergica prevalenciaja 1998 és 2017 kozott 1,0%-
rol 17,1%-ra nétt (Ha et al., 2020; Myong et al., 2012). Eurdpaban a dan (Leth-Moller et
al., 2020; Linneberg et al., 2000), finn (Jousilahti et al., 2016; Laatikainen et al., 2011),
francia (Annesi-Maesano et al., 2002; Klossek et al., 2009), német (Heinrich et al., 1998),
olasz (de Marco et al., 2012), orosz (Laatikainen et al., 2011), skociai (Upton et al., 2000)
és svédorszagi (Bjerg et al.,, 2011; Borna et al., 2019) tanulmanyok a rhinitis
gyakorisaganak novekedésérdl szamoltak be. Magyarorszagon az 5-70 éveseknél az AR

prevalenciaja 11-16% (Hirschberg, 2009).
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Foglalkozasi allergias rhinitis

A helyi allergids rhinitis (LAR) az allergids natha uj formdja, mely érdeklddés
kozéppontjaba keriilt, de ez ideig kevesen vizsgaltdk. A LAR az allergias rhinitistol jol
elkiilonithetd, elterjedt entitds, amely kiilonb6zé orszagokbol, etnikai csoportokbdl és
¢letkorbol szarmazo betegeket érint. A foglalkozasi eredetli rhinitis kordbban és
gyakrabban jelentkezik, mint a foglalkozasi asztma (Gomez et al., 2015). Az érzékszervi
(szem, orr ¢és torok) irritdci6 kiemelkedd szerepet jatszik a tiinetek jelentésében az
ugynevezett ,,problémas épiiletekben” (sick building), valamint az irritalé gazoknak,
gb6zoknek és fiistnek vald ipari kitettség esetén. Mind az irritdlé anyagok, mind az
allergének megvaltoztathatjak a felsé 1égutak miikodését, ami a 1égaramlés elzarodasahoz
és a thlzott kivalasztodas miatti hyperszekrécidhoz vezethet (Shusterman, 2014). Ugy az
aktiv cigarettdzas, mint a passziv cigarettafiistnek vald kitettség 0sszefliggésbe hozhat6 a
kronikus rhinitissel és arciireggyulladassal. A matrix metalloproteindz, amelyrél ugy
cigarettafiistnek kitett gyermekekben a kontrollokhoz képest. A nagy varosokban a
talajkdzeli 6zon és szilard részecskék expozicioja a szalld porban, tovabba a diesel korom
allergias tipusu reakciot inicidl, és fokozhatja az egyéb fehérje allergénekkel szembeni

érzékenységet (Higgins & Reh, 2012).

Allergids rhinitis pathomechanizmusa

Az adott allergén Th2 immunreakci6t indit be: a Th2 sejtek altal termelt IL-4 hatdséara a
plazmasejtek specifikus IgE-t termelnek, ami a szenzibilizalt egyén orrnyalkahartyan a
célsejtek (basophil- ¢€s hizosejtek) felszini receptoraihoz kapcsoldédik. Ha az
orrnyalkahartyara ismételten allergén jut, az a specifikus IgE-hez ko6tddik, mire a sejtek
degranulacidja jon létre. A granulumokbol felszabadult preformalt medidtorok
(hisztamin, triptaz, stb.) ¢és a sejtmembranban tGjonnan képzett anyagok
(prosztaglandinok, leukotriének, vérlemezke aktivald faktor=PAF, stb.) felelsek jorészt
az allergias rhinitis jellegzetes tiineteiért. A legfontosabb mediator AR-ben a hisztamin.
Foként ez okozza az un. korai reakcidt (tlisszogés, bo vizes orrfolyas, viszketés, enyhe
orrdugulas). Az antigén megjelenése proinflammatorikus citokinek termelését inditja be,
amelyek a strukturalis sejteket (fibroblasztok, endotelsejtek, epitelsejtek) is aktivaljak. A
Th2 sejtek altal termelt IL-5 el6segiti az eozinofil sejtek migraciojat. Az eozinofil

sejtekbdl felszabaduld citotoxicus fehérjék, leukotriének, PAF és egyéb lipidmembran
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komponensek, az arachidonsav metabolitok okozzak az in. kés6i fazis tlineteit: a tartds
orrdugulast, a nasalis hiperrektivitast (Hirschberg, 2009).

Allergias asztma

Allergias asztmanak nevezziik az aeroallergénekkel szembeni érzékenységgel 6sszefiiggd
asztmat, amely rohamszeri kohogéshez, fulladashoz ¢és kronikus léguti gyulladashoz
vezet. Az allergias asztmaban a léguti allergia a teljes horgd rendszert érinti.
Leggyakrabban gyermekkorban jelentkezik, és altalaban mas kisérobetegségekkel is jar,
beleértve az atopias dermatitist és az allergias rhinitist (Akar-Ghibril et al., 2020). Az
allergén belélegzése akut horgodsziikiilethez, majd gyulladasos sejtbearamlashoz vezet,
ami kés6i tipusu asztmatikus valaszt valt ki (Lotvall et al., 2011). Becslések szerint a
gyermekkori asztmak 80%-4anak, a felndttkori asztmas esetek tobb mint 50%-anak lehet
allergias osszetevdje (Johansson et al., 2001). Az allergias asztmaban szenved6 betegek
IL-5 szekrécidja megnodvekedett, valamint TH2-re torz -citokinvalaszt mutattak,
alacsonyabb IFN-y/TH2 citokin arannyal (Zoratti et al., 2014). Az allergias asztmat
gyakran kiséri az anamnézisben szereplé ekcéma (Lotvall et al., 2011) és allergias natha
(Agache et al., 2012). Férfiaknal gyakrabban fordul eld, mint n6knél (Romanet-Manent
etal., 2002). A tiinetek jellemzdéen khogés, zihalas, 1égszomj, kapkodo 1égzés, megnyult

exspirium, mellkasi szoritd érzés tapasztalhato.

Asztma epidemiologidja és elofordulasi gyakorisaga

Az asztma egy tobbtényezds betegségfolyamat genetikai, allergids, kornyezeti, fert6zo,
pszichés és taplalkozasi dsszetevokkel. A GINA (Global Initiative for Asthma) becslése
szerint az asztma globalis prevalencidja a kiilonb6zd orszagok teljes népességének 1-
18%-a (Masoli et al., 2004). A tanulmanyok azt mutatjak, hogy az asztma nem csak a
magas jovedelmil orszagok kozegészségligyi problémaja, hanem egyre szélesebb kdrben
elterjed a fejlodé vilagban. Valamint az asztmaval 6sszefiiggé halalesetek tobbsége az
alacsony bevételii népességcsoportokban, - beleértve a szubszaharai Afrikat - kovetkezik
be (Asher et al., 2006; Zar et al., 2001). Jelenleg az Egyesiilt Allamokban a lakossag
8,4%-a szenved asztmaban, szemben a vilag népességének 4,3%-aval Sszemben
(Moorman et al., 2007). Az asztma atlagos éves prevalenciaja magasabb a gyermekeknél
(9,5%), mint a felnétteknél (7,7%) (Loftus & Wise, 2016). A kockazati tényezok kozé

tartozik a genetikai hattér és a kornyezeti kivaltd tényezOk. A genetikai tényezOk
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fontossagat csaladi vizsgdlatok ¢€s egyes kozosségekben megfigyelt szélsdséges
el6fordulasi aranyok illusztraljak. Dél-Eurépaban a fii allergénekre érzékenyek nagyobb
valoszinliséggel szamoltak be asztmas rohamokrdl tavasszal vagy nyaron, mint télen
(marcius/aprilis 2,60, 95% CI 1,70-3,97; majus/janius 4,43, 95% CI 2,34-8,39). és kisebb
kés6bbi csticsok voltak megfigyelhetdk Eszak-Eurépaban (majus/junius 1,25, 95% CI
0,60-2,64; julius / augusztus 1,66, 95% CI 0,89-3,10) (Canova et al., 2013). Nemhez
szignifikansan gyakoribb a ndknél (10,4%), mint a férfiakndl (6,2%), a szegénységi
kiiszob alatt él6knél (11,8%), valamint azoknal, akik etnikai vagy faji kisebbséghez
tartoznak, kiillonosen a feketék estében (10,2%) és Puerto Ricoi spanyol etnikumban él6k
korében (14,9%) (Wu et al., 2019). Az asztmas nok életmindsége rosszabb, és az
egészségiigyi ellatas igénybevétele magasabb, mint férfi tarsaik esetében. A foldrajzi
elterjedtség is széles skalan mozog, allamonként 4,9% és 12,7% kozott (Kynyk et al.,
2011). A kisebbségi és alacsony jovedelmi betegek esetében kevésbé valdszinii, hogy
asztmaban jartas szakorvos latja el 6ket. A tarsadalmi-gazdasagilag hatranyos helyzetii
egyének nagyobb valdszinliséggel fogyasztanak magas zsirtartalmt ételeket, valamint
kevesebb gylimolcsot €s zoldséget, mint a magasabb tarsadalmi-gazdasagi statusziak. Az
egészségiigyi ellatds és az étrend mindségében mutatkozd kiilonbségek magyarazatot
adhatnak az alacsony jovedelmii csaladok megnovekedett asztma prevalencidjara
(Alwarith et al., 2020). Szamos ¢élelmiszerrdl és élelmiszercsoportrol kimutattak, hogy
befolyasolja az asztma kialakuldsat és lefolyasat. A gyiimdlcs- és zoldségfogyasztas
csOkkentheti az asztma kialakuldsanak kockazatat gyermekeknél és felndtteknél egyarant
(Butland et al., 1999; Willers et al., 2011) (Hosseini et al., 2017; Seyedrezazadeh et al.,
2014). Az attekintett tanulmanyok tObbsége Osszefiiggést mutat a gyiimolcsok és
zo6ldségek napi egyszeri fogyasztasa és az 1 masodperc alatti nagyobb kényszerkilégzési
térfogat (FEV1) kozott, ekdzben csokkent az asztma esélye, €s csokkent a zihalolégzeés
eléfordulasi gyakorisaga (Seyedrezazadeh et al., 2014). A citrus félék nagy mennyiségii
fogyasztasa (>46,3 g/nap) Osszefiiggésbe hozhatod a tiinetekkel jaré asztma csokkent

kockazataval (P =0,002) (Patel et al., 2006).

Pollen allergidk patofiziologiai hattere
Az antigénprezentdld sejtek (APC), mint példaul a nyalkahartya felszinén lévo

dendritikus sejtek, allergéneket dolgoznak fel, és az allergénekbdl szarmazo peptideket
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bemutatjak a f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) II. osztalya molekulan (Chaplin,
2006). Ez az MHC II. osztalyt molekula és az antigén komplex szerepet jatszik a naiv
CD4+ T-sejtek allergén-specifikus Th2-sejtekké differencialodasaban. Az aktivalt Th2
sejtek szamos citokint termelnek, amelyek a B-sejtek izotipus valtasat indukaljak,
specifikus IgE termelését serkentik, tovabba eozinofilek, hizosejtek €s neutrofilek
hizdsejteken, vagy a bazofil sejteken 1év6 nagy affinitast IgE receptorokhoz kotodik. Az
azonnali/korai reakci® a hizosejtek valasza a karos allergénekre (I. tipusa
tulérzékenység). A stimuldlt hizosejtek kémiai medidtorok, példaul hisztamin,
prosztaglandinok ¢€s leukotriének szekretalasaval valtanak ki orrnyélkahartya tiineteket.
Amikor a légati hdm elpusztul, és az idegvégzddésekre az eozinofilekbdl szdrmazo
citotoxikus fehérjék hatnak, a szenzoros idegrostok olyan neuropeptideket valasztanak ki,
mint a P anyag és a neurokinin A, amelyek a simaizmok 0sszehtizodasat, a kehelysejtek
a folyamatot neurogén gyulladasnak nevezik (Togias, 2000). Az epidemiologiai
vizsgalatok beszamoltak arrdl, hogy szinte minden asztmas betegnek AR tiinetei vannak
(Linneberg et al., 2002), az orrnyalkahartya eozinofil gyulladasa is fennall, fiiggetleniil a
tiinetekt6l (Gaga et al., 2000).

1.4 Molekularis allergiak

A komponens-allergia diagnosztika (CRD) lehet6vé teszi a specifikus immunglobulin E
egyik f6 elénye, hogy informaciot ad a lehetséges allergén keresztreaktivitasrol az
inhalécios és az élelmiszer allergének tekintetében, amelyek szerkezeti hasonldsagot
mutatnak az epitdpokon beliil. A komponensekkel végzett egy- és multiplex IgE-
vizsgalatok javitjak az alacsony el6fordulasu allergénekkel szembeni érzékenységet €s az
analitikai specifitast. Az egyes allergénekre adott IgE informéciokat szolgaltathat a

klinikai kockazatokrol (Matricardi et al., 2016).

Ezen technikékat hasznalhatjuk az allergids reakcidk stlyossaganak eldérejelzésében.

Kisgyermekek esetében a komponens diagnosztika segithet elére jelezni bizonyos
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allergénekkel szembeni élelmiszer-tolerancia kifejlesztését. A CRD modszer egy modern
eszkoz az allergia jelenlegi diagnosztizalasara. Molekuléris szinten nyujt informaciot az
allergén 6sszetevokrol, lehetdveé téve a tiinetek jobb megértését és a pacienshez igazitott
eljarasokat. Nagy segitséget jelent ezért a személyre szabott terapia megvalasztasaban.
Az allergids tlineteket okozd anyagok, allergének - mint pl. tehénte;j,
foldimogyorofehérje, tojasfehérje - rendszerint nem egyetlen molekulat tartalmaznak,
hanem tobb fehérje Osszességét. A kiilonbozo fehérjék pedig kiillonbozo tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Egyik jobban allergizal, masik kevésbé. Egyik jobban bomlik ho, emésztés
hatasara, masik kevésbé. A komponens alapu allergiavizsgalat valaszt ad arra, hogy az
adott beteg esetében az allergén melyik 0sszetevéjével szemben mutathato ki emelkedett
IgE szint — vagyis allergias érzékenység. A komponens alapu diagnosztika segitségével
az ételallergias betegnek nem kell sziikségtelen diétas korlatozasokat betartania, illetve
azt is megtudhatja, hogy az az adott allergén 0sszetevo, amire allergias, mennyire sulyos
allergias reakciot képes eldidézni. Az eltérd pollenexpoziciot €s taplalkozasi tényezdket
eredményezé fOldrajzi sokféleség miatt a kiilonbozd éghajlati dvezetekben ¢l6
populaciok allergén OsszetevOinek kutatasa eltéré eredményeket ad (Balinska-
Miskiewicz, 2014). Legnagyobb elénye a személyre szoldo orvoslas bevezetése a
hiposzenzibilizacioval. A hiposzenzibilizacioval a paciens szamara jobb életmindséget
biztositunk, az orvos szamara pedig sikert a kezelésben. A molekularis allergia helyesen
értelmezett lelete feleslegessé tehet egy korhazi felvétellel jard, kettds vak
placébokontrollalt ételterhelést, és ennek egészséggazdasigi jelentésége nem

elhanyagolhato.

1.5 Etelallergiak diagnosztikaja

In vivo tesztek
Anamnézis felvétele.

A pontos anamnézis felvétellel sokszor nemcsak a provokalo allergén hatarolhato kortil,
hanem a diagnozis is felallithato. Ki kell térni a csaladi anamnézisre, az otthoni, évodai,

iskolai tényezokre.
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Atdpias patch teszt
kivalto allergént kis lemezkére felvive tapasztjak a bérre, mint az egyéb patch tesztekben,
amelyek T sejt altal kozvetitett reakciot provokalnak, és igy a késdi tipust reakciokat

ellendrzik vele.

A kettds vak, placebo-kontrollos étel terhelések tovabbra is az FA diagnozisanak arany
standardjai, de ez a borteszt értékes informaciokat nyujt a diagndzishoz. Az élelmiszer

provokalta asztmas esetekben jo korrelaciot talaltak.

Bortesztek

A kutan Prick teszteket (SPT) rutinszeriien hasznaljak a klinikai gyakorlatban, és
viszonylag biztonsagosak és olcsok. A hagyomanyos pozitiv eredmények SPT > 3 mm,
amikor a goébcse nagyobb atméréji a pozitiv kontrollnal, azonban gyengén specifikusak
a klinikai FA-ra, tehat irritativ alpozitiv eredményt is adhat. Mivel ezeknek a teszteknek
a novekvd mértéke a reakciok nagyobb kockéazatdval korreladl, sok tanulmany
meghatdrozta a kiiszobértékeket ezekhez a tesztekhez az FA 95%-os pozitiv prediktiv
értékével (PPV) (Klemans et al., 2015; Peters et al., 2012). Sziikség van olyan 0j
megkozelitésekre, amelyek pontosan diagnosztizaljadk az FA-t, mikozben csokkentik az
¢lelmiszer terhelések sziikségességét. A limitalo tényezok: A kereskedelemben kaphatd
kivonatok miutan labilis fehérjét tartalmaznak, tobbféle gylimolcs és zoldséggel szembeni
IgE tipusu érzékenység esetén nem kimutathatok (&lnegativitas). Az egy év alatti

gyermekek esetében a borproba gyakran negativ IgE-medialt ételallergia esetén.

In vitro tesztek

Az immunkémiai mddszerek felosztasa a kotéfehérje tipusa €s a jelz6 anyag tulajdonsagai
alapjan torténik. A kotéfehérje ellenanyag vagy antigén, a jelzdanyag radidizotop, enzim,
fluoreszkalo anyag (Pintér, 1996, 2000).

Total IgE (tIgE) meghatarozasa

Az allergia diagnosztizalasanak kezdeti laboratoriumi megkdzelitése az allergids reakcio

tipusanak kimutatasa volt, azaz, hogy a paciens allergidjat az immunglobulin E (IgE)

kozvetiti-e vagy sem. Ebbdl a célbol meghatarozzuk a teljes szérum IgE (tIgE)
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cres

modszer, az atdpias alanyok szlirési folyamatanak szerves részét képezi (Seth et al.,

2020).

Allergén specifikus IgE tesztek

Az allergént kiilonb6z0 hordozokra kotik. A szérumban 1évo IgE kotddik a specifikus
allergénhez. A szabadon 1évd, nem kotott IgE-t kimossak, majd antihuman IgE-t adnak a
rendszerhez. Az enzim-szubsztrat reakcio soran emittalt fény mennyiségét mérjik. Az

allergén specifikus IgE-t (0-6-ig) RAST osztalyokban adjak meg.
A komponens allergia diagnosztika

Rekombinéns technikéaval eldallitott allergén epitopokat hatdroz meg. A meghatdrozast
pontosabb diagnosztizaldsi modszerként javasoljak, mert a nyers allergénkivonatok
hasznalata helyett, amelyek allergén és nem allergén komponenseket is tartalmaznak, a
CRD az egyes molekularis homogén allergénfehérjékkel szembeni SIQE-t méri. Tovabbi
vizsgalatok alatdmasztjak, hogy a CRD nagyobb pontossagot kinal a sIgE-hez képest a
mogyoré teljes allergénjére, és valoszinii, hogy ez a megndvekedett pontossdg mas
¢lelmiszerekre is vonatkozik (Nilsson et al., 2020). A mddszerrel megallapithato, hogy az
adott allergén "kis kockéazatu" vagy '"nagy kockazati" komponensei okozzdk a
panaszokat. A komponens alapt diagnosztika soha nem elsdként véalasztando6 vizsgalat.
Mar elkésziilt Prick teszt vagy pozitiv specifikus IgE lelet birtokaban érdemes végezni.
Az allergia oki terapiajat jelentd SLIT (sublingualis immunterapia) vélhetd hatasossagat
is segit megitélni. A multiplex-microarray vizsgalatok egyidejiileg tobb sIgE-t is

meghataroznak szamos allergén ellen.

Egyéb vizsgalatok

Bazofil aktivacios teszt (BAT)

Ugy tiinik, hogy a FA diagnozisanak sejttesztekkel torténé megkozelitése nagyobb
érzékenységet és specifitast kinal, mint a hagyomanyos tesztek. A bazofil aktivacios teszt
aramlési citometridval méri az aktivacios markerek expresszidjat a taplalék-allergénekkel

¢és intraassay kontrollokkal stimulalt bazofilek felszinén (Santos & Shreffler, 2017). A
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BAT jol teljesitett, ha fliggetlen mintdn validaltak (83%-os érzékenység és 100%-0S
specificitas) (Santos et al., 2014). A BAT teljesitménye igéretesnek tinik, klinikai
hasznalhatosaga korlatozott Iehet, mivel ¢él6 sejtek szeparalasat €s aramlési citometrikus
berendezést igényel. ELISA technika is hasznalhat6 a meghatdrozasra, amikor is a
fehérvérsejteket tisztitjuk, kimérjiik és Osszekeverjik a vizsgalt anyaggal. A vizsgalt
anyagok hatasara a sejtbdl felszabadul6 anyagokat taroljuk. A feliiliszoban megmérjiik a
anyagra adott bazofil valasz erdsségét. A kiadott eredmény szamai azt jelzik, hogy a
vizsgalt anyag milyen erés hatassal volt a sejtekre. Eléfordulhat, hogy valakinek a sejtjei
atmenetileg, vagy altalaban egyaltalan nem adnak leukotrién felszabaduldsi valaszt a
mérésben és a kontroll vizsgalatban sem. Ilyen esetben nem értékelhetd a vizsgalt

anyagokra adott valasz. Ilyenkor méas modszer ajanlott.
A hizosejt aktivalasi teszt (MAT)

Ez egy masik igéretes megkozelitést kinal, és azzal az elénnyel rendelkezik a BAT-hoz
képest, hogy friss teljes vér helyett tarolt plazmat hasznal. A MAT minden olyan esetben
hatarozott eredményeket adott, amikor a bazofilek nem reagaltak (Santos et al., 2018).
Ezek a sejttesztek tovabbi klinikai hasznot kindlhatnak, mivel az eredmények korrelalnak
a reakci6 sulyossagaval (Bahri et al., 2018). Ha az eredmények kétségesek, a CRD, a
BAT vagy a MAT masodik vonalbeli tesztje is elrendelhetd, és ez a megkozelites

bizonyitottan csokkenti az OFC sziikségességét.

Eozinofil kationos fehérje (ECP)

crer

crer

valtja ki és citotoxikus hatast fejt ki a helmintikus parazitakra. A szérum ECP szintje
jobban tiikrozi az allergias gyulladdsos folyamatot, mint az IgE, vagyis az eozinofil
aktivacio szintjét; nagyon jol korreldl a betegség aktivitdsaval, tehat az atopia
sulyossagaval. Szezonalis allergias rhinitisben ¢€s perennialis nathaban, allergias
asztmaban és atopias dermatitisben szintje megemelkedik. Kiilonb6z6é gyomor-
bélrendszeri betegségekben is magasabb koncentracidval jarnak, amelyek koziil néhany

az IgE-hez kapcsolodik: pl. az eozinofil bélbetegségek (nyel6cségyulladas, gyomor-

24



bélhurut és vastagbélgyulladas), gyomor-bélrendszeri ételallergidk és bélparazitdzisok

(Moneret-Vautrin, 2006).
Triptaz

A triptaz egy hizdsejt-mediator, amely anafilaxidban megemelkedhet. A hizosejtek
degranulalédhatnak a receptorhoz kotott IgE és az allergén keresztkotése révén. A
hizdsejt triptaz jelenléte a szérumban a hizdsejt aktivalodas markereként szolgal. Az étel
altal kivaltott anafilaxia 4ltalaban roviddel a karos élelmiszerrel valo érintkezést kovetden
jelentkezik, 1-2 6ran beliil (Anagnostou, 2021). Az emelkedett triptazszint hasznos lehet,
ha az anafilaxia diagnozisa klinikailag bizonytalan, de a negativ eredmény nem zarja ki,

¢és gyakran talalkozunk alnegativ eredményekkel (Brown & Stone, 2011).

Limfocita transzformacios teszt (LTT)

Az LTT teszt a sejtek valaszat méri a vizsgalt anyagokra. A késéi tipust, valamint egyes
korai tipusu allergidk kimutatasara alkalmas. Vérvétel torténik 1 vagy 2 zold kupakos
(litium heparinos) csdbe. Fehérvérsejteket tisztitunk, kimérjiik és dsszekeverjiik a vizsgalt
anyaggal. Gyogyszereket, fémeket, korokozo vagy étel eredetii anyagokat is lehet ezzel a
modszerrel vizsgalni. A tenyésztés soran referencia anyagokat is alkalmazunk.
Megmérjiik, hany sejt maradt életben. Az életben 1évd sejtek szdma tiikrozi a vizsgalt
anyagra adott valaszt. A kiadott stimulacios index azt jelzi, hogy a vizsgalt anyag milyen
erds hatassal volt a sejtekre.

Minél jobban meghaladja az 1-es értéket a stimulacids index (SI), annal er0sebb a mért

sejtes valasz az adott anyaggal szemben.
Ertékelés:
<1,3: negativ - az LTT teszt negativ, eredménye nem zarja ki az allergiat.

1,3-1,4: kétes eredmény - mar biztosan jelzi a vizsgalt anyagra adott sejtes valaszt; a

valasz
mérsékelt.

>1,4: pozitiv eredmény - esetében erds sejtes reakcid zajlik a szervezetben a vizsgalt

anyaggal szemben
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1.6 Légnti allergiak diagnosztikaja

In vivo teszt. Prick teszt.

Az in vivo tesztek a borben talalhato allergén-specifikus IgE kimutatasan alapulnak
(példaul borszurasi teszt, intradermalis teszt s tapasz teszt). A Prick teszt alkalmazhatd
az allergids natha diagndzisdnak aldtdmasztasara, de az eredményének birtokdban nem
lehet megjosolni a betegség stlyossagat. A Prick tesztet az alkar borén alkalmazzuk, és a
felvitel utan 20 perccel megmeértiik a foltok méretét. Az eredményeket 1-t61 4-ig skalaztuk
a folt méretének megfeleléen (+1, > negativ kontroll, <5 mm; +2, 5-7 mm; +3, 7-10 mm;
+4,>10 mm (Tatar et al., 2012).

A folt nagyobb atmérdjii eritémabol és ezen beliil valtozo méretii urticabol all. Ezeket
kiilon jelolik. Az allergias megbetegedések terapiaja pontos diagnozist igényel, amely
tobbnyire a klinikai elézmények és a megfeleld arany standardok kombindcidjara

tamaszkodik (Yii et al., 2018).
Provokacios tesztek

- Conjunktivalis tesztek

- Nazalis provokéacios tesztek

- Bronchialis provokacidok

In vitro teszt:
Szérum-specifikus IgE mérések

Eurdpaban a parlagfii, a poharfii, az angol utifli pollenje a gyompollenallergia {6 kivaltdja.
A legrelevansabb allergének a pektat-lidzok, a defenzin-szerii fehérjék, a nem specifikus
lipidtranszfer fehérjék és az Ole e 1-szerii (oliva pollen) fehérjék fehérjecsaladjai. Az
érzékenyités gyakorisaga a foldrajzi régioktol fiigg, €s a pollenallergias betegek tobb mint

50%-4at érintheti kiilonboz6 régidkban.

Molekularis allergia vizsgalatok
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A fontosabb gyompollenekhez molekularis komponens marker allergének allnak
rendelkezésre. A molekula alapi megkozelitések hasznalhatok az allergén
immunterapiadhoz. A molekula alapt allergiadiagnosztika kiilondsen elényds a
gyompollen szenzibilizacié diagnosztizaldsaban, mivel a betegek gyakran
poliszenzitizéltak, és a klinikai anamnézis nem ad egyértelmi eredményeket az atfedo
virdgzasi idészakok miatt. A molekula alapti diagnosztika eredményei, valamint a klinikai
tiinetek alapjan kivalaszthatok az allergén immunterapidhoz célszerii terapias kivonatok

(Stemeseder et al., 2014).
Az asztma diagnosztikaja

In vitro tesztekre biomarkereket hasznalnak, amelyek azok a tesztek, amelyek az allergias
betegekben a vérben, kopetben vagy orrvaladékban mérhetd sejtes, biokémiai vagy
molekularis valtozasokat mutatjak (Eguiluz-Gracia et al., 2018). A jol ismert biomarkerek
(pl. 1gE, vér- vagy kopet eozinofilia, frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid (FeNO).
Ezeket a biomarkereket betegségek diagnosztizalasara, a célzott terapia kivalasztaséra, a

betegség monitorozasara és a prognoézis elérejelzésére is hasznaljak (Guerra et al., 2018).

1.7 Etelallergisk kezelése

Allergén elkeriilése.

Az ételallergia fontos kozegészségiligyi probléma, amely gyermekeket és felndtteket érint.
A tiinetek az enyhétdl a sulyosig valtozhatnak, és sz€élsOséges esetekben az ételallergia
anafilaxidhoz vezethet, ami életveszélyes allergias reakcio. Jelenleg nincs gy6gymod az
ételallergiara, a kezelés alappillére az allergén elkeriilése (Peters et al., 2021; Seth et al.,
2020). Az allergén elkeriilése étkezési korlatozasokat ir eld, amelyek potencialis
taplalkozasi kovetkezményekkel jarhatnak, és ¢€lelmiszer-biztonsagi problémakhoz
vezethetnek. Az immunmechanizmusok kutatasa elvezethet benniinket az ételallergia
kezelésének és megeldzésének végleges modjaihoz. Egyelére ugy tlnik, hogy a
foldimogyoréd és mas allergén élelmiszerek étrendbe vald beiktatdsa a csecsemd
elvalasztasakor hatékony modja annak, hogy megeldzziik az ételallergia kialakulasét
(Peters et al., 2021). Az adrenalin-autoinjektorok (AAI) anafilaxias sokk kockazatanak
kitett betegeknek valo biztositasa is nehézkes, mert a paciensek fele hordja csak maganal

allandoan (Portnoy et al., 2019).
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Elelmiszer immunterapia

Az ¢lelmiszer-immunterapia (FIT) lett az ételallergia els6 bevalt kezelési mddja, amelyet
ma mar a nemzeti és nemzetkozi iranyelvek is elismernek (Begin et al., 2020; Martorell
et al., 2017; Pajno et al., 2018). A kozelmultban egy placebo-kontrollos vizsgalat is
megerdsitette, hogy a foldimogyord oralis IT (POIT) szignifikansan csokkenti a
foldimogyordval vald véletlen érintkezés utani reakciok kockazatat (Blumchen et al.,
2019). Ugyanakkor a biztonsagossagi metaanalizis, amely 12 POIT-tanulmanyt vizsgalt,
ugy becsiilte, hogy a POIT-kezelés alatt az anafilaxia kockazata tobb mint haromszorosa
a foldimogyor6 elkeriilésének és a kockdzatnak. az adrenalinhasznalat tobb mint
kétszerese (Chu et al., 2019). Az oralis FIT két legtobbet vizsgalt alternativ modja a
szublingvalis (SLIT) és az epicutan IT (EPIT). Ami a folyamatos foldimogyoro-
fogyasztast illeti, a korabbi foldimogyord IT-résztvevok 64%-a tovabbra is naponta,

tovabbi 25%-a pedig ritkabban fogyasztott foldimogyorot.

Bioldgiai terapia

Az FA-ban a biologiai kezeléseket leginkdbb a FIT eldsegitésével Osszefiiggésben
vizsgaltak. Folyamatban vannak a dupilumab (IL-4 ¢és IL-13-at antagonizalo
monoklonalis antitest) és a foldimogyoré OIT kombinacids alkalmazasat vizsgald
projektek (Clinicaltrials.gov NCT03793608, Clinicaltrials.gov NCT03682770), valamint
a dupilumab kombinaciojaval omalizumab (IgE-t antagonizal6 monoklonalis antitest) a

multi-food OIT-ben (Clinicaltrials.gov NCT03679676), és anti-IL-33 a foldimogyord
OIT-ben (Clinicaltrials.gov NCT02920021) (Long et al., 2020).

1.8 Léguti allergiak kezelése

A 1éguti allergiat leggyakrabban antihisztaminokkal (¢s mellette sziikség szerint helyi

hatasu gyogyszerek alkalmazasaval is) kezelik.

crer

deszenzibilizaciot is alkalmazhatnak. A kezelés lényege, hogy az allergiat kivaltd
anyagbol (pl. pollen) egyre nagyobb adagot juttatnak kuraszeriien a szervezetbe,
mindaddig, amig az immunrendszer hozzd nem szokik. Az immunterapia nagyon

1doigényes eljards, €s hatdsmechanizmusdbdl adddoan csak egy adott allergénnel
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szemben alkalmazhaté egyszerre, ezért kevésbé elterjedt modszer. Ilyen terapiaval csak
tinetmentes ¢és gyogyszermentes id6szakban lehet probalkozni. Az allergén
immunterapia magaban foglalja az allergénkivonatok fokozatosan névekvé dozisanak
rendszeres beaddsat egy ¢év alatt. Az immunterapidt injekcioként vagy tablettaként,
sprayként vagy cseppként (szublingvallum) adhatjak a betegeknek. Az immunterapia utan
altalaban legaldbb 4-5 hoénapot igényel, mig a tiinetek javulnak, néha hosszabb ideig
(évekig) is eltarthat. Az allergén immunterapia hatékony kezelés az allergias
rhinitis/kotOhartya-gyulladas szempontjabol, kiilondsen a pollenek altal okozott
iddszakos (szezonalis) allergias rhinitisben szenvedd betegek esetében, beleértve a fat, a
fii- és a ragweed polleneket (Kim, 2016). Azt is kimutattak, hogy hatékony a hazipor
atkdk, az alternaria, a csotany, valamint a macska €s a kutya altal okozott allergiés rhinitis
kezelésében (Walker et al., 2011). A rovar méreg immunterapiat minden olyan
korosztalyl egyéneknél javasoljak, akik szisztémas reakciokat tapasztaltak a
rovarcsipésekre, és akik specifikus IgE -vel rendelkeznek a rovarméreg allergénekre
(Golden et al., 2017).
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2. CELKITUZESEK

A magyarorszagi specifikus IgE és a molekularis IgE szenzitizaciés mintak korspecifikus
eloszlasanak és egyéb statisztikailag Osszefiiggo jellegzetességeinek vizsgalata, kiilonds
tekintettel a 18 év alatti és a felnOttkori szenzibilizacidos mintazatok lehetséges
kiilonbségeire. Nincs hazai, illetve régios adat a 18 év alatti gyermekek specifikus IgE és
molekularis IgE szenzitizdcidos mintainak korspecifikus jellegzetességeire sem

onmagaban, sem a felndttkori szenzibilizacids mintdkhoz képest.
Ertekezésemben az aldbbi kérdésekre kerestem a valaszt:

e 1988-ban a Fovarosi Szent Laszl6 Korhaz Fiil-Orr-Gégészeti Osztalyan tortént in
vitro allergia vizsgalatok ,,bazisként” torténé bemutatasa.

e Jelen szdzadunkban van-e kiilonbség a specifikus IgE pozitiv gyerekek és a 18 év
feletti felndttek léguti és étel allergia eloszlasaban, illetve a molekularis
komponens allergia eredményekben a 2012-es és 2019-es évben
Magyarorszagon?

e Milyen kiugr6 eltéréseket talaltunk a harom vizsgalt esztend6ben?

o Tortént-e lényeges valtozds a harom kivalasztott ¢év allergia mérési
eredményeiben?

e Hogyan alakultak az adataink a nemzetkozi eredményekhez viszonyitva?

e Mi az Osszefliggés az Ossz IgE és a specifikus IgE pozitiv és negativ eredmények
kozott nagy anyagon vizsgalva?

e Megbizhatok—e a harmadik generacids labor automatian végzett specifikus IgE
vizsgalatok az analitikai fazis elemzésében?
e Mi aklinikai relevanciaja a megallapitott 0ssz-1gE cut off értékeknek?

e Lehet-e orszag-specifikus epidemiologiai kovetkeztetéseket levonni?

BETEGANYAG, MODSZER

Vizsgalatainkban az orszdgos lefedettséggel rendelkezdé maganlaboratoriumi haldzat

(Synlab Hungary Kft. Budapest Diagnosztikai K6zpont) adatbazisara tamaszkodtunk.
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A LIS-bél lekérhetd, anonimizalt, retrospektiv specifikus IgE (3197) és molekularis IgE
(1288) mérési eredmények értékeinek szamszeri Osszevetését végeztik az életkori
megoszlasok és egyéb eloszlasi jellegzetességek vizsgalataira, kiilonds tekintettel a 18 év
alatti gyermekpopulaciod szenzitizdcidos mintdinak jellegzetességeire, a felndttkori IgE

értékekkel 6sszehasonlitva.

Vizsgalatunkat segitette, hogy az utdbbi évtizedben a diagnosztika teriiletén hatalmas
fejlodés kovetkezett be. Mar 2012-ben lehetdségiink volt a legmodernebb miiszerekkel
vizsgélni a szenzitizalt pacienseket. E16szor egy harmadik generacios kemilumineszcens
Immuno-assay késziilékkel vizsgaltuk az allergén ellen termelédott specifikus IgE
szinteket vérbél. A késziillék uj volt, ezért elvégeztem az automata analizator
verifikacidjat is. Meghataroztam a sorozatok kozotti és a sorozaton beliili pontossagot, az
altalunk kapott eredményeket Osszehasonlitottam az eldzetesen hasznalt HYCOR
automataval, kiszamoltam a concordance korrelacios koefficienst. Az ajkai ,,Magyar
Imre” Korhaz Dr. Kovacs Ilona vezette Gyermek pulmonologiai Osztaly 186 betegén
végzett klinikai vizsgalatokkal és Prick proba eredményeivel meghataroztuk a
diagnosztikai szenzitivitast, specificitast és a diagnosztikai hatékonysagot. A gyermek
korcsoportok IgE életkori Cut Off értékét ROC gorbe segitségével hataroztam meg. A
gorbe alatti teriilet integrdlja mutatja a teszt diagnosztikai hatékonysagat. A teszt
diagnosztikailag annal hatékonyabb, minél jobban kozelit a T értéke az 1-hez. Végiil
pedig feldolgoztam a 3197 allergia vizsgalatra kiildott paciens étel és 1éguti specifikus
IgE vizsgalatat korcsoportokra ¢s allergénekre bontva. 2016-t6l a Synlab Hungary Kft
Diagnosztikai Kozpont Immunolégiai Laboratoriuma is hasznalta a mar elérhetd
molekularis allergia kimutataséara szolgalé6 CAP mddszert. Ez az eljaras tette lehetdvé az
allergén fehérjekomponensek és epitop -peptidek elleni specifikus IgE antitestek
kimutatasat, ami a molekularis allergia diagnosztika (component related diagnostics,
CRD) létrejottét jelentette. A CRD nem a nativ allergénekbdl szarmazo teljes kivonatokra
tamaszkodik, hanem tisztitott, természetes, vagy rekombindns technikékkal eldallitott
egyedi fehérje komponensek elleni specifikus IgE antitestek mennyiségét hatarozza meg.
Lehetové teszi a személyre vonatkoztatott szenzibilizacidés mintazatok meghatarozasat,
igy az egyéni kockazat megitélését, és ennek figyelembevételével nagyobb
hatékonyséaggal csokkenthetdk az allergia tiinetei. A molekularis allergia vizsgalatokkal

az allergia diagnosztika is és a terdpia is pontosabba, célzottabbd valik. Jelentds
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elérelépést jelent a személyre szabott kezelés iranyaban. Valaszt kaphatunk arra is, hogy

milyen lesz az allergia kimenetele, milyen reakcid varhato.

ADATFELDOLGOZAS

A pozitiv specifikus IgE és komponens-specifikus IgE adatok szlirésére és szamitasara a
Microsoft Excel 2010 programot hasznaltuk. Az adatokat a MedCalc statisztikai software
19.2.1-es verzidjaval elemeztilk. A valtozas eloszlasanak tipusat Kolmogorov-Smirnov
teszttel hataroztuk meg. Az Immulite 2000XPi automata bevizsgalasanal az intra — és

inter assayt, a McNemar tablat, a ROC analizist, concordancia elemzést végeztiink.

MIT VARUNK AZ EREDMENYEKTOL?

A vizsgalat varhat6 eredményei kozelebb visznek a molekularis szinten is vizsgalhato IgE
szenzibilizacids mintazatok korszerinti jellegzetességeinek pontosabb megértéséhez.
Mindez segithet a gyermek és felndttkori allergizalddasi folyamatok jovobeni pontosabb

elorejelzésében, valamint az ,,allergias menetelés” adott stadiumainak behatarolasaban.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1Fiil-orr-gégészeti Osztalyon végzett allergia vizsgalatok

1988-t6l foglalkozom az allergids betegek laboratériumi diagnosztikajaval. A Févarosi
Szent Laszl6 Korhaz allergiaval és gasztroenterologiaval foglalkozd gyermek
osztalyaval, valamint a Fiil-Orr-Gégészeti Osztallyal kozosen végeztem az akkori
lehetdségek  szerinti allergia diagnosztikdt. A  vizsgalataink a  humoralis
immunparaméterekbdl, a gyulladast kimutatéo CRP-bdl, valamint az Epipharm IgE Quick
(Ausztria) in vitro vizsgalatbol alltak. Az allergia vizsgalatokat IgE Quick (Quidel) EIA
(Ausztria) qualitativ deep stick teszttel végeztiikk (4. abra), az allergén specifikus IgE
vizualis kiértékelésével. A tesztcsikon 9 tisztitott allergén volt. A szilard fazist egy-egy
papirkorong képviselte. Az allergéneket kovalensen kototték a papirkoronghoz, erre
mértiik r4 a megfeleld mennyiségli beteg szérumot. A mintaban 1év6 IgE kapcsolodott a
papirkorong anti-IgE-hez. Moséas utan enzimmel konjugalt anti-IgE-vel reagaltattuk.
Ujabb mosas kovetkezett, majd a szinreakcid az enzim szubsztrattal valé inkubalds soran
alakul ki a megfeleld allergént tartalmazo lapocskan. A tesztet 1988-ban bevizsgaltak a
Phadezym Rast és az IgE Quick kozotti korrelacio r = 0,96 volt, a Prick teszttel
Osszehasonlitva >90%-o0s egyezést talaltak (Loidolt, 1988).
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4. abra: IgE Quick készlet és eredmény (sajat abra).
1989-ben a Fovarosi Laszlo Korhaz Gégészeti osztalyaval kozosen 80 esetben végeztiink
allergia vizsgalatot. A betegeink kozott 29 gyermek, 51 felnétt volt. A gyermekeknél az
atlag életkor 6,1 év, a felndtteknél 36,2 év volt. A nemek szerinti megoszlas a kovetkezd

volt: 6 lany és 23 fiu a gyerekek kozott, a felnbttek kozott 24 nd és 27 férfi szerepelt. A
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bekiild6 diagndzisokat az 3. tablazatban mutatjuk be. A betegeknél részletes klinikai és

laboratériumi vizsgalatok torténtek (Pintér, 1989).

3. tablazat. Diagnozisok szerinti csoportositas (Pintér, 1989).

Diagnozis Esetszam
Sin. max. acuta 4
Otitis media acuta 4
Polypositas nasi 2
Laryngitis subglottica 15
Rhinitis allergica 49
Asztma bronchiale 4
Gyogyszerallergia 1
Ajakodéma 1

3.2 Chemilumineszcens automatan végzett vizsgalatok

Az allergia vizsgalatokat tovabb folytattam a Synlab Hungary Kft. Budapest
Diagnosztikai Kozpontjadban is (Pintér, 2013), ahol Korszerii eszkdzokkel, a
legmodernebb technikat alkalmazva tudtam nagyobb beteganyagon vizsgalatokat
végezni. Az IMMULITE 2000Xpi teljesen automata kemilumineszcens
immunanalizator, mellyel a specifikus IgE vizsgalatok és az 0ssz-IgE vizsgalatokat

végeztik. A késziilék miikodési elvét a 5. dbran lathato.
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Chemilumineszcens vizsgalatok
. (Immulite):
1. lépés: A reakciogydngy,
a reagens és minta
tesztcs6be pipettazasa, mely
37C° - on inkubalodik
idészakos keverés mellett.

4. lépés: Kemilumineszcens
szubsztrat  hozzaadasa a
teszt cs6hdz. Fény emisszio
detektalasa PMT-vel.

iUy

2. lépés: Inkubacié. Nagy sebességii, o or o . '-.L/ e
vertikalis tengely koriili forgatassal 3. 1épés: Tobbszords mosas e
az oldat elvalasztodik a polystyrén

gyéngytol. e —

5. abra: Az IMMULITE 2000 XPI miikodési elve (mddositva:
https://www.siemens-healthineers.com/en-us/immunoassay/immulite-1000-
chemiluminescent-technology)

Az IMULITE bevizsgalasa (pontossdg, valddisag, régi modszerrel torténd
Osszehasonlités, klinikai hasznalhatosag kielégitése) utan kertilt sor a késziilék rutinszerti
hasznalatara. 2012. évben a Synlab Hungary Kft. Budapest Diagnosztikai K&zpontba
3178 betegtdl allergia vizsgalatra kiildott vérmintakbol 40 léguti és 40 étel allergén
specifikus IgE meghatarozasok torténtek chemilumineszcens modszerrel. Célkitlizéstink
volt a szenzitizacié gyakorisagat, az életkor és a szenzitizacid Osszefiiggését, a
szenzitizaciot okozd allergének indoor vagy outdoor eredetét, a poliszenzitizaltsagot,

valamint annak teriileti el6fordulasat megvizsgalni.

A nemek szerinti megoszlas 1327 férfi (42%) és 1851 n6 (58%) volt. 1715 paciens (54%)

nem allergia diagndzissal érkezett.

A nemek szerinti osszetételt vizsgalva 12 éves korig a fikknal végeztiink tobb vizsgalatot,
ami 13 éves korban megfordult, és a betegek kozott a n6i nem dominanciaja volt lathato.
A 19-60 évesek szerepeltek a bekiildott mintakban a legnagyobb szamban. A

diagnozisokat a 4. tablazatban mutatom be.
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4. tablazat. Diagnoézisok szerinti csoportositas (2013)

Diagnozis Esetszam %
Atopids dermatitis 159 11
Allergids asztma 283 19
Allergias urtikaria 205 14
Allergias rhinitis 565 39
Allergias gastroenteritis 120 8
Allergia kmn. 131 9

A lakohely szerinti megoszlast az 6. dbra mutatja.

6. abra: A betegek lakohely szerinti megoszlasa (sajat abra).

3.3 Molekularis allergia vizsgalatok

2016-tol lehetdség nyilt Magyarorszagon is a molekularis allergéneket vizsgalni. A
»~molekularis alapu allergiadiagnosztika™ teljesen megtisztitott vagy rekombinans
technikéval eléallitott fehérjeallergének alkalmazéasan alapul, amelyektdl elkiilonitetten
vizsgalhatok a gyengébb klinikai hatast, de szamos keresztreakciot add szénhidrat [cross-
reactive carbohydrate determinants — (CCD)] komponensek. Ez a technika azon alapul,
hogy a biologiai forrdsok jol meghatdrozott fehérjekomponensei vesznek részt az IgE-
fliggd allergias reakcidokban, ami hisztamin és mas bioaktiv anyagok felszabadulésat
eredményezi a hizosejtekbdl. A kifejezetten molekularis komponensekre kifejlesztett

allergén-specifikus, ELISA-alapt IgE-antitest-tesztek azonban csak néhany éve allnak
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rendelkezésre a rutin komponens-kapcsolt diagnosztikahoz (CRD). Az allergia harom

leggyakoribb tipusa az élelmiszer-, 1éguti- és rovarméreg altal kivaltott korképek.

A molekuléris allergia vizsgélatra a laboratoriumunk 2 féle technikéat alkalmaz: az

immunoblotot és a CAP modszert. A kétféle technika mitk6dési elve:7- 8. dbra.
a. Immunoblot vizsgalatok miikodési elve:

Az Immunoblot késziilékiink egy kompakt félautomata késziilék, melynek segitségével

molekularis allergéneket tudunk vizsgalni (7. abra).

Euroimmun line blot

| 1. Blot csikok nitrocelluléz membranjara
nagy tisztasigu allergéneket kotottek,
2. Beteg stérum hozzdadisa
3. Antigén-antitest komplex alakul ki, ‘

4. Mosassal eltdvolitjuk a nem kotdtt minta % —
s > 1
NBT/BCIP szinreakcio komponenseket. Tivsy ;
AP jelolt
antitest

s 22 23 23 S
¢ A LA >
S. AP-zal konjugdlt anti-humin Igk ! —

kapcsolodik a kialakult immunkomplexhez.

allergén 6. NBY/BCIP szubsztrit hozzaadisival
———— - szinreakcio jon létre.
membran 7. Aszinintenzitds ardnyos a mintaban lévs

allergén koncentriciéval

7. abra: Euroimmun line blot miikodési elve (modositva:
https://www.euroimmun.com/products/techniques/immunoblot/.
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b. Immunocap vizsgalatok miikodési elve:

ImmunoCAP

1. Celluléz alap szilard fazis: extrém nagy kotési
kapacitas

B 2. Kikotott allergénekkel reagal a beteg szérumaban

|évé IgE.

3. Az adott allergénre nem specifikus IgE kimosasa utan
4. Enzimmel jeldlt anti-IgE-t adunk, komplex

Beteg szérum
4-metil -

>; umbelliferil-B-D-
G C galaktozid

Fluorescence

5. Inkubdci6 letelte utan a felesleges
enzimmel jeldlt anti-IgE-t kimossuk.
6. Szubsztrattal inkubaljuk Detektalas
k

7. Reakcid ledllitasa utan a fluoreszcens jelet mérji

8. Minél nagyobb a fluerszcencia,
annal tébb az allergén specifikus IgE
a mintaban.

8. abra: ImmunoCap médszer miikodési elve (modositva:
https://www.researchgate.net/figure/Methodology-of-the-most-widely-used-IgE-
detection-methods-lg-indicates-immunoglobulin_figl_261476010)

2019. januar-december kozott 1288 tarolt és anonimizalt beteg (atlagéletkor: 27 év,
(SD:18), férfi/né arany 0,56) széruméabol 3993 molekularis ImmunoCap™ IgE mérés
(CRD) adatait elemeztiik retrospektiv modon. 460 {6 volt 18 év alatti (239 férfi és 221
nd), 828 pedig 18 éven feliili (224 férfi és 604 nd). A kovetkez6 allergéneket vizsgaltuk
komponens-specifikus IgE-re: tehéntej (Bos d 8, Bos d 4, Bos d 5), tojas (Gal d 1, Gal d
2, Gal d 3), di6 (Jugr 1, Jug r 2), foldimogyord (Arah 5, Arah 6, Arah 7, Arah 9, Ara
h 2), szoja (Gly m 4-PR-10, Gly m 5, Gly m 6), baza (Tri a 19, Tri a 14, gliadin a, B, v,
®, mogyord (Cor a9, Cor a 14, Cor a 1 PR-10, Cor a 8) és alma- és észibarack fehérjék
(Mal d 1 PR- 10, Mal d 3, Pru p 1 PR-10, Pru p 3). Az IgE-re tesztelt 1éguti allergének a
kovetkezOk voltak: nyirfa (Bet v 1 PR-10, Bet v 2, Bet v 4, Bet v 6), késd nyari gyom
(Artv 1, Artv3, Amba 1) és atkdk ( Der p 1, Der p 2, Der p 10). A Hymenoptera méreg
esetében elérhetdek voltak a Ves v 1, Ves v 5, Api m 1, Pol d 1, Pol d 5 komponensek
IgE eredményei, azonban a Hymenoptera szenzitizdcids mintazatai nem alltak jelen

elemzés kozéppontjaban.
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Allergén némenklatira: Az Egészségiigyi Viladgszervezet és az Immunoldgiai
Tarsasagok Nemzetkozi Szovetsége (WHO/IUIS) Allergén Nomenklatira Albizottsaga
(www.allergen.org) allergén némenklatira adatbazisa szerint hatdroztuk meg. Barmely
allergén molekula elnevezése a bioldgiai forras latin nevének roviditésébol szarmazik: az
elsd betiik a nemzetséget jelolik, a kovetkezdek pedig az azonositas sorrend;jét jelzd arab
szammal dsszekapcsolt fajt. Példaul. A Bet v 1 az els6 jellemezhetd allergén molekula a

nyirfa Betula verruccosa viragporabol.
A 0,35 KU/I-nél nagyobb allergén-specifikus IgE szint a szenzibilizacios kiiszob.

A kordbbi molekularis IgE mérési eredmények mintaelemzésén alapuld retrospektiv
tanulmany célja, hogy a magyar lakossdg szenzitizdcids mintdzatairél nyujtson
informaciot, hogy ravilagitson a helyi kornyezeti allergénforrasokhoz kapcsolddod

kockazati tényezokre.

A Microsoft Excel 2010 szoftvert hasznaltuk a komponens-specifikus IgE adatok pozitiv
eseteinek szlirésére és kiszamitasara. Az adatokat a MedCalc Statistical Software 18.2.1-
es verzidjaval elemeztik. (MedCalc Software, Ostend, Belgium). A valtozok

eloszlasanak tipusat Kolmogorov-Smirnov (nem-paraméteres) teszttel hataroztuk meg.
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4. EREDMENYEK

4.1 A fiil-orr-gégészeti osztalyon végzett vizsgalatunk eredményei

A 80 beteg koziil 41 esetben talaltunk allergiat IgE Quick segitségével Az 6ssz-1gE szintet
57 esetben talaltuk koérosnak, az eredmények 100-1400 KU/1 k6z6tt szorodtak.

Pozitiv eseteink a rhinitis allergicas csoportbdl keriiltek ki. Emelkedett IgE szintet
talaltunk még 1 ajkon 1évd angioneurotikus 6démaban szenvedd betegnél, 3 asztma

bronchiale esetnél, az 1 gydgyszerallergias €s 4 sinusitis maxillaris acuta esetében.

A 41 pozitiv IgE Quick-kel rendelkezd beteg koziil a betegenkénti pozitivitasokat a 9.
abra mutatja. Jol lathato, hogy a 2 allergén el6fordulasa szerepelt a legtobb esetben, de

még 5, illetve 6 allergén is el6fordult négy beteg esetében.

Betegszam
16
14
12
10

Betegenkénti allergén szam

1. allergén 2. allergén 3. allergén 4. allergén 5. allergén 6. allergén

o N B OO ©

9. abra: Betegenkénti pozitivitasok szama (Pintér, E. 1989).

Ha a reakcid6 intenzitasat vettiik figyelembe, a legerdsebb reakciot a réti perjénél kaptuk,
a leggyengébb reakciot a kutyaszornél észleltiik. A reakciok Gsszehasonlitasa a kapott

szinek szubjektiv megitélésén alapultak.

A 41 szenzitizalt paciens koziil: 27 beteg (33%) rétiperje
20 beteg (25%) macskaszor
19 beteg (24%) fekete {irom

6 beteg (7,5%) hazipor atka pozitivitast mutatott.
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Az immunolodgiai valtozasokat figyelembevéve, szenzitizalt pacienseinknél a kovetkezd

valtozasokat talaltuk (5. tablazat).

5. tablazat. Immunoldgiai valtozasok szenzitizalt pacienseknél.

Immunglobulin csokkenés | Esetszam
19G 6
IgA 9
IgM 7
Immunglobulin emelkedés | Esetszam
19G 13
IgM 2

A CRP értéke 6 esetben bakterialis fert6zés gyanujat vetette fel, 7 esetben virusfertézésre
utalt (nem vagy alig emelkedett). 28 esetben a betegeknél akut gyulladasos folyamatra
utalo jelet nem talaltunk. Az alfa-1 proteinaz inhibitor 13 esetben, az alfa -2
makroglobulin 17 esetben mutatott emelkedett értéket. Az allergén specifikus IgE Quick-
kel és Ossz-IgE alapjan a nem szenzitizalt betegeink immunstatuszabol a kovetkezoket

emelném ki. A 6. tablazat mutatja a kapott értékeket.

6. tablazat. Immunolégiai valtozasok nem szenzitizalt betegeken.

Immunglobulin csokkenés | Esetszam
19G 15
IgA 25
IgM 14
Immunglobulin emelkedés | Esetszam
19G 2
IgM 4

Ebben a csoportban a CRP bakteridlis fertézésre utalt 4 esetben, virusfertézés mellett szolt

13 esetben. Az alfa-1 proteinaz inhibitor 17 esetben, az alfa -2 makroglobulin 10 esetben
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volt emelkedett. Osszességében a humoralis immunologiai paraméterek koros eltérései a

nem szenzitizalt csoportban voltak megfigyelhetok.

A szenzitizalt pécienseknél inkabb immunglobulin emelkedést taladltunk, a nem
szenzitizalt csoportban az immunglobulinok a referencia érté¢knél alacsonyabbak voltak.
Szembet(ind ebben a csoportban az IgA csokkenés. A virusfert6zésre utalo eltéréseket is

gyakrabban észleltiik az ismételt infekcidkban, mint a szenzitizalt pacienseknél.
4.2 Kemiluminescens analizatoron végzett vizsgalataink eredménye

A Synlab Hungary Kft Budapest Diagnosztikai Kézpontban az IMMULITE 2000XPi

analizatort 2011-ben szerezték be, elsddlegesen az allergia vizsgélatokra. Eldszor az

crer

10. abran mutatok be. Az eredmények a £1 SD tartomanyba estek.

a4 |& @ I_|F: ﬂ EditCommensslist |  Howtoreadthis graph? |
Test Name = SPE D1 Control Name =DC1  Control Level =1 Control Lot #= 122 System ID = C0494
2%
268
240 High Lirnit
-y
3 m2 o = 5
E 18 .T.F‘"EQI.MW'...-. e e OB R A g g0
RE _
1 35 | Low Limit
100
01 0SH1 081 13MD 47A1 2M1 25M4 291 032 OTHZ  MMM2 152 132 ZM2 MTHR HA2
Date: 09012013

10. abra: Kemiluminescens automatan végzett vizsgalatok; A mintak kozotti

pontossag (sajat abra)

A mintak kozotti pontossagot a kontroll minta egy honapon keresztiili mérésével értiik
el. Az értékelés az atlaggal és a szoréssal tortént. Ez az érték a rutin hibanak szamit. A

mintédn beliili pontossagot a 7. tdblazatban mutatom be.
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7. tablazat. Mintan beliili pontossag

- Variacios
Erték Neév ..
koefficiens %0

Atlag

Osztaly Szoras

| 0,35-0,69| SPEF95 | 0,539 0,02 3,7
! 0,7-3,49 | SPEW1 2,63 0,156 6,1
1] 3,5-17,4 |SPE F245| 12,42 0,44 3,54
\' 17,5-52,4| SPEE1 50,2 1,34 2,66
Vv 52,5-99,9| SPEW1 | 93,16 4,56 4,89

A mintan beliili pontossagot gy hatdroztam meg, hogy ugyanazon kategoériak szerint
kiilonb6z6 allergéneket 20-20-szor egymas utan lemértem az Ot osztaly esetében. Itt
szintén az atlagot és szorast adtam meg. A mintan beliili pontossag az optimalis hiba. A
variacios koefficiensek a II. osztaly kivételével 5 %-on beliiliek voltak.

A kiilonb6z6 korcsoportu betegek 0ssz-IgE értékét ROC analizissel hataroztam meg. A
ROC elemzéssel a diagnosztikai tesztek hatékonysagardl kapunk informéciot. A
diagnosztikai hatékonysag megitéléséhez a beteg ¢és az egészséges (allergidban nem
szenvedOk) csoportokban vizsgaltuk a teszt eredményeit, megallapitjuk, hogy az érték
pozitiv vagy negativ. Igy a diagnosztikai szenzitivitas a betegek szamanak aranyaibol, a
diagnosztikai specificitas az egészségesek szamanak aranyaibol hatarozhaté meg. A ROC
gorbénél az x-tengelyen az (1-specificitas), az y-tengelyen a diagnosztikai szenzitivitas
értékeket jelenitjiik meg. A laboratoriumi teszt diagnosztikai hatékonysaga kifejezhetd a
ROC gorbe alatti teriilet (AUC) mérészamaval. A vizsgalati eredmények ROC analizissel

torténd elemzéséhez a MedCalc programot hasznaltam (11. abra).

<3 év 3,1-6¢év

6,1—14 év >14

A 1 . . .
0 20 40 60 8 100
100-Specificity

11. abra: Az ossz IgE cut-off értéke korcsoportok szerint (sajat abra)

Az 6ssz-l1gE korcsoportonkénti cut-off értékét, valamint a szenzitivitast és a specificitast

a 8. tablazat mutatja.
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8. tablazat. Az 6ssz IgE cut-off értéke korcsoportok szerint

AUC  Cutoff IgE kU/ | Szenzitivitas
<3 0,742 35,11 74 % 65%
3.1-6 | 0,872 142,6 77% 87%
6,1-14 | 0,832 135,9 76% T7%
>14 0,812 67,6 85 % 66 %

Az allergia osztalyoknak megfeleléen 172 mintan vizsgéaltam, hogy az IMMULITE ¢és
az elozetesen hasznalt HYCOR analizator megfigyelés parjai milyen mértékben esnek
az origén atmend 45°-0s egyenesre. A Pearson-korreldcios egyiitthato azt méri, hogy az
egyes megfigyelések mennyivel térnek el a legjobban illeszkedé vonaltol. A Cb
(pontossag) egy torzitaskorrekcids tényezo, amely azt méri, hogy a legjobban illeszkedd
vonal mennyivel tér el az origén athalado 45°-os vonaltol. A Pearson korrelacio arra a
kérdésre ad valaszt, hogy van-e kapcsolat két mennyiségi valtozo kozott, és ha igen, az

mennyire szoros. Az eredményeket a 9. tablazatban mutatom be.

9. tablazat: Immulite és HYCOR analizator 6sszehasonlitasa.

Ref. HYCOR
Neg. Pozitiv Mintaszém 172
0 Konkordancia korrelacids egyiitthato 0,8246
negativ of 26
1 95% Konfidencia Intervallum 0,7734 to 0,8651

" — 3
Immulite _pozitiv 3 3 Pearson p (precizio) 0,409
4 Torzitaskorrekcids tényezd Cy (pontossag) | 0,9806

5

6|

Az Immulite késziiléken kapott eredményeket 6sszehasonlitottam a klinikai tiinetekkel

¢és a PRICK proba eredményeivel is. Ezt mutatja a 10. tablazat.

10. tablazat: Az IMMULITE o6sszehasonlitasa a klinikai tiinetekkel és a Prick
probaval.
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KuNIKuM | iMMULITE | (Diagnosztikai specificitas: 92%

Negativ | Pozitiy | teljes Diagnosztikai szenzitivitas: T76%

Pozitiv prediktiv értek: 89%

IMMULITE | negativ | 94 20 114 P ‘4 1
e , oo .

2000 | pozitiv| 8 | 64 72 Negativ prediktiv értek: 82%
Referencia teljes 102 84 186 Diagnosztikai pOIltOSSEig! 85%

A paros nominalis (kategorizalt) adatokon a McNemar tesztet alkalmaztam a 2x2
kontingencia tablazatban, egyez0 aranyparokban 186 gyermek esetében az ajkai Dr.
Kovéacs Ilona féorvosnd osztalyan. 116 fia, 70 lany, atlag életkor 6,8 év (SD: 4,1). A
diagnosztikai hatds mérésére a pozitiv prediktiv értéket (PPV: azon pozitiv teszt
eredménnyel rendelkezd egyének aranya, akik az IMMULITE és a klinikai kép, valamint
a Prick probaval is pozitivak voltak), negativ prediktiv értéket (NPV: azon negativ teszt
eredménnyel rendelkezd egyének aranya, akik nem szenvednek betegségben), a
szenzitivitast (azon betegségben szenveddk aranya, akik pozitiv teszteredménnyel
rendelkeznek), és a specificitast (azon egészségesek aranya, akik negativ teszt
eredménnyel rendelkeznek) hasznaltam. A diagnosztikai pontossagot is meghataroztam

(azon betegek aranya, akikben pontos volt a meghatarozas). Ez 85 %-t adott.

2012-ben 3178 paciens 40 étel és 40 léguti specifikus allergénjeinek meghatarozasara
keriilt sor a laboratoriumunkban allergia vizsgalatra kiildott retrospektiv, anonim
mintakbol (Konderak, 2013). 1463 betegben 46 %-ban tudtunk kimutatni
szenzitizaltsdgot. A szenzitizalt paciensek kozott 655 férfi (45%) volt és 808 nd (55%).
Az 1463 szenzitizalt mintabol 448-nak (31%) volt legalabb egy 1éguti allergénje is (12.
abra).
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sIgE gyakorisaga 220/1463 pozitiv/osszes eset
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12. abra: Etel specifikus IgE gyakorisaga 220/1463 pozitiv/osszes esetben (sajat

abra).

Az 0sszes mintdban a tojas ¢és tej allergén volt a domindlo. Korcsoportonként vizsgalva

a kovetkezd eredményeket kaptuk (csak az allergia diagnozissal érkezetteknél).

0-1 éves gyerekek ételallergiaja KU1 N =31
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13. abra: 0-1 éves korban az ételallergia gyakorisag szerint (sajat abra).

Az 1 éves kor alatti korcsoportban a tojas és a kazein egyforma aranyban szerepel (13.

abra).
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14.

2-3 éves gyerekek ételallergiaja gyakorisag szerint N =127
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abra: 2-3 éves korban az ételallergia gyakorisaga (sajat abra).

A 2-3 éves gyerekek esetében a tojas maradt a vezetd allergén (14. dbra), ami még a 4-12

éves korban is megmaradt (15-16. abra). A 17-19 abran a kiilonbdz6 korcsoportok szerinti

ételallergia megoszlast dbrazoltuk.

15.

16.

4-6 éves gyerekek ételallergiaja N =182
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abra: 4-6 éves korban az ételallergia gyakorisaga (sajat abra).

7-12 éves gyerekek ételallergiaja N =195
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abra: 7-12 éves korban az ételallergia gyakorisaga( sajat abra).
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13 - 18 éves gyerekek ételallergia gyakorisaiga N =126
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17. abra: 13-18 éves gyerekek ételallergia gyakorisaga (sajat abra).

A 13-18 éves gyerekek esetében mar valtozott a kép, a mogyord, alma, narancs,
Oszibarack valt dominaléva, ami nyirfa pollen szenzitizaciot feltételez. Az egyén
érzékenysége ugyan a légutakon keresztiil torténik, de a reakciot kivalto taplalékok szajon
at jutnak a tapcsatornaba. A specifikus allergias reakciot nem a kivalto allergén (pollen)
okozza, hanem - sokszor még csak nem is rokon - névények bizonyos Osszetevéi. A
kialakult allergids reakciokért 70 szdzalékban felelés részecske a Bet vl -PR-10

molekula.

19-60 éves betegek ételallergia gyakorisiga N =615
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18. abra: 19-60 éves betegek ételallergia gyakorisaga (sajat abra).
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16 61 -87 éves betegek ételallergia gyakorisaga

B O P00 ST NN LA I N CTOITDTLOCTTNACSC ECTVOUS 5T E O S o
PEE B IS T EE RS S E DR EEEREEFEE o280 E Y
= < = = B =3 - g S =TT E2 8 f
Eopd pES2s5S28cElse8gio 52863 S35 852S 88
EEYP PSEBETC g FEE LSS S8 w8 25 x X o EE°S
g€ g g8 g E R E"HCcS5X & 0 BS=E = N
o B = § 59 ¢ & 29 < 355 et Z
B = a =] S B

=) )

2 E]

£ 8

< ©

19. abra: 61-87 éves betegek ételallergia gyakorisaga (sajat abra).

Ugy tiinik, hogy a 13 év az a valasztovonal, amikor mar a pollenck dominalnak, és
gyakorlatilag ezutdn egész életiinkben hasonld keresztreakciokkal kell szamolnunk.
Gyakran el6fordul, hogy a keresztreakciot okozo IgE antitestek jelenléte kimutathato, de
ennek ellenére nem okoz keresztreakciot. Az igazolt allergias egyéneknél ezért nem lehet

megjosolni, hogy kinek lesz tiinete és kinek nem.

A léguti allergiakat 1463 betegbdl 456-nal talaltuk pozitivnak (31 %), ezt mutatja a 20.

abra.

Inhalativ sIgE gyakoriséga 456,/1463 pozitiv/dsszes eset
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20. abra: Léguti sIgE gyakorisaga 456/ 1463 pozitiv/osszes esetben (sajat abra).

Az 1463 pozitiv sIgE vizsgalatbdl a parlagfii és a hazipor atkak voltak a legnagyobb
szamban. Jelenleg Magyarorszag a vilag parlagfiivel egyik legfertézottebb

orszaga. Korcsoportonként vizsgalva a kdvetkez6 eredményeket kaptuk.

1 éves korig nem talaltunk léguti sIgE pozitivitast. A 2-3 éves gyermekek léguti
specifikus IgE pozitivitasat mutatja a 21. abra.
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2-3 éves gyerekek légiiti allergia gyakorisaga N =127
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21. abra: A 2-3 éves gyerekek léguti szenzitivitas gyakorisaga (sajat abra).

Ebben a korcsoportban a hazipor atkdk és a parlagfii volt a dominalo, de a kedvenc
haziallatok is szerepeltek. A 4-6 éves gyerekek kozotti 1éguti sIgE pozitivitdst mutatja a
22. dbra.

4-6 éves gyerekek légiti allergia gyakorisiga N =182
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22. abra: 4-6 éves gyerekek léguti allergia gyakorisaga (sajat abra).

A 4-6 éves gyerekek kozott a legmagasabb eléfordulési gyakorisagot a flikeveréknél
talaltuk, a parlagfii és a hazipor atka még mindig magas eléfordulasa. A 7-12 éves

korban mutatkoz6 1éguti szenzitizaciot a 23. dbran mutatom be.
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7-12 éves gyerekek légiti allergiaja N=195
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23. abra: A 7-12 éves gyerekek légiiti szenzitizacidja (sajat abra).

A fiikkeverék, hazipor atka és a parlagfii volt dominal6 ebben a korcsoportban. A 13-18

éves korcsoportban, ami a 24. abran lathato a fitkeverék volt a leggyakoribb allergén.

13 -18 éves betegek légiti szenzitizacioja N =126
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24. abra: 13-18 éves betegek léguti szenzitizacidja (sajat abra).

19 évtdl kezdddden a parlagfii vezet a flikeverék mellett, a hazipor atka pozitivitadsok

mérséklodtek. Ez lathato a 25. abran.

250 19-60 éves betegek légiiti szenzitizacioja ~ N=615
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25. abra: 19-60 éves betegek léguti szenzitizacioja (sajat abra).
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174

61 éves kortol a parlagfii a vezetd 1éguti allergén, ami a 26. abran lathato.
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11. tablazat: Léguti allergének vizsgalatara kiildott mintak eloszlasa

Magyarorszagon
atlag
N ¢letkor

Budapest 108 23
Budapest kornyéke 466 29
Hatvan 8 21
Debrecen 38 46

Szolnok 1
Kecskemét 128 16
Dombovar 51 17
Székesfehérvar 656 20
Gyor 7 14

50 P /7 -
45 Allergének el6fordulasa
40
35
30
25
20
15
E I I I
s 1l | .
. | | 1 - n
Parlagfii Fekete tirdm Margaréta D1 D2 Fil Fa2
m Budapest ® Bp. kéornyéke ™ Székesfehérvar Kecskemét

27. abra: Léguti allergén pozitivitasok odsszesitett eloszlasa Magyarorszagon (sajat

abra).
Budapest kornyéeke és Székesfehérvar a leginkabb érintett teriilet (27. ébra).

Etel allergének koziil 0-12 éves korig tojas a dominald, 13-87 éves korig mogyoro,
narancs, alma, dszibarack. A léguti allergének koziil 2-3 éves korban a hazipor és

parlagfii, 13-87 éves korban a parlagfii és fiikeverek a vezetd allergén.
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4.3 ImmunoCAP Kkésziiléken végzett molekularis allergia vizsgalataink
(Pinter et al., 2022)

A retrospektiv elemzésben hasznalt alapvetd adatok-karakterisztikdjat a 12. tablazat
mutatja be. Az 1288 vizsgalt alany koziil 314 esetben (24%) volt bizonyithatd pozitiv IgE
eredmény egy vagy tobb vizsgalt komponensre. Osszesen 540 CRD (14%) teszt adott
pozitiv IgE eredményt, az Osszes elvégzett 3993 CRD tesztbol. A szenzitizalt betegek
megkozelitéleg 61%-a 18 év alatti (191), 39%-a pedig 18 év feletti volt (124).

12. tablazat: A vizsgalatban felhasznalt alapadatok jellemz6i.

| CRD poitiv CRD—puz_iti\' A CRD-pozitiv | A komponens | CRD-pozitiv | CRD-pozitiv |4 51‘-‘1.““51“5 ‘-‘IIP“IZi"iE"
Allergeén fajtale  |Eset szam esetek esetek aranya _ betegek alapu Ig_E IgE-tgsztek IgE-tesztek sordn vett mintik
Yo-han atlagéletkora |tesztekszama| szima arinya %-han aranya %0-han
tej 841 76 9 26 2323 124 5 na
tojis 167 103 62 10 501 180 36 na
foldimogyora 16 11 69 12 128 22 17 na
mogyord H 25 4 13 136 4 32 na
szdja 2 6 27 19 66 12 18 na
Iiza 64 3 8 33 192 11 (] na
did 23 7 30 17 46 8 17 na
gyiimilesik 13 13 87 2 60 33 33 na
nyirvegi gyomok 32 30 o4 31 2% 4 46 31
hazipor atka 30 16 33 pX] %0 26 2 na
méh-dardzs 37 18 49 32 127 2 23 na
nyirfa I 4 57 2 2 I 25 2
iisszes 1288 314 24 23 3903 340 14 na

A vezetd étel- és inhalativ komponens IgE-pozitivitasainak aranyat a szenzitizalt

betegekben a 28-29. dbra mutatja.

Etel szenzitivitas

30% —
20%

10%

0%

M 18 év alatt 18 év felett

28. abra: A leggyakoribb étel allergén IgE pozitivitasok aranya szenzitizalt
betegekben(sajat abra).
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Léguti szenzitivitas

20% > se
5% — S
10% Rt BT NG
5% e —
% - e
Ambal S
Der p2 =
Derpl
Artvl

W 18 év alatt M 18 év felett

29. abra: A leggyakoribb inhalativ allergén IgE pozitivitasok aranya szenzitizalt

betegekben (sajat abra).

A pozitiv (0,35 KU/l) molekuléris IgE eredmények megoszlasa szenzitizalt betegekben
a vizsgalt allergén forrasok szerint 13-14. tablazatban lathatok.
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13. tablazat: A pozitiv molekularis IgE eredmények 18 év alatti szenzitizalt

betegekben (n = 124)

A tesztelt Poziti
Allergének molekuliris OZI, W Szazalék
esetszamok
komponensek

Bos d4 40 20.9 %

tej Bos d& 25 13%

Bos db 14 7.3%

Gal d1 54 28%
tojas Gal d2 72 37.7%
Gal d3 10 5.2%

Ara h2 3 1.6%

Ara h3 1 0.5%

foldimogyoro Ara h6 7 3IT%
Ara h7 4 2.1%

Ara h3 1 0.5%

Cor al 12 6.3%

mogyoré Cor a14 7 3.7%

y Cor a% 9 4.7%

Cor ag 7 3.7%

Gly md 4 2.1%

szoja Gly m5 3 1.6%
Gly mb 3 1.6%

Omega 5-gli 1 0.5%

hiza Triald 1 0.5%
Gliadin 1 0.5%

.. Jug r1 5 2.6%

dié Jug 2 2 11%

Mal d3 3 1.6%

e ar Mal d1 3 1.6%
gyiimdlessk Pru p1 2 11%
Pru p3 2 1.1%

... K At v 4 21%
nyar végi gyomo Amb af . 17%
Der p1 6 3.1%

hazipor atka Der p2 B 31%
Der p10 1 0.5%

Bet v1 1-0,5% 1 0.5%

nyirfa 0 0 0%

0 0 0%

Api m1 2 1%

WVes vi 1 0.5%

méh-darizs Wes vb 4 2.1%

0 0 0%

0 0 0%
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14. tablazat: A pozitiv molekularis IgE eredmények 18 év feletti szenzitizalt

betegekben (n =191)

i A tesztelt molekularis Pozitiv .
Allergének . Szazalek
komponensek esetszamok
Bos d4 22 17%
tej Bos d5 14 11%
Bos db 9 7.3%
Gal d1 13 10.6%
tojas Gal d? 26 21%
(Gal d3 5 4%
Ara h2 2 1.6%
Ara h3 0 0%
foldimogyvord Ara hb 2 1.6%
Ara b7 0 0%
Ara h9 1 0.8%
Cor al 4 3.2%
o, Cor al4 2 1.6%
fmogyore Cor a9 1 0.8%
Cor ad 2 1.6%
Gly md 2 1.6%
szdja Ghy mb 0 0%
Gly mé 0 0%
Omega 5-gli 3 2.4%
hiaza Tri al4 3 2.4%
Gliadin P 1.6%
.. Jug 1 0.8%
dio Jug 12 0 0%
Mal d3 5 4%
P, Mal d1 ] 4%
oviimdlesik Pru pl 7 7o
Pru p3 b 4.9%
Art vl 10 8.1%
nyar végi gvomok
Amb al 22 17.9%
Der p1 5 4. 1%
hazipor atka Der p2 7 BT1%
Der p10 1 0.8%
Bet vi 2 1.6%
nyvirfa Bet v2 3 2.4%
Bet vl 1 0.68%
Api m1 4 3.3%
Ves vl 8 6.5%
méh-darazs WVes vh 8 6.5%
Fol d1 1 0.68%
Pol db 1 0.8%
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Etel allergének:

Tehentejfeheriék (CMP):

A CMP allergének esetében 124 pozitiv komponens IgE teszt eredményt talaltunk 76
mintaban, koztik 46 gyermek és 30 feln6tt, atlagos életkor 26 év. A leggyakoribb
szenzitizalé komponensek 18 év alatt a Bos d 4 (21%), Bos d 5 (13%) és kazein Bos d 8
(7%) voltak. A 18 év feletti betegeknél a szenzitizal6 allergének a Bos d 4 (17%), Bos d
5(11%) és Bos d 8 (7%) voltak.

Tyuktojas fehérje:

A tojas molekularis allergénjére sziirt 167 alany koziil 103 mutatott IgE pozitivitast a
tojas egy vagy tobb Osszetevdjére. Az érintettek atlagéletkora 10,3 év volt. Ebben a
csoportban 82 gyermek ¢és 21 felnétt mintaja volt. A 18 év alatti betegeknél a
leggyakoribb szenzibilizalé komponens az ovalbumin Gal d 2 (38%), majd az ovomucoid
Gal d 1 (28%) és a konalbumin Gal d 3 (5%) volt. 18 év felett a Gal d 1 11%-kal, a Gal d
2 21%-kal, a Gal d 3 pedig 4%-kal volt jelen. Itt tehat a komponensekben jelent6s életkori
kiilonbségek voltak.

Foldimogyoro fehérjék:

Tizenegy foldimogyorora érzékeny beteg eredmeényét vizsgaltuk, koztiik 8 gyermeket és
3 felnéttet, akiknek atlagéletkora 11,6 év volt. A vizsgalt foldimogyord-komponensek
koziil a gyermekeknél a vezetd szenzibilizdlonak az Ara h 6 (4%), az Arah 7 (2%) és az
Ara h 2 (2%) bizonyult. A 18 év feletti egyének eltérd szenzibilizacios aranyt mutattak:

Arah2és Arah 7 (2 -2%), Arah 9 (1%).

Mogyoro:

Osszesen 25 alany, koztiik 21 gyermek és 4 felnétt (atlagéletkor: 15 év) mutatott pozitiv
IgE-tesztet a mogyord Osszetevoire. A mogyordval szembeni érzékenység gyakrabban
fordult elé gyermekeknél (6% a Cor a 1-nél, 5% a Cor a 9-nél, 4% a Cor a 14-nél és 4%
a Cor a 8-nal). A mogyoro6 érzékenységek gyakorisaga jelentdsen csokkent a felndtteknél
(Cor a1: 3%, Cor a 14: 2%, Cor a 8: 2%, Cor a 9: 1%).

Szojafehérjék:
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6 mintdban taldltunk szdjafehérjékre vald érzékenységet (4 gyermek és 2 felndtt,
atlagéletkor 19 év). A gyermekek mintai Gly m 4 (2%), Gly m 5 (2%) és Gly m 6 (2%)
érzékenységet adtak. A vizsgalt feln6tt mintak kozott a Gly m 4 érzékenység 2%-ban volt

jelen.

Buiza fehérjék:

Osszesen 5 minta mutatott érzékenységet a bliza Osszetevdire, 1 gyermeknél és 4
feln6ttnél (atlagéletkor: 34 év). Felndtteknél mind a Tri a 14, mind a Tri a 19 pozitivitds

gyakoribb volt (mindkettd 2,4%-kal), mig a gliadin pozitivitas 1,6%-kal volt jelen.

Egyetlen gyermekben mindharom vizsgalt buzakomponens pozitivitast mutatott.
Dio:
A 7 kimutatott didérzékeny alany k6zott 5 gyermek és 2 felnétt volt, atlagéletkoruk 17

év. Gyermekeknél a Jug r 1 volt a leggyakoribb érzékenyité 2,6%-kal, a Jug r 2 1,1%-Kkal.

Felndtteknél a Jug r 1 pozitivitas 0,8%-ban volt kimutathato.

Gyiimélesok:

A 13 pozitiv gyiimdlcshoz kapcsoldddé CRD-eredményti eset koziil 11 olyan felndtt korti
alanybdl szarmazott, akiknek Mal d 1 (4%), Prup 1 (6%), Mal d 3 (4%) és Prup 3 (5%)
volt. 18 éves kor alatt a Mal d 1 (2%), a Prup 1 (1%), a Mal d 3 (2%) és a Pru p 3 (1%)

pozitiv eredményt hozott.
Léguti allergének

Nyari gyomnoveények (parlagfii és fekete tirom):

Harminc minta 7 gyermektdl és 23 feln6tt-tol (atlagéletkor: 31 év) bizonyult pozitivnak
a nyar végi gyomkomponensekre. A parlagfiit Amb a 1 a levegdben széll6 allergénre
érzékeny felndttek 18%-anal és a gyermekek 4%-anal mutatott érzékenységet. A Fekete
irom Art v 1 érzékenysége felndtteknél 8%, gyermekeknél 2% volt. Az Art v3 csak a
felndtt mintdkban volt jelen (0,8%).

Nyir:
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A Betv 1, aBetv 2 ésaBet v4 komponens pozitivitast 2%, 2% és 1% prevalenciaval
talaltuk nyirpollenérzékeny felndtteknél. 18 éves kor alatt csak egy Bet v 1 pozitiv esetet
észleltek (0,5%).

Hazi poratkdk:

Hézi poratka komponens pozitivitast talaltak 16 egyén mintdjaban, koztiik 8 gyermek ¢és
8 felndtt, atlagéletkor: 23 év. Mind a Der p 1, mind a Der p 2 3%-o0s érzékenységi ratat
mutatott gyermekeknél, illetve 4%-0s, illetve 6%-os érzékenységet a felndtteknél. A Der
p 10 érzékenység 1%-ban volt jelen a vizsgalt mintdkban (mindkét csoportban

egységesen).

Meéh-dardzs méreg:

6 gyermek és 12 felndtt minta, atlagos életkor 32 év, mutatott pozitiv teszteredményt a
méh darazs méregkomponenseire vonatkozéan. Gyermekeknél a Ves v 5 allergén 2%-
ban okozott szenzibilizaciot, mig a felndtteknél a Ves v 1 €s Ves v 5 (mindketté 7%) és

az Api m 1 (1%) pozitiv eredményt adott.
Egyeb megfigyelések:

492 beteget (38,2%) iranyitott korabban orvos (CRD) vizsgalatra. 796 eset (61,8%)
jelentkezett onbeutalassal. A bizonyitott/gyanus specifikus IgE pozitiv alanyok aranya
szignifikansan magasabb volt az orvosi iranyitassal kiildott egyéneknél. (31%), mint az

Onbeutalassal érkezéknél (19,5%).
Molekularis allergének:

18 év alatt: ovalbumin, ovomucoid, laktalbumin, kazein volt a vezeté molekularis

allergén, 18 év felett: ovalbumin, laktalbumin, kazein és ovomucoid.
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5. MEGBESZELES

5.1Fiil-Orr-Gégészeti Osztalyon mért eredményeink megbeszélése (Pintér,
E. 1989)

Az eseteink kozott legnagyobb szdmban eléfordul6 rhinitis allergicaban a legtobb esetben
azonnali tipusu reakcid zajlik le, de el6fordul, hogy a klinikai tiinetek 4-6 6ra mulva
jelentkeznek, s6t eléfordulnak kettés reakciok is (azonnali + késdi). Betegeink egy
részénél a kronikus gyulladasra utalt a magas IgG szint. 2 betegnél talaltunk akut

folyamatra utal6 magas IgM szintet.

Ebben a csoportban minden betegnél kéros 6ssz-IgE szintet talaltunk. Viszont allergén-

specifikus IgE csak 41 esetben igazolt szenzitivitast.

Az IgE Quick az Ausztridban és Németorszagban leggyakoribb 1éguti allergéneket

tiintette fel, ami nem feltétleniil egyezett meg a Magyarorszadgon szerepld allergénekkel.

A parlagfli allergén, mely ndlunk gyakran fordul eld, nem szerepelt példaul az IgE Quick
eddigi paneljén.

A sinusitis maxillaris acutdban szenvedd 4 paciensnél, és a 3 asztma bronchialés betegnél

is emelkedett 0ssz-IgE értéket talaltunk, kimutathato allergén nélkiil.

A felsé léguti megbetegedések esetén lehet intermittald defektus a polimorfonuklearis
leukocitak kemotaxisaban, abnormalitasok az ellenanyagképzésben és a cellularis
immunitasban (Arebro et al., 2017). Szamos ilyen egyén allergias tiinetek mellett

magasabb IgE-szinttel rendelkezik az infekciokat el6idézé korokozok iranyaban.

Az arclireg gyulladas kapcsan a nyalkahartya kronikus duzzanatat okozhatja példaul egy
fel nem ismert 1€guti allergia, melynek kezelése nélkiil az arciireggyulladast sem tudjuk
végleg megsziintetni. Az orrnyalkahartya megduzzadasat, a fokozott orrvaladékozast és
orrfolydst nem csak a megfazads és natha esetén hasznalt orrcseppek nyalkahartya

karositasa, hanem az allergia is okozhatja (Baroody et al., 2008).

A fiil-orr-gégészeti beteganyagon az allergias gyulladasok tobbnyire a bakterialis, viralis,
els6dlegesen patogén, valamint a testidegen és fajidegen heteroallergénekkel tortént

szenzibilizalodas révén fejléddnek ki, szemben az olyan reakcidkkal, amelyek hatterében
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1Iz0- vagy autoszenzibilizaciéo all. Az allergia olyan funkci6zavar megnyilvanulasa,
amelyet allergén antitest reakcid, vagy allergén-immunsejt reakcid és ezek biokémiai
kovetkezményei valtanak ki. A 1éguti allergének altal kivaltott tiinetek valtozatos képet
nyujtanak, érinthetik a shock -szerveket vagy az egész szervezetet. Az ezekkel szembeni
tulérzékenységnél fellépd betegségek az allergias rhinitis, az asztma, melynek hajlama
(atopia) orokolhetd. A gyermekek és a fiatal felndttek asztmaja 80 %-ban allergiés
(extrinzik) tipusu, 20%-nal az asztma nem allergias (intrinzik) eredet(i. Az intrinsik
asztma etiologidja €s patogenezise nagyrészt ismeretlen, a diagnozis elsdsorban a kizarasi
kritériumokon alapul, azaz az allergia hianyara (Koch et al., 1982). Az allergias rhinitis a
populacié 10-20%-t is érintheti serdiilé vagy fiatal felnéttkorban. Az orrpolipozitasnak
biztosan allergias eredetére utalé vélemények nem igazolhatok teljes biztonsaggal.
Valoszinii, hogy ugy az egyéb gyulladés, mind az allergia is szerepet jatszhat. Klinikai
gyakorisaga felnétteken 0,2%, gyerekeken ez az arany kisebb (Pintér, 1989). A jelenlegi
irodalmi adatok alapjan a kronikus rhinosinusitis és az orrpolip el6forduldsa Amerikaban

1,1 %, Europaban 2,1%-4,4% kozo6tt van (Laidlaw et al., 2021).

A légati megbetegedések a gyermekkor leggyakrabban el6forduld megbetegedései. A
visszatérd heveny gyulladasos korképek kovetkezményeként kronikus léguti betegség
alakulhat ki. Még a legenyhébb, de elhtizod6 vagy kronikus 1égiiti megbetegedésekben is
ajanlatos az allergids tényezd vizsgalata, kiilondsen, ha a betegség szezonalisan visszatér.

Ilyenkor sziikséges az allergének azonositasa (Pintér, 1989).

A rhinitisek 30-50 %-at Rhinovirus eredetiinek tartjak. A laryngitis subglottica f6leg
csecsemd- €s kisgyermekkorban eléforduldo megbetegedés, mely nehézlégzést, gyakran
fulladast okoz (Baugh & Gilmore, 1986). A subglottis nyalkahartyajanak kb. 1 mm-es
duzzanata a gége lumenének 50 %-os beszlikiilésével jar. A nalunk vizsgélatra keriilé 15
esetben az 6ssz-IgE szintet 30 kU/I alatt 1évének talaltuk. Allergén-specifikus IgE egy

esetben sem jelzett szenzitivitast.

Ebben a csoportban az immunologiai paraméterek kozott inkabb az immunhiany
dominalt. Az immunglobulinok k6zdtt szembetling volt az IgA csokkenés, ami ezeknek
a betegeknek ismétl6dé virusos, gombas fertdzéseivel fligghet Ossze a léguti
nyalkahartydkon, de az IgG és IgM alcsoportban is alacsonyabb értékeket talaltunk a

normalisnal.
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A legfontosabb patogén korokozok feliiletén 1évé poliszacharidok antifagocitikus
hatasuak. A protektiv ellenanyagok ezekkel szemben az 1gG csoportban vannak.

Az I1gG2 és 1gG4-es alosztaly csokkenés esetén varhatok a visszatérd léguti fert6zések
(Stanley et al., 1984).

Az IgA immunglobulin csokkenéskor gyakran észlelhetd az IgG2 alosztaly csokkenése.
Ebben a csoportban a CRP vizsgalattal nagyobb szamban sikeriilt a virusfertézésre utald
eredményt kapni, mint a szenzitizalt csoportban. A csokkent IgM-mel rendelkezo
betegeken 4 esetben tudtunk bakterialis fertdzést igazolni. Az IgM hidny a velesziiletett

természetes immunitas kdrosodasat jelzi.

5.2 Chemiluminescens analizatoron végzett vizsgalataink megbeszélése
(Pintér, E. 2013, Konderak, J. 2013)

Az IMMULITE® 2000 XPi harmadik generacidos kemilumineszcens automata
teljesitménymutatoi megfelelnek a gyarto altal deklaralt értékeknek. Mérési tartomanya
0,187- 100 KU/l. Megfelelé korrelacio volt a HYTEC EIA késziilékkel (Korrelacios
koefficiens: 0,8246), valamint jO egyezést talaltunk a borprobakkal és a klinikai
tiinetekkel (diagnosztikai specificitas: 92%, diagnosztikai szenzitivitds: 78%, pozitiv

prediktiv érték: 89%, negativ prediktiv érték: 82%, diagnosztikai pontossag: 85%).

Etelallergének
12 éves korig a gyermekekben a tojas volt a dominal6 allergén. 13 éves kor utan a tojas
eléforduldsa csokkent, €s inkabb a felndtt korra jellemzd mogyord, narancs, alma,

Oszibarack volt a vezet6 allergén.

Feltételezhetjiik, hogy ezekért a fii és a nyirfa pollen szenzitizaci6 a felelds. A nyirfa
hazankban és foldrésziinkdn is nagyon elterjedt, a mi anyagunkban viszonylag kevés
(189) pozitiv eredményiink volt, de szinte mindenki ki van téve a hatasanak. A kialakult
allergias tiinetekért felelés molekula a Bet v 1, amely komponens szerkezetileg,
molekulastlyat illetden €s allergiat kivalto képessége alapjan szamos ndvényi fehérjéhez

hasonlit.

Leéguti allergének
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0-1 éves korig léguti allergént nem tudtunk kimutatni. 2-3 éves korban a hézipor, és a
parlagfii volt a dominalo allergén. 4 éves korban mar megjelent a tavaszi fiikeverék is. 13
éves korban ez megeldzi a parlagfii okozta szenzitizaciot. A felndtteknél a fiikeverék és

parlagfii mellett kevesebb volt a hazipor atkak pozitivitasanak el6fordulasa.

Nagy anyagon végzett étel és 1éguti specifikus IgE vizsgalatunk azt mutatja, hogy a
betegeink tulbecsiilik az allergiat és id6s korban is az intolerancia helyett ételallergia

vizsgalatot kérnek.

5.3 Molekularis allergia vizsgalataink megbeszélése

Jelen vizsgalatunk célja a taplalkozasi és inhalacids molekularis allergének molekularis
(komponens eredetli) IgE szenzitizdciés mintdzatainak magyarorszagi eloszlasanak
felmérése volt. A vizsgalat a rendelkezésre allo taplalkozasi, inhalacios és Hymenoptera
(méh, dardzs) méreg molekuldris IgE korabbi laboratoriumi adatok retrospektiv
elemzésén alapult. Jelen tanulményban azonban nem elemeztiik tovabb a Hymenoptera

méreg adatokat.

Az allergiak valos el6fordulasa azonban a lakossag szerint nagyobb a vartnal, foként
azért, mert sok tévhit van az allergidkkal és intolerancidkkal kapcsolatban. Van azonban
egy nagyon jelent6s kiilonbség a kettd kozott. Az emberek gyakran maguk
diagnosztizaljak tiineteiket, és az intoleranciat is allergianak tekintik. Tipikus példa a
tehéntej fogyasztdsa, amely gyakran okoz gyomor-bélrendszeri problémakat, féleg
felnétteknél. Azonban az IgE altal kozvetitett tejallergia teljes becsiilt prevalenciaja
felnotteknél 1-2%, és csak kevesebb, mint 0,5%-uk szenved valdban tehéntej allergiaban.
Az ¢lelmiszer-intolerancia, mint az ¢lelmiszerek mellékhatasa gyakrabban jelent meg,
mint a ,,valodi” ételallergia. Becslések szerint a felnétt lakossag 15-30%-a Sszenved
ételintoleranciatol, ami azt jelenti, hogy ez egy nagyon gyakori betegség. Az
ételallergiaval ellentétben az intolerancia a tlinetek késleltetett megjelenésével, valamint

elhtzodo tiineti fazissal jelentkezik negativ szérum IgE szerologiaval.

A legujabb molekularis allergiadiagnosztika lehetévé teszi az allergén komponensek
vagy OsszetevOk molekularis szinti azonositasat (komponenshez kotott diagnosztika,
CRD). igy a CRD-tesztek jelentds el6relépést jelentenek az allergia megallapitasaban,

dontd szerepet jatszanak az asztma, natha, ekcéma, csalankitités és gyomor-bélrendszeri
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problémakkal kiizd6 allergids betegek vizsgalataban, beleértve az oralis allergias
szindromat is. A moddszer tovabbi elénye, hogy képes jelezni a lehetséges
keresztreakciokat. Ez a modszertan hasznos informaciokkal szolgalhat a klinikusok
szdmara, beleértve a tervezett immunterapiak hatékonysaganak ,,a priori” értékelését.
Ugy tiinik, hogy a specifikus allergének télstlya szorosan Osszefiigg a foldrajzi
elhelyezkedéssel, ami elsésorban a kiilonboz6 inhaléacios €s taplalkozasi allergéneknek
valo kitettséget tiikrozi. Ezt a régiospecifikus hatasok biztositjak, pl. pollenvaltozatok,

helyi taplalkozési hagyomanyok, taplalkozasi szokdsok és egyéb kornyezeti tényezok.

Az irodalmi kutatasok nem kozoltek nyilvanosan elérhetd publikaciokat az allergias
szenzibilizacid molekularis szenzibilizacidés mintazatairol Kelet-K6zép-Eurdpa ezen
régiojabol. Néhany szomszédos orszagbol (Ausztria, Szlovénia) és egyes szomszédos
régiokbol (Csehorszag, Lengyelorszag) talaltunk adatokat (Kowal et al., 2020; Zidarn et
al., 2019). Mindazonaltal e vizsgalatok kozotti nagy modszertani eltérések, valamint az
éghajlati és foldrajzi kiillonbségek miatt még a kdzép-eurdpai régiod ezen részén beliil is

nehéz az eredmények automatikus extrapolacidja a régio egyik orszagdbdl a masikba.

Mindazonaltal szem el6tt kell tartani, hogy a tiinetek megfeleld klinikai értékelése nélkiil
maguk az eredmények alapjan nem lehetséges kiilonbséget tenni a valddi allergiak ¢és a
tiinetmentes szenzibilizacié kozott. Klinikai adatok hidnyaban a jelen retrospektiv
elemzés szigortian csak a szenzibilizacids mintazatokra 6sszpontosit, a sz€rumspecifikus
IgE nemzetkozileg elfogadott 0,35 KU/l kiiszobértéke alapjan. Vizsgalatunkban a
felndttek (18 év felettiek) legelterjedtebb szenzibilizald 1éguti allergénje az Amb a 1 volt
(az 1gE-pozitivitasok 18%-aban van jelen), amely a parlagfii (ambrozia) specifikus
Osszetevije. Ez 0sszhangban van a klinikai megfigyelésekkel, hiszen Magyarorszagon a
parlagfii adja a legnagyobb szezonalis pollenterhelést (Eigenmann et al., 2013; Voros et
al., 2018).

A masodik leggyakrabban el6fordulé specifikus allergén komponens a fekete tirom Art v
1 volt (az IgE pozitiv esetek 8%-aban). Az IgE reaktivitds prevalencidja az Amb a 1-re
érzékeny alanyok korében a mi vizsgalatunkban szignifikdnsan magasabb volt, mint a
Nyugat-Eurdpabol szarmazo korabbi tanulmanyokban, ami hasonldésdgot mutat az észak-
amerikai adatokkal (de Weger et al., 2016). Az 6sszes vizsgalt levegdben szallo allergén

koziil a fiatalabb korcsoportokban is a parlagfiit Amb a 1 volt a leggyakoribb. Ez a
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megallapitas alatamasztja a régiora vonatkozo korabbi megfigyeléseket (Eigenmann et
al., 2013).

Erdekes modon a tavaszi fii pollen allergén IgE reaktivitasara vonatkozé eredmények pl.
aPhlp 1, a Phl p 5 és/vagy a Lol p 1 nem szerepelt a vizsgalatunkban elérhetd adatok
kozott. Ez a megfigyelés élesen eltér mas orszagokban végzett tanulmanyok
eredményeit6l, s6t a mi korabbi specifikus IgE vizsgalatunktol is, ahol viszonylag
gyakran mértiik a fii pollen érzékenységet. Ez a megallapitds a nyilvanvald éghajlati
kiilonbségek mellett a szezonalis allergénekrdl szolo koztudott ellentmondasokkal
magyarazhat6. Magyarorszagon a gyomok (parlagfii, fekete irdm) és koran viragzo6 fak
¢s bokrok (mogyor6, nyir) allergén pollenjei mind az orvosi szakemberek, mind a
lakossag korében ismertek. Eppen ellenkez6leg, az aprilis vége és junius kozepe kozotti
tipikus fiipollen okozta 1éguti és/vagy szemtiineteket a kozvélemény tévesen a nyarfanak
tulajdonitotta. Az ok egyszerli: a fii pollenjeinek nem lathatd szezonalis beporzasa
egybeesik a nyar nem allergén bolyhos, gyapotszerii, irritdld termésének lathato

megjelenésével a levegdben.

Az IgE-reaktivitas a mogyor6 Cor a 1-re, a Bet v1-hez kapcsolodo PR-10 fehérjére 6%-
ban volt jelen érzékeny gyermekeknél. Figyelembe véve mind az allergids menetelésben
jol ismert pollen-étel keresztreaktiv szenzibilizacids folyamatot, mind a betegek életkorat
(mind 18 év alattiak), a valodi taplalkozasi tipus helyett a mogyoro pollen-szenzitizacid
jelére gyanakodhatunk — legalabbis részben. Maga a Bet v 1 még a feln6tt korosztalyban
is viszonylag ritkabban volt érzékenyitd Magyarorszagon. Eghajlati kiilonbségek
magyarazhatjak ezt a jelenséget Magyarorszagon, hasonldan a dél-eurdpai régiokhoz az
észak-eurdpai adatokhoz képest (de Weger et al., 2016). Masrészt, a Cor a 1 mellett mas
¢lelmiszerekkel kapcsolatos PR-10 fehérjékkel, mint példaul a szo6ja Gly m 4, alma d 1

¢és Oszibarack Pru p 1 IgE reaktivitas is jelen volt, tobbnyire felndtt talsulyban. A Prup 1

pozitivitas, az dszibarack PR-10 fehérje 6%-0s IgE-reaktivitasa mellett volt jelen.

A hazi poratka (HDM) Der p 2 allergénjével szembeni szenzibilizacio 6%-ban volt jelen
a vizsgalt CRD-pozitiv felndtt mintdkban. A Der p 2 azonban 3%-os gyakorisaggal a
vezetd beltéri-molekularis allergén volt a 18 év alatti alanyok kdrében, és ugyanezt a
gyakorisagot talaltuk a Der p 1 allergén esetében is. Ez a jelenség hasonlé a mashonnan

publikalt megfigyelésekhez. A HDM allergénekre vonatkozd kordbbi megfigyelések
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alapjan a HDM allergéneket a kozelmultban a 6 beltéri szenzibilizatorokként és az

allergias menetelés kivaltoiként jellemezték (Moverare et al., 2002).

Az élelmiszer-0sszetevok szenzibilizacios mintai gyermekeknél vilagszerte ¢€lesen
eltérnek a felndttekétol. Jelen elemzésben IgE reaktivitast talaltunk a tehéntej, tyuktojas,
szOja és buza gyakori és tipikus korai élelmiszer-allergén komponenseivel szemben,
valamint kés6bb ezen allergenitasok fokozatos elhalvanyulasat. Ezek a megfigyelések

alapvetden Osszhangban vannak a kézzétett nemzetkozi adatokkal.

A foldimogyoroval kapcsolatos IgE érzékenységeket tekintve a jelen tanulmanyban a
foldimogyoro tarolofehérje IgE pozitivitas dominans esetei az Ara h 6, majd az Arah 7
¢és az Ara h 2. Mivel ez az eredmény eltér a mas foldrajzi régiok eredményeitdl, tovabbi

vizsgélatra van sziikség.

A mogyordval rokon fehérjék koziil a PR10-(Bet v 1 like), a Cor a 1 IgE szenzibilizéaciot
a szoveghen mashol targyaltuk. A mogyoré raktarozo fehérjéi koziil a vizsgalt Cor a 9
(11S globulin) és Cor a 14 (2S albumin) IgE szenzibilizaci6 leginkabb gyermekeknél volt

jelen, de a felndtteknél jelentdsen csdkkent.

A Cor a 8, egy lipidtranszfer protein (LTP) homologiat mutat mas LTP-kel. Az LTP-
tipusu allergias szenzibilizaciok kozil a leggyakoribb format az dszibarack Pru p 3-ra

torténd elsddleges IgE szenzitizacioja jelenti.

Pru p 3 IgE reaktivitds a kimutatott ¢lelmiszer-komponens érzékenységek 5%-aban volt
jelen a jelen felndtt kohorszban. Egy mésik 6szibarackkal rokon fehérje, a Prup 1 (PR-
10 fehérje) 6%-os pozitivitas mellett volt jelen. Az &szibarack két {6 allergénje, a Prup 1
¢és a Pru p 3 okozza a legtdbb allergiat Europaban. K6zép-Eurdpaban azonban a tiinetek
altalaban oralis allergias szindromaként (OAS) jelentkeznek. Ez leginkabb a Pru p 1-hez
kapcsolodik, és a legtobb esetben a nyir Bet v 1 allergénnel szembeni szenzibilizaci6 altal

kivaltott pollen/élelmiszer keresztreakciok valtjak ki.

A didval rokon fehérjék koziil a Jug r 1 IgE reaktivitds csak gyermekeknél volt jelen
2,6%-ban. A Jug r 1 a di6 2S albumin tipust tarol6 fehérje, amely molekularis homologiat
mutat a leggyakoribb foldimogyord-tarolod fehérjékkel, az Ara h 2 és Ara h 6-tal, mas
diofélék hasonld fehérjéivel (Pajno et al 2018). Jug r 3 molekulaval kapcsolatos IgE
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reaktivitast ritkabban, de mindkét korcsoportban talaltunk. A Jug r 3 egy lipidtranszfer
molekula (LTP).

A Hymenoptera-méreg szenzitizacids mintak felndttkori talsulyt mutattak a vizsgalt Ves
v 1, Ves v 5 és Api m 1 pozitivitasi mintdkban. A Hymenoptera szenzibilizacié azonban

nem allt jelen elemzés kdzéppontjaban.

A teljes elemzés CRD-pozitiv esetet 6sszességét tekintve nagyobb volt a poliszenzitizacid
(62,5%), mint a monoszenzitizacié (37,5%). Ez a megallapitas ravilagit arra, hogy minél
korabbi diagnosztikai és megel6z6 intézkedésekre van sziikség az allergids menetelés és
az allergén terjedésének megallitasa érdekében. Ezek az eredmények jobb jovobeli

crer

vonatkozasaban.
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6. KONKLUZIO

Ez az els6 nagyobb betegpopulaciot 6sszegylijtd specifikus IgE €s molekularis allergia
vizsgalat Magyarorszagon. Kizardlag laboratériumi adatokon alapul, de igy is betekintést
nyUjthat a kdzép-kelet-eurdpai régid ezen részébdl szarmazo allergén szenzibilizacios
mintak el6fordulasaba és gyakorisagaba. Az allergia a foldrajzi helyzett6l, taplalkozasi
szokasoktol és az éghajlati viszonyoktol fliggéen valtozik, amit az irodalmi adatok és
sajat méréseink is aldtdmasztanak. A 2000-ben létrejott adatbank az allergidban,
intolerancidban és colidkidban szenvedd érintettek szamdara hatalmas segitség volt a
terapiat jelentd diéta betartasanal. Az igynevezett ,,zold flizeteket” évrdl-évre frissitették.

Sajnos ez a fontos kezdeményezés a 2010-es évek tajan tamogatok hidnyaban megsziint.

Uj megallapitasaim a kovetkezok:

A specifikus IgE vizsgalatok lehetdségének korai fazisatdol napjaink

tdjegység szenzitizacids mintazatanak alakulasahoz.

e Eredményeink alapjan tetten érhetd volt a kezdetben csupan egysiku altalanos
terapidhoz vezetd diagnosztika hatasanak kibdviilése az egyénre szabott kezelések
iranyaba.

e Az allergia népegészségiigyi vonatkozasdban vadhajtasként értékelhetd a
tapasztalt allergologusok hidnyanak, vagy hattérbe szoruldsanak a tendencidja,
mikodzben a feliiletes €szleléseken nyugvo dilettantizmus tort l.

e Nemzeti és nemzetkozi szinten egyarant felértékelddik az edukacié hianya,

szerepe ¢€s sziikségessége.
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7. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: Az ¢lelmiszer és 1éguti szenzibilizacid eléfordulasdnak vizsgalata
Magyarorszagon az in vitro specifikus IgE és a molekularis IgE mérési eredmények
segitségével tortént. Ebben a régioban nincsenek pontos adatok a gyermek és felndttkori
szenzitizacids mintazatok kiilonbségeire. Célul tiiztiik ki a specifikus IgE €és a molekularis
IgE pozitiv gyermekek és felnéttek 1égati és étel szenzitizaltsag eloszlasaban 1évé

kiilonbségek 6sszehasonlitasat.

Médszerek: 1. 80 fiil-orr-gégészeti paciens IgE Quick ¢és humoralis
immunparamétereinek vizsgalata. 2. Random bekiildott 3178 specifikus IgE minta mérési
eredményeinek szamszerli 0Osszevetését végeztiik az életkori megoszlasok és a
szenzitizaltsag vizsgalatara Immulite 2000 XPi késziilékkel. 3. 1288 molekularis IgE
vizsgalat értékelése tortént, kiillonds tekintettel a gyermek és felnéttkori sIgE értékek

Osszehasonlitdsara ImmunoCap modszerrel.

Eredmények: 1. Szenzitivitast 41 esetben talaltunk. Az Ossz-IgE szintet 57 esetben
detektaltuk emelkedettnek. A humoralis immunparaméterek a tarsuld infekcidkat
segitettek tisztazni. A leggyakoribb 1éguti allergénként a tavaszi fiipollent talaltuk, a
hazipor atka viszonylag ritkdbb volt. 2. 3178 mintabol 1463 (46%) mutatott specifikus
IgE pozitivitast. Az orszag kiilonbozo részérdl bekiildott mintak alapjan vizsgalatunk
reprezentativ a magyar lakossagra. A szenzitiv mintakban a tojas/tej allergén dominalt 12
éves korig, 13 évtdl valtozott a kép, a mogyord, alma, Oszibarack, narancs volt
kiemelkedd, 456 /1622 (28%) mintaban talaltunk 1éguti szenzitizaciot. 1 év alatt 1éguti
allergén nem fordult el6. A tavaszi fiikkeverék, hazipor atkak és a parlagfii voltak a vezet
allergének. Budapest kornyéke és Székesfehérvar volta legérintettebb. 3. 1288 vizsgalt
alany koziil 414 esetben (32%) talaltunk pozitivitast egy vagy tobb komponensre. A
szenzitizalt betegek 61%-a 18 év alatti volt, 39%-a 18 év feletti. A tojas Gal d 2
komponense 37,7%, Gal d 1 28%, a tej Bos d 4 21%, Bos d 5 13 %, mig a kazein 7,3%-
nak adodott. A foldimogyor6d Arah 6 3,7%, Arah2 1,5 %, Cora 1 6,3%, Mald 1 1,6 %,
Pru p 1 1,1% volt. A léguti allergének koziil az Amb a 1 3,7% a gyerekeknél, a
felndtteknél 17,9%. A hazipor atka Der p 1 4,1%, a Der p 2 5,7% a felnétteknél, a
gyerekeknél ez csak 3,7% ill. 3,1%.
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Megbeszélés: A molekularis allergia vizsgalat igazolta a specifikus IgE -vel talalt
szenzitivitasokat. Az étel allergének koziil a tojas/tej felndttben és gyerekben egyarant, a
1éguti allergének koziil a parlagfi és hazipor atkak a felndttben és gyerekben is vezetd
allergének. A vizsgalat csak a laboratoriumi eredményeket alapul, de jol mutatja a

magyarorszagi szenzitizaciot.
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8. SUMMARY

Introduction: The occurrence of food and respiratory sensitization in Hungary was
assessed using in vitro specific IgE and molecular IgE measurement results. In this region,
there were no exact data on the differences between the sensitization patterns of children
and adults. We aimed to compare the differences in the distribution of specific IgE and
molecular component IgE positive children and adults in inhalative and food
sensitization. Methods: 1. Investigation of IgE Quick and humoral immune parameters
of 80 oto-rhino-laryngological patients. 2. Numerical comparison of the measurement
results of 3178 randomly submitted specific IgE samples for age distribution and
sensitization tests using the Immulite 2000 XPi device were carried out. 3. Evaluation of
1288 molecular IgE tests, in particular to the comparison of child- rens and adults sIgE
values using the ImmunoCap method. Results: 1. Sensitivity was found in 41 cases. The
total IgE level was detected as elevated in 57 cases. The humoral immune parameters
helped to clarify the associated infections. Spring grass pollen was found the most
common respiratory allergen, house dust mites were relatively rare. 2. Out of 3178
samples, 1463 (46%) showed specific IgE sensitivity. Based on samples submitted from
different parts of the country, our study is representative of the Hungarian population. In
the positive samples, the egg/milk allergen dominated until the age of 13, the pattern has
changed from the age of 13, hazelnuts, apples, peaches, oranges were prominent.
Respiratory sensitization was found in 456/1622 (28%) of samples. No respiratory
allergens occurred underage of 1 year. After that, the spring grass mixture, house dust
mites and ragweed were the leading allergens. The area around Budapest and
Székesfehérvar were the most affected areas. 3. We found positivity for one or more
components in 414 cases out of 1288 examined subjects. 61% of sensitized patients were
under 18 years, 39% were over 18 years. The Gal d 2 component of eggs was 37.7%, Gal
d 1 28%, milk Bos d 4 21%, Bos d 5 13%, while casein was 7.3%. Peanut Ara h 6 3.7%,
Arah 2 1.5%, Coral6.3%, Mal d 1 1.6%, Prup 1 1.1%. Among respiratory allergens,
Amb a 1 was 3.7% in children and 17.9% in adults. House dust mite Der p 1 4.1%, Der p
2 5.7% in adults, in children it was only 3.7% or 3.1%. Discussion: The molecular
component test confirmed the sensitivities found with specific IgE. Among food

allergens, eggs/milk are the leading ones in both adults and children, among respiratory
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allergens, ragweed and house dust mites are the leading allergens in both adults and
children. The study is based on laboratory results, but it clearly shows the sensitization

pattern in Hungary.
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M. Barna
E. Pintér

Anti-Gliadin und Anti-Endomysium
AntikBrper bei Kindern mit Ziliakic
unter glindinfreier Didt

Zusammenfassung 26 zliakiekranke
Kinder (13 Knaben, 13 Midchen)
wurden nach 5-15 jihriger
gliadinfreier Eriihrung geprift, Der
Zweck war, wie wirksiim sic ihre Diiit
realisieren konnen. Die Diagnose der
Zohakie wurde vor 5-15 Jahren auf
Grund der ESPGAN Kriterien (1969)
festgelegt. Im Blutserum wurden die
Anti-Gliadin Antikorper 1gG- und
IgA-AGA (mit Fluoreszenz-Enzym-
Immuncassay), Ghastick (mit ELISA)
und Anti-Endomysium Antikérper
(mit indirekter Immunofluoreszenz-
Methode in Schnitten von
Affenosophagus) untersucht.

Nur 5 Patienten hatten keine
Anti-Gliadin und Anti-Endomysium
Antikorper, Es waren positiv in 21

M. Barna (59) E. Pantér

Central Institute forlnfections Diseases
Gyiui Gt §-7

1097 Budapest, Hungary

Anti-gliadin and anti-endomysium
antibodies in children with celiac
disease consuming a gluten free diet

Fallen der 1gG-AGA, in 6 Fillen der
IgA-AGA, in 19 Fiillen das Gliastick,
in 8 Fiillen die Anti-Endomysium
Antikorper.

Die Hauptursache der falschen
Diit war die unbefriedigende
Etiketticrung der Lebensmittel,
Deswegen scheint es wichtig auch in
Ungarn cine Lebenesmittelintoleranz-
Datenbank zu schaffen.

Die § seronegativen Kinder haben
sich cine Gluterprovokations-probe
freiwillig verpMichiet; 3 von ihnen sind
zu positiv innerhalb einigen Wochen,
bzw. Monaten geworden, 2 Patienten
blicben negativ nach 1 Jahr,
Wahrscheinlich war ihre Gluten-
sensibilitat nicht bestiindig,

Schlusselwirter Zéliakie (CD) -
glutenfreie Diidt ~ Anti-Gliadin
Antikorper (IgG-, 1gA-AGA) - Anti-
Endomysium Antikorper (EmA) -
Lebensmittelintoleranz-Datenbank

Summary A group of 26 children (13
boys and 13 girls; average age 12.2
years) with CD who had been on

a gluten free diet for 5-15 years was
examined in order to find out how
effectively they could manage their
diet. The diagnosis of CD was
established on the basis of ESPGAN

106

criteria (1969). 5-15 years ago, Anti-
gliadin antibodies, I§G-, and IgA-
AGA (by fluorescence enzyme
immunoassay), Gliastick by ELISA
technique, and Anti-endomysium
antibodies (by indirect
immunofluorescence on sections of
monkey esophagus) were examined in
the serum.

Only 5 patients had no anti-
gliadin or anti-endomysium
antibodies. In 21 cases the IgG-AGA
showed positive results; the IgA-AGA
was positive in 6, the Gliastick in 19,
and the anti-endomysium antibodies
in 8 cases.

The main cause of the
mismanagement of the diet was
inadequate food labeling; so it seems
to be important to also establish
a Food Intolerance Data Bank in
Hungary. The $ sero-negative
children volunteered for a gluten
challenge; 3 of them became positive
in a few weeks or months. Two
patients remained negative even after
1 year. Their gluten sensitivity may
not prove to be permanent.

Key words Celiac disease (CD) -
gluten free diet - anti-gladin
antibodies (1gG- and IgA-AGA) -
anti-endomysium antibodies (EmA) —
Food Intolerance Data Bank
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Laboratory methods
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Gliastick

This t=st (Eurospital Trieste, Italy) is an enzyme im-
Sonoassay based on 2 dipstick test [10).

Arsi-endomyshom-artibody

(Ezrospital, Trisste, Italy) It was measured by indirect
=munofuorescence. Sections from the distal portion of
Zozkey csophagus were used as antigenic substrate, and

; goz2t antibody to human IgA was ap-
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SeSered saline Under the fluorescence microscope the
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presence of a brillant green network pattern was con-
sidered as positive [1].

In 21 cases the 1gG-AGA showed positive mulfs (see
Table 1L Elevated 1gA-AGA levels were observed in
6 cases. The gliastick results were positive in l9. and the
antiendomysium antibodies in 8 cases. Only 5 patients had
no anu'-gﬁadin or anti-endomysium antibodies. The
3 seronegative children volunteered for a gluten challenge
(se2 Table 2 3 of them became positive in a few weeks or
months. Two patients remained negative even after | year.
Their gluten sensitivity may not prove to be a permanent
one.

Discussion
Explanation of diet mismanagement

— No declaration of additives less than 2% present in foods

— Not expecting gliadin because of the characteristics of
the products, e.g., milk and meat products,

= No data about the composition (pudding powers, ketch-
up. guargam).

~ There may be gliadin content in products in which
gliadin is not expected, ¢.g, maize products may have
gliadin in the aromaholder made from wheat starch
syrup, chips.

- Basic material does not contain gliadin, but it can get
contaminated during the processing.

The main cause of the mismanagement of the diet

was inadequate food labeling; so it also seems 1o be

important to establish a Food Intolerance Data Bank

in Hungary,
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Medicina Thoracalis (Pneumonologia Hungarica) 42. 565369, 1989,

A Févdrosi Tandes Ldszlé Kérhiz Kézponti Klinikai Laboratérium
és Fiil-orr-gégeosztaly koézleménye

Fiil-orr-gégészeti betegségek differencidldiagnosztikija
IgE Quick és humorilis immunparaméterek alapjan

Irta: PINTER ERZSEBET DR, ¢s SZOLNOKIANDREA DR.

Osszefoglalds

A szerzok 80 fiill-orr-gégészeti beteg differencidldiagnosztikijaban haszndltak
az ossz-IgE-szint, az allergén-specifikus IgE Quick és a humorilis immunpara-
méterek meghatéirozasiat. 41 esetben talaltak allergiat IgE Quick segitségével.
Az ossz-IgE-szintet 57 esetben kérosan emelkedettnek észlelték. A humorilis
immunparaméterek alapjan a betegek aktudlis allapotat sikeriilt meghataroz-
niuk, és az adatok az esetleges tarsfertozések felderitésében jelentettek segit-
séget. Leggyakoribb allergénként a réti perjét jelolték meg. Anyagukban a ha-
ziporatka allergia viszonylag ritkéan fordult el6.

A fiil-orr-gégészeti beteganyagon az allergias gyulladasok tobbnyire a bakte-
rialis, viralis, elsédlegesen nem pathogén, testidegen és fajidegen heteroaller-
génekkel tortént szenzibilizdlédas révén fejlédnek ki, szemben az olyan re-
akciokkal, amelyek hatterében izo-, vagy autoszenzibilizacié all. Az allergia
olyan funkciézavar megnyilvdnuldsa, amelyet allergén antitest reakcid, vagy
allergén-immunsejt-reakcio és ezek biokémiai kdévetkezményei valtanak ki [2].

A léguti allergének altal kivaltott tlinetek viltozatos képet nyujtanak, érint-
hetik a shock-szerveket, vagy az egész szervezetet. Az ezekkel szembeni tulér-
zékenységnél fellépé betegségek az asthma, az allergias rhinitis, melynek haj-
lama gyakran orokdlhets. A gyermekek és a fiatal felndttek asthmaja 80"
ban allergias (extrinsic) tipusu, 20%-nédl az asthma nem allergids (intrinsic)
[6]. Az allergias rhinitis a populdcié 10—20%y-at is érintheti serdiilé vagy fia-
tal felnéttkorban [7].

Az orrpolypositasnak biztosan allergias eredetére utalé vélemények nem
igazolhaték teljes biztonsaggal. Valdszini, hogy mind az egyéb gyulladas, mind
az allergia szerepet jatszhat. Klinikai gyakorisiga felnétteken 0,2%,, gyerekeken
ez az arany kisebb [10].

A légati megbetegedések a gyermekkor leggyakrabban eléfordulé megbete-
gedései. A visszatéré heveny gyulladdsos kérképek kovetkezményeként kroni-
kus léguti betegség alakulhat ki [11]. Még a legenyhébb, elhizédd vagy kroéni-
kus léguti megbetegedésben is ajanlatos az allergids tényezd vizsgélata, kiilo-
nisen, ha a betegség szezonalisan visszatér. Ilyenkor sziikséges az allergének
azonositasa.

Anyag és médszer

A Fovarosi Laszlo Korhaz Gégészeti Osztalyaval kozosen 80 esetben végez-
tink allergia-vizsgédlatot. A betegeink kozott 29 gyerek, 51 felnott volt. A gye-
rekeknél az atlagéletkor 6,1 év volt, a felnStteknél 36,2 év.
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A nemek szerinti megoszlis a kovetkezd volt: 6 lany és 23 fia a gyerekek
kozott, a felnottek kozott 24 né és 27 férfi szerepelt. A bekiildé diagnozisokat
az 1. dbrdn mutatjuk be. A betegeknél részletes klinikai és laboratoriumi vizs.
gilatok torténtek. Minden esetben meghatiaroztuk az ossz-IgE-szintet Phade-
zym IgE-Pristtel, Elvégeztitk az allergén-specifikus IgE Quick-meghatérozast
is, Epifarm IgE Quick® (Ausztria) alkalmazasaval, valamint ezzel parhuzamo-
san elektroforézis, immunelfo, mennyiségi immunglobulin-meghatarozas és
akul fazis fehérjekre vonatkozd vizsgialatok is térténtek.

Diagnaizis Finetaziom
Sin, max. neutan 4
Otitis medin neatn 4
Polypositns nusi 2
Laryngitis subglotticn 16
Rhinitiz allorgicn 49
Axthmn bronehinie 4
Gyogyszerallorgin 1
Ajakoedenmn 1

1. dbra. Diagnidzisok szerinti esoportositis

Eredmények:

A 80 beteg koziil 41 esetben talaltunk allergiat IgE Quick segitségével. Az
ossz-1gE-szintet 57 esetben talaltuk koérosnak, az eredmények 70—1400 kU/1 ké-
z6tt szorodtak.

Pozitiv eseteink a Rhinitis allergicas csoportbdl kertiltek ki. Emelkedett IgE-
szintet talaltunk még az 1 ajkon lévé angioneurotikus édémaban szenvedd be-
tegnél, 3 asthma bronchialés esetnél, az 1 gyogyszerallergias és 4 sinusitis ma-
xillaris acuta esetében.

A 41 pozitiv IgE Quick-kel rendelkezé beteg koziil a betegenkénti allergén
szamot a 2, @dbra mutatja.

betegszam
15 4
10 -
1 2 3 4 S &

allergén

2, dbras
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Ha a reakcié intenzilasat vettiik figyelembe, a legerdsebb reakciot a réti per-
jénél kaptuk, a leggyengébb reakceiot a kutyaszérnél észleltiik. A reakcidk osz-
szehasonlitisa a kapott szinek szubjektiv megitélésén alapultak.

A 41 beteg kozill 27 betegnél fordult eld réti perje pozitivitas, ezutan 20 eset-
ben a macskaszort taldltuk pozitivnak, 19 esetben pedig a fekete {irom kovet-
kezett. A hazipor atkat csak 6 esetben talaltuk pozitivnak.

Az immunolégiai valtozdsokat figyelembe véve, allergias beteinknél a ké-
vetkezé elviltozasokat talaltuk 3. dbra.

Tmmunglobulin esoklends Hetegrziam
IgG 0
IgA 0
IgM 7
Immunglobulin emelledds
1gG 13
IgM 2

d. dbra. Allergids betegeink immiunoligiai eltérései

A CRP értéke 6 esetben bakterialis fertézés gyanujat vetette fel, 7 esetben
virusfertozésre utalt, 28 esetben a betegeken akut gyulladasos folyamatra uta-
16 jelet nem talaltunk.

Az alfa-1-proteinazinhibitor 13 esetben, az alfa-2-makroglobulin 17 esetben
mutatott emelkedett értéket. '

Az allergén-specifikus IgE Quick-kel és az ossz-IgE alapjan ,,nem allergias”
betegeink immunstatuszabdl a kovetkezoket emelném ki 4. dbra.

Immunglohulin esikkends Betegszim
1gG 15
IgA 25
IgM 14
Immunglobulin emelkedds
1gG 2
IgM 4

4. dbra. ,,Nem allergias™ betegeink tmmunoligiar eltéréset

Ebben a csoportban a CRP bakteridlis fertézésre utalt 4 esetben, virusfer-
t6zés mellett sz6lt 13 esetben. Az alfa-l-proteinazinhibitor 17 esetben, az alfa-
-2-makroglobulin pedig 10 esetben volt emelkedett.

Megemlitend6, hogy mig allergias betegeinknél inkabb immunglobulin emel-
kedést taladltunk, a ,nem allergias” csoportban az immunglobulinok a normal
értéknél alacsonyabbak voltak. Szembeti(iné ebben a csoportban a gyakori IgA-
csokkenés.

A ,nem allergias” eredetii fiil-orr-gégészeti heteganyagon a virus fertozést
az ismételt infekciokban gyakrabban tudtuk kimutatni, mint allergids betege-
inknél,
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Megbeszélés

Az eseteink kozott legnagyobb szamban eléfordulé Rhinitis allergiciban ,
legtobb esetben azonnali tipusi reakeio zajlik le, de eléfordul, hogy a klinikaj
tiimetek 4—6 déra mulva jelentkeznek [7], sot eléfordulnak kettds reakciok is
[12]) (azonnali-}-kesoi). Betegeink egy részénél a kronikus gyulladisra utalt 5
magas 1gG-szint, 2 betegnél taldltunk akut folyamatra utalé magas IgM-szin.
tet.

Ebben a csoportban minden betegnél koros dssz-IgE-szintet talaltunk. Vi.
szont allergén-specifikus IgE csak 41 esetben igazolt allergiat,

Az IgE Quick az Ausztridban ¢s Eurdpiaban leggyakoribb léguati allergéneket
tiintette fel, ami nem feltétleniil egyezik meg a Magyarorszdgon szereplo aller-
génekkel,

A vadkender allergia, mely nilunk gyakran fordul el6, nem szerepel példa-
ul az IgE Quick eddigi paneljén.

A sinusitis maxillaris acutiban szenvedé 4 betegiinknél, és a 3 asthma
bronchialés betegnél is emelkedett ossz-IgE-értéket talaltunk, kimutathato al-
lergén nélkiil.

A felso léguti megbetegedések esetén lehet intermittilé defektus a poly-
morphonukledris lekucytik chemotaxisiban, abnormalitiasok az ellenanyag-
képzésben, a celluldris immunitasban. Sziamos ilyen egyén allergias tiinetek
mellett magasabb IgE-szinttel rendelkezik az infekcidkat el6idézé kérokozok
irdnyaban [3].

Az irodalmi adatok szerint az orrnyilkahirtya allergias elvéltozasa leheto-
séget teremt a fertézések kialakulisara. Ezt kisérletesen nem tudtik igazolni,
mert a nem allergidas vasomotor rhinitisben az infekciok gyakoribbak, mint a
rhinitis allergicaban.

A rhinitisek 30—50°-at Rhinovirus eredetiinek tartjak ‘[1]. A laryngitis
subglottica féleg csecsemd- és kisgyermekkorban el6fordulé megbetegedés.
mely nehézlégzést, gyakran fulladast okoz. A subglottis nyalkahartyajanak kb
1 mm-es duzzanata a gége lumenének 50" -o0s besziikiilésével jar. A betegség
kialakuldsaban féleg a virilis etiolégia szerepel. A nalunk vizsgilatra keriilé
15 esetben az ossz-IgE-szintet 30 kU1 alatt lévonek talaltuk. Allergén-specifi-
kus IgE egy esetben sem jelzett allergiat.

Ebben a csoportban az immunolégiai paraméterek kozétt inkdbb az immun-
hidny dominalt. Az immunglobulinok koz6tt szembeting volt az IgA-csékkenés,
ami ezeknek a betegeknek ismétlédé virusos, gombas fertozéseit jelenti a lég-
uti nyélkahartyakon, de az IgG és IgM alcsoportban is alacsonyabb értékeket
talaltunk a normalisnal,

A legfontosabb patogén kérokozok feliiletén 1évé polysaccharidok antipha-
gocytikus hatasuak. A protektiv ellenanyagok ezzel szemben az IgG alcsoport-
ban vannak [4].

Az 1gG, és IgG-es alosztily csikkenés esetén virhaték a visszatérd légati
fertozések.

Az IgA immunglobulin csokkenésekor gyakran észlelheté az IgG, alosztily
csokkenése. Ebben a csoportban a CRP segitségével nagyobb szamban sikeriilt
a virusfertozésre utalé eredményt kapni, mint az allergias csoportban (8, 9].

A csikkent IgM-mel rendelkezd betegeken 4 esetben tudtunk bakteridlis fer-
tézést igazolni. Valoészind, hogy a B lymphocitdk nem tudnak a kérokozdk poly-
saccharid antigénjével szemben IgM-t termelni.
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Pintér, E., Szolnoki, A.: Differential diagnosis of ENT diseases, based upon
IgE Quick and humoral immunoparameters

Total IgE, allergen-specific IgE Quick and humoral immunoparameters were exa-
mined in differential diagnosis of 80 ENT patients. Allergy was demonstrated by
IgE Quick in 41 cases. Pathologically elevated IgE levels were found in 57 cases.
Current state of patients could be defined by humoral immunoparameters and data
were helpful in clarifying concomittant infections. Most frequently rye grass
could be identified as allergen, house-dust mite allergy occured relatively seldom.
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13.  Allergidas megbetegedésekben
alkalmazhaté in vitro vizsgaloeljarasok

dr. Pintér Erzsébet

Az allergids megbetegedésekben alkalmazhaté in vitro diagnosztikus
probdkat két csoportra oszthatjuk aszerint, hogy a szenzibilizdlds tényét
igazoljdk, vagy a nilérzékenységi mechanizmust vilagltjak meg. Azelob-
bit a celluldris vizsgdlatok tdmasztjik ald, az utébbit a humordlis vizsga-
latok.

13.1.  Humoralis vizsgalatok

A humorilis vizsgélatokat az utébbi évtizedek immunkémiai modsze-
reinek fejlodése tette lehet6vé, miutdn egyre tobb antigén-antitest
reakcion alapulé médszert haszndlnak az in vitro allergologiai diag-
nosztikdban. Ezek az immunkémiai analitikai eljardsok mind az €rzée-
kenység, mind a specificitas teriiletén el6nyosek. Elterjedésiikben az is
szerepet jatszott, hogy j6l automatizélhatdk, és alkalmasak nagy minta-
szamu sorozatmérések végzésére is. A jelenleg haszndlt immunkémiai
modszerek felosztdsa a kot6fehérje tipusa és a jelz6 anyag tulajdonsa-
gai alapjén torténik.

A kotofehérje tipusa: ellenanyag vagy antigén.

A jelz6 anyag: radioizot6p, enzim, fluoreszkalé anyag lehet.

A kétodé anyag: ligandum.

13.1. tébldzat. Immunkémiai mddszerek

Médszer Analitikai érzékenység
Radidlis immundiffizié 10-100 pg/ml
Nephelometria 1-10  pg/ml
RIAésEIA 1-10  pg/ml
Flowcytometria 500-5000 molekula/sejt

294

116




A legiltaldnosabban haszndlt immunkémiai m6dszereket a 13.1. tab-
ldzat mutatja.

13.1.1. Radislis immundiffazié: (RID) (Mancini-m6dszer)

Antitestet tartalmazo6 agarg€lt ontiink Petri-csészébe. Az antigént tar-
talmazo standard készitmények ¢és a betegtdl szarmaz6 mintak felvite-
1ére apré lyukakat készitiink a gélbe. A vizsgdland6 anyag betoltése
utdn az inkubdldst addig végezziik (max. 72 6rdig), amig a mintaban
1évo antigén nem precipitdlodik teljesen. A precipiticié termékeként
kialakuld diffuzids gyirik atmérdjét mérjiik, az abbdl kiszdmitott kor-
felillet nagysiga egyenesen ardnyos az antigén koncentréci6javal.
Egyik legegyszertibb és legmegbizhat6bb immunassay, de szdmos hit-
ranya van. A legfontosabb hétranya, hogy lassi, néha tobb nap is sziik-
séges az antigén-antitest komplex kialakuldsdhoz. Nem kiilondsen
érzékeny médszer. Altalaban az immunglobulinok kimutatéséra hasz-
ndljdk. Az IgE- és IgD-fehérje kimutatdsira nem alkalmas.

13.1.2.  Antigén-antitest komplexek dltal okozott
fényszorasviltozas nephelometrids mérése

Nagy intenzitast fénnyel megvildgitva a szuszpendalt antigén/antitest
komplexeket, a részecskékben fényszéras alakul ki. A szért fény
mérése nephelométerrel torténik, melynek fényforrasa lézer vagy halo-
gén lampa. A fotométertdl abban kiilonbozik, hogy a kiivettdra irdanyi-
tott fényhez képest a fényt 90°-0s szogben mérjiik. A szért fény inten-
zitasa dllandé6 antitestmennyiség mellett a reakciGelegybenlévo antigén
mennyiségével egyenesen ardnyos. Erzékenyebb és gyorsabb technika,
mint a RID, és automatizéilhat6. A szérumfehérjék mennyiségi megha-
tarozésara alkalmas.

13.1.3.  Radioimmunoassay: (RIA)
A RIA-ban a reakcié radioaktiv méréstechnikdval kombi_nzilédik.
A természetben el6fordul6 vagy mesterségesen is eldllitott izot6pok

energiafeleslegiiket kisugdrozva keriilnek stabil dllapotba. A sugirza-
suk alapjdn a-, - ésy-sugérzé elemeket kiilonboztetiink meg. Sugdrza-
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kkel mérhet6, és a sugdrzds mértéke arényq,
ével. A radioaktiv jelzésre lcggyakrabba;1
C, ésa jod izotopja.

suk megfeleld késziil¢

a sugdrzé anyag mcnnyiség‘z \
hasznalt anyagok a tricium “H, asz€n

13.1.4. Enzyme Immunoassay: (EIA)
Enzyme- Linked Immunosorbent Assay: (ELISA)

A radioimmun maédszerek kivaltdsira olyan immunolégiai technik4t
dolgoztak ki, melyeknél a meghatédrozand6 anyagok antitestjeit nagy
aktivitdsi. fotometridgsan konnyen mérheté enzimhez kétik. Az
immunreakcié sordn a k6t6do vagy feleslegben marad6 enzimaktivit4s-

bol amérendé antigén mennyisége nagy pontossidggal meghatarozhaté,
A mddszer elénye, hogy a méréshez egyszer( fotométer is megfelel,

nem kell sugdrzé anyaggal dolgozni. Erzékenysége igen nagy.

13.1.5.  Fluoreszcens Immunoassay: (FIA)

Az antigének, illetve antitestek jelolésére fluorokromokat hasznilnak.
Ezek fajlagossdga nagy, igen kis antigén- vagy ellenanyagmennyiség
kimutatdsdra adnak médot. A meghatdrozashoz spektrofluoriméter
sziikséges.

13.1.6.  Flowcytometria

Immunfluoreszcencidn alapul6 analitikai médszer. A lymphocytakat
a fényszérasuk, nagysaguk, feliiletiik szemcsézettsége alapjan ismeri
fel. A lymphocyta szubpopuliciék monoclonalis antitestekkel torténd
meghatarozaséra a klinikai gyakorlatban sokkal hasznosabb, mint pl.
; g‘&:;grek meghatdrozéséra szolgl6 spontdn (nem-immun) rozetta-

13.1.7.  Ossz-IgE és az allergénspecifikus IgE meghatirozdsa

Az allergolégiai in vitro diagnosztikat 3 indi

. o at szdmos helyen még mindig az
%S;Z-Agl;_, illetve az allergénspecifikus IgE-meghat){;roZéss;g]l azonosit-
Jak. Az Ossz-IgE meghatdrozasdra az eddig felsorolt médszereket mind
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haszndltdk. A RID nem elég érzékeny az IgE kimutataséra a szérum-
ban vagy a testnedvekben, ezért eza mddszer nem terjedt el. A szérum
ossz-IgE-koncentrécidja a gyermekekben lassan novekszik, a feln6tt
értéket kb. 14 éves korban ¢éri el. Nincs kiilonbség az IgE-szintben
a fitk és lanyok kozott azonos korcsoportban. Az IgE normalértékeit
mutatjaa /3.2. tabldzat (Heil és Schuckliess sszedllitdsa alapjan).

13.2. t4blazat. Az IgE normal értékei

Korcsoport Egység (IU/ml)
Ujsziilott < 15
7-12 hé < 25
6 év < 120
11 év < 210
felnott < 100

Az aldbbiakban ismertetjiik az allergénspecifikus IgE meghatéroza-
sara szolgdl6é médszereket.

13.1.7.1. Radio-allergo-sorbens teszt: (RAST)

A RAST elve: egy konfetti méretii cellul6z discre gyarilag egyfajta aller-
gént kotnek. A beteg szérumaban az IgE talélkozik az allergénnel. Ha
a beteg széruma az allergén ellen specifikus antitestet tartalmaz, azanti-
gén-antitest reakci6 létrejon, amelyet radioaktiv anyaggal megjeldlve
szcintilldciéval mérni lehet. A RAST-osztélyok értékelését a 13.3. tdb-

13.3. tdblazat. Rast-osztalyok

Osztély Egység PRU/ml
0 < 0,35
I; 0,35- 0,7
I1. 0,7 - 3,5
1. 3,5 -17,5
IV. <175

PRU =PHARMACIA RAST UNIT
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ldzat mutatja. Az allergia szempontjabol a ITI-IV. osztélyt vessziik
figvelembe. Ogura és mitsai szerint a RAST-vizsgdlat az ételallergia
kimutatdsdban at6pids dermatitisben szenvedd betegekben 46%-ban
adott fals negativ értéket tojdsallergiiban, 51,7%-ban tehéntej-aller-
gidban és 26,9%-ban szdjaallergidiban. Az I-es és I1-es RAST-osztély
pozitivitdsa diagnosztikus értéki csecsemd- ¢s kisdedkorban (barmi-
lyen allergidban), de a késobbi életkorban is mindenfajta ételallergia
esetén. A RAST-mddszert az idok folyamdn tovabbfejlesztették, mint
pl. kiilonbozo szildrd fazisok alkalmazdsa, immunoenzimatikus értéke-
1és. llyen pl. mind az ételallergidban, mind a 1égati allergiaban haszna-
latos specifikus IgE-meghatdrozdsra hasznélt kiilonb6z6 cégek csopor-
tos allergén kitje. Ezeket a médszereket rovid tdvon nem befolyésolja
a beteg aktudlis antihisztamin kezelése. Ezek keriilnek el6térbe kisgye-
rekeknél, kifejezett ekzemdnal, vagy komoly dermografizmusnal, hal-
vagy Hymenoptera-allergidndl. A csoportos allergén kit, mely az aller-
génspecifikus IgE kimutatdsara szolgal, Ogino és misai szerint j61 hasz-
ndlhaté légiti allergidban, az ételallergiaban azonban alacsony a diag-
nosztikus értéke. Természetesen nemcsak az allergénspecifikus IgE-t
lehetigy meghatdrozni, hanem az IgA-t és az IgG-t is ki lehet mutatni.

13.1.7.2. Leukocyta histamin release teszt

Tobb, mint 50 évvel ezel6tt irta le Katz és Cohen. A periférids vér gra-
nulocytdit dextraniilepitéssel izoldltak, mostdk, valamint Ca-, és Mg-
ionokat tartalmazé pufferban szuszpendaltiak. Kiilonb6z6 koncentra-
ciéju allergénkivonatokat adtak a mosott leukocytdk meghatarozott
mennyiségéhez, majd 37 °C-on 1 6rés inkubalas kovetkezett. A reak-
ciét 4 °C-on dllitottdk le centrifugdlassal. A bazophil sejtek altal ter-
melt hisztamin koncentrdci6janak mérése spektrofluoriméterrel,
késObb RIA-val tortént. A spektrofluorimetrids médszer kb. 1 ng hisz-
tamint tud kimutatni. A RIA érzékenyebb. Azeredményt a teljescellu-
laris hisztaminfelszabadulds %-dban adjik meg. A mdédszer nem ter-
jedtel rutin laborat6riumokban.

Az IgE-antitest meghatdrozdsindl figyelembe kell venni, hogy
immunterapidban részesiilé betegekben az IgG zavarhatja a meghatd-
rozast, mert csokkenti a specifikus IgE-allergén meghatdrozdsinak
érzékenységét. Ugyanakkor néha magas IgG-antitest-szintet tudunk
kimutatni nem kezelt betegekben is.
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13.1.7.3. IgG-alosztilyok és szelektiv antitesthiinyok

Az 1gG-hidnyos betegek infekt asthmdja jol ismert kép, s az az asthma,
mely antibiotikum adéséra j6l javul, az IgG-alosztaly hidnydnak lehet6-
ségétveti fel. Az 6ssz-1gG-szint (8-16 g/l) nem jelzi az alosztély hidnyat.
A bakteridlis proteinek az 1-es alosztdlyt, a szénhidrat-antigének a 2-es
alosztdlyt stimuldljdk. Az IgG4-es alosztily mérése igen nehéz. RIA-
val a populédci6 15%-dban nem lehet kimutatni.

Allergénspecifikus IgG-antitestek nagyobb mennyiségben taldlha-
t6k a szérumban allergids rhinitisben, vagy rovarcsipés okozta hiper-
szenzitivitdsban, immunterapidt kéveten, vagy egészséges emberben,
amikor nehéz meghatdrozni, hogy klinikai szenzitivitasrél van-e sz6,
vagy kezelés sziikséges.

Allergénspecifikus IgG4-antitest-meghatdrozdsok. Immunometrikus
mddszereket hasznédlnak az IgE és IgG analégiajara. Az asthmas gyer-
mekekben az IgG4 antitest sokkal gyakoribb, mint a nem allergids gye-
rekekben. Az ételallergia kimutatasara az IgG4 sokkal megbizhat6bb,
mint az IgE-kimutatds, ugyanakkor a gyermekkori tojasallergidban
kicsi a diagnosztikus jelentdsége.

13.1.8.  Eosinophil kationos fehérje meghatarozasa: (ECP)

Allergias betegségekben er6sen megemelkedik a szintje mind a szé-
rumban, mind a testnedvekben. Meghatdrozasa RIA-médszerrel torté-
nik. At6pias betegekben Konichi és mtsai szérumban 31,04 pg/l értéket
talaltak, ugyanakkor a nem atépias kontrollok esetében 4,92 ng/l érté-
ket. A szerz6k nem talaltak Gsszefiiggést a szérum ECP és IgE, illetve
az ECP és a periférids vér eozinophil sejtszama k6zott. Atépids derma-
titises betegekben 1 hénapi Zaditen kezelés (napi 2X1 ng ketotifen)
utdn a kezdeti magas ECP-érték szignifikdnsan alacsonyabb lett. Az
ECP székletb6l torténd meghatérozasa per os ételprovokdcio elott és
utén is alkalmas az ételallergia bizonyitdsdra (Kdsa és Kereki).
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13.2.  Cellularis vizsgilatok
13.2.1.  Makrofiig migricié-gatlasi teszt

A sejt kozvetitette immunreakceiok koziil a makrophag-lymphocyta
interakcié megnyilvinuldsit mérd vizsgdlat. Azon alapul, hogy megfe-
leld antigén hatdsidra az allergids egyén lymphocytdi makrophag- és leu-
kocytamigriciot gatld anyagot termelnek, ami in vitro ezen sejtek van-
dorldsi sebessépgének mérhetd csokkenését eredményezi. Ez elsosor-
ban a mikrobidlis, virusos és parazitds hiperszenzibilizaci6, és autoim-
mun betegségek Kimutatdsdra szolgdl. Ugyancsak jol alkalmazhat6
ételallergia in vitro diagnosztikdjdra is. Husz a leukocyta migréciés
tesztet Kapilldris mikromddszerrel vizsgdlta ételallergia kimutat4séara
krénikus urticarids betegekben. Alternativ metodika az agar6z mikro-
cseppes médszer.

13.2.2.  Cytotoxikus immunreakciok

A citotoxikus immunreakciokban a vvt-k és a thrombocytak elpusztul-
nak. A kdrosodas haptén abszorpciés és immunkomplex mechanizmus
révén kovetkezik be, és IgG és IgA tipusu autoantitestek keletkezésé-
vel jar egyiitt. Pl. az alfa-methyldopa szedését koveto pozitiv Coombs-
préba, ami mér korén felhivja a figyelmet a hemolyticus anaemia veszé-
lyére.

13.2.3.  Lymphoblast transzformaciés vizsgilatok

Mir a 70-es években torténtek ilyen vizsgalatok. Alkalmas az étel- és
gybgyszerallergia meghatdrozasara. Pozitiv reakci6 esetén a lympho-
cyta lymphoblasttd alakul, mely kénnyen felismerheté mikroszkép
alatt. A radioaktiv timidin beépiil a DNS-be, és jelzi a lymphoblasto-
kat. Megfelelé feldolgozds utdn folyadékszcintillicioval mérhetjik
a radioaktivitast. A rutin laboratériumokban nem terjedt el ez a méd-
szer. Megbizhat6sdga kérdéses. Pozitiv lehet olyan egyénekben is, akik
a vizsgalt gy6gyszereket minden panasz nélkiil toleraltdk. Sok a téves
pozitiv és negativ reakci6 is. Ugyanakkor, ha tébb gy6gyszer keriil gya-
ntba, €s a stimul4ciés index az egyiknél magas, az sorsdontd lehet.
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13.2.4.  Ujabb lymphocyta médszerck ~ citokinek hatdsanak
mérése

A CD23* lymphocytik meghatirozisa monoclonalis antitesttel torté-
nik floweytométer segftségével. Az Igki-termelés szabalyozasaban
dontd szerepet jitszik az 1L~4, a CD,, receptor ligandja, és a citokin-
szeri CDy3. A Thy-sejtek citokinjei (IFNy és 11-2) gétoljak, a Th, cito-
kinek (1L—4, 1L~5) serkentik az IgE-termel6 B-sejtek fejlodését.

Corominas szerint atdpids betegekben az 11-4 koncentrécié maga-
sabb, mint az egészségesekben, az IL~2 alacsonyabb, és ugyanakkor az
IFNy-szint normilis.

Balé-Banga szerint a citokinek szerepének, egyuttal haptének kivil-
totta korai lymphocytaviltozisok kimutatdsara szolgil a lymphocyta
kromatin aktivécios teszt. Ezzel mér 20 perc alatt jelezhet6 az antigé-
nek kivdltotta stimuldcid.

13.2.5. A leukotriének szerepe

Koch szerint a LTC,, LTD, és LTE, er6s bronchokonstriktorok, ezek
koziil a LTE, a legstabilabb. A sulfidopeptid leukotriének meghatdro-
zésat elsésorban gyégyszer indukdlta urticaridban érdemes elvégezni.
A meghatdrozis az iilepitett leukocytdkbdl inkubdci6 utdn a leukotrién
felszabadulds ELISA mérésén alapszik, és a pszeudoallergidt jelzi.

A kiilonb6z6 in vitro diagnosztikus tesztek koziil teljesen megbiz-
hat6 ma még nincs, ezek leolvasédsdnal tanacsos szakember véleményét
kikérni. Az eredményeket mindig csak a klinikai képpel és egyéb in
vivo vizsgdlatokkal egyiittesen lehet csak értékelni.
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13.1. melléklet

Roviditések

LTT:  Lymphoblast transzformécios teszt
RID: Radidlis immundiffizio
RIA:  Radioimmunoassay

EIA: Enzymeimmunoassay
ELISA: Enzyme linked immuno sorbent assay
FIA: Fluoresycens immuno assay
RAST: Radio .lllcrgo sorbent teszt
PRU: Pharmacia RAST Unit
ECP:  Eosinophil kationos fehérje
IL4: Interleukin 4

1L2: Interleukin 2
IFN: Interferon
LTC,: LeukotriénC;
LTD;: LeukotriénD,
LTE,: LeukotriénE,
Th;: T-helper-sejt 1. alcsoport
Th;: T-helper-sejt 2. alcsoport
CD: cluster differentiation
IgG: Immunglobulin G
IgE: Immunglobulin E
IgA: Immunglobulin A

IgM: Immunglobulin M
IgD: Immunglobulin D
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Taplalékallergiak in vitro diagnosztikaja

Pintér Erzsébet

Fovirosi Szent Liszlé Korhaz, Budapest

Az allergids megbetegedésck esetéhen a diagnosztikus eljdrdsok fejlodése ellenére is
a Klinikai d}ngné}nﬁ maradt a betegség kritériuma. Ennck feltétele, hogy allergén el-
vondsdra Klinikai tiinctmentesség jojion Iétre, és az allergén visszaaddsdra a tinetek
djra megjelenjenck. Az allergids megbetegedések hétterében 4116 immunmechaniz-
musroél egyre 16bb informdci6 4l rendelkezésiinkre, ami természetesen egyitt jar a
diagnosztikus paletta boviilésével is. Az in vitro diagnosztikus prébdkat két nagy cso-
portra oszthatjuk aszerint, hogy a szenzibilizdlds tényét igazoljdk, vagy a talérz¢keny-
ségi mechanizmust vildgitjdk meg. Az cl6bbit a celluldris vizsgdlatok, az utGbbit a
humordlis vizsgdlatok tdmasztjik ald (1. rdbldzar).

A humordlis vizsgdlatokat az ut6bbi id6ben sikeriilt kib6viteni, miutdn az immun-
kémiai modszerek fejlédése lehet6vé tette egyre 16bb antigén-antitest reakcion ala-
pul6 eljdrds haszndlatdt. Ezen vizsgilatok elterjedésében az is szerepet jétszott, hogy
jOl automatizélhatSk, és Iehet6vé teszik a nagy mintaszdmi sorozatméréscket is. Az
immunkémiai médszerek felosztdsa a kot6fehérje tipusa és a jelzGanyag tulajdonsé-
gai alapjén torténik. A kot6fehérje ellenanyag vagy antigén, a jelzGanyag radioizot6p,
enzim, fluoreszkdlé anyag lehet. Az immunkémiai médszerek esetében a kiilonbség
az analitikai érz€kenységben mutatkozik meg, eszerint radidlis immundiffizi6t, nefe-
lometrids méréseket, radioizotépos méréscket, enzimimmuno-assay modszereket, és

fluoreszcens immunoassay eljdrdsokat killonboziethetiink meg (4).

1. tdbldzat
In vitro diagnosztikus probik
Humordlis vizsgélatok Celluldris vizsgdlatok
Ossz-IgE-meghatdrozis Makrofdg migrdciogdtlds
Allergénspecifikus IgE Citotoxicitdsi tesztek
Allergénspecifikus 1gG Limfocitatranszformdcioé
Leukocyta hisztaminkibocsdtdsi teszt Cilokinmeghmﬁmzésok
Eozinofil kationos fehérje Leukotriénck mérése
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Humorilis vizsgalatok

Ossz-IgE-meghatdrozds

Az allergol6giai in vitro diagnosztikdt sok helyen még mindig az Ossz-IgE- illetve az
allergénspecifikus IgE-meghatdrozds jelenti. Differencidldiagnosztikai szempontb6l
alkalmazzuk kilonbozo betegségekben, mint példdul akut, visszatéré €s kronikus ur-
ticaridban, angioncuroticus ddémdban (Quincke-0déma), gastrointestinalis tiinetek-
kel jard gastritisben és enteritisben, tiszidzatlan eredetd exanthemékban, valamint
gyogyszer okozta allergidkban, cozinofil sejtes tiidGinfiltraciéban, allergids aspergillo-
sisban, Wegener-granulomatosisban, Churg-Strauss-vasculitishen, gyogyszer okozta l4z-
ban, parazitds megbetegedésekben, velesziiletett immundeficiencidkban, hyper-1gE-
szindromdban, sulyos ¢gésben.

Az 0ssz-1gE referenciatartomdnyai: Gjszilotickben: 1,5 1U/ml alau, 7-12 h6napos
korban: 25 1U/ml, 6 éves korban kisebb, mint 120 IU/ml, 11 éves korban: 210 1U/ml,
mig felnGttekben 100 1U/ml alatti ériékeket taldlunk (3). Az aktiv €s passziv dohdny-
z4s megnoveli az Ossz-1gE értékét

Allergénspecifikus IgE meghatdrozdsa

Meghatdrozisuk indokolt az IgE kozvetitette azonnali tipusd allergids reakciGkban,
amikor borprébdkat nem végezhetiink, pl. ekcémdkban, dermatitisben, szisztémads
glukokortikoidterdpia esetén, valamint, ha az antiallergids terdpidt nem tudjuk elha-
gyatni a beteggel. A leggyakrabban vizsgdlt ételallergéneket tiinteti fel a 2. wdbldzat (5).

Allergénspecifikus 1gG meghatdrozdsa

A vizsgdlati eredmények nem korreldlnak a klinikai tiinetekkel. Etelallergidkban az
IgGg4-antitest meghatdrozdsa jatszik szerepet. Gyermekkori tojdsallergidban kicsi 2
diagnosztikus jelentGsége.

2. tablazai
Fontos ételallergének
Csoport Allergének
Tojasfehérje ovalbumin, ovomukoid, konalbumin, lizozim
Tehéniej kazein, laktalbumin, laktoglobin
SzGjabab —
Di6 mogyor6, dié
Tengeri hal —
Gabona buza, rozs
Zoldségféle burgonya, zeller, paradicsom, borsg, bab
Szinez6 anyag tartrazin (E 102)
Tano6sfiGszer E 200-E 203 E 210-E 213
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Leukocyta hisztaminkibocsdtdsi teszt

A bazofil scjtek dltal termelt hisztamin koncentrdciéjdnak mérése radioimmuno-as-
say segltségével 10nénik. Az credményt a teljes celluldris hisztaminfelszabadulds -

4ban adjik meg.

Eozinofil kationos fehérje meghatirozdsa

Az allergids reakcié 1étrejouében nagy szerepe van az cozinofil sejieknek. Az cozi-
nofil sejtek aktiviloddsakor egy fehérjctermészetl anyag, az cozinofil kationos fehr-
ic szabadul fel. AtGpids dermatitises betegekben Konichi és misai 31,04 pg €ricket
taldltak, ugyanakkor a nem atdpids kontrollok esetében 4,92 pg/l ériéket (2). Mérése
fluoreszeens immunoassay-vel vagy RIA modszerrel toriénik.

Cellularis vizsgalatok
Makrofig migrdaciogatldsi teszt

A sejt kozvetitette immunreakciok kozill a makrofig-limfocita interakci6 megnyilvé-
nuldsdt mér6 teszt. Ezt a vizsgdlatot elsGsorban a bakteridlis, virusos és parazitds
hiperszenzibilizdci6 kimutatdsdra haszndljik.

Citotoxicitdsi vizsgdlatok

A virosvértestek és a trombocitdk pusztuldsa immunkomplexek képzodésének kovet-
kezménye, ami egyiitt jar kiilonb6z6 autoantitestek keletkezésével. A vizsgdlat els6-

sorban a gy6gyszerallergidk kimutatdsaban alkalmazhato.

Limfocitatranszformdcios teszt

Allergis betegekben a limfocita limfoblasttd alakul, amit RIA mdédszerrel tudunk
mérni. Els6sorban ételallergia és gy6gyszerallergia kimutatdséra hasznéljdk.

Allergén indukdalta leukotriénfelszabadulds mérése

Az allergids reakciokban a bazofil €s cozinofil granulocytdkbol, a monocytdkbol €s
makrofdgokbd6l leukotriének szabadulnak fel, amelyck mennyisége enzimimmuno-as-
say segitségével meghatdrozhaté (n. A leukotriének mennyisége nem allergids egy¢-

nekben 154 = 83 ng/l.
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Citokinek mérése

Az 1gE medidlta allergids reakciokban szerepet jdtszo citokinek koncentrdciojat me-
rik részben dramldsi citometridval, részben ELISA-technikéval.
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Keywords: Backgrowmnd: Recently developed Immunoglobulin-E (IgE) based molecular allergy diagnostics provide the ability
East-Central Europe of identifying allergenic companents or ingredients at the molecular level (component-resalved-diagnesis, CRD).
IgE sensutizanan panerms Compared o the classical IgE-based allergy diagnostics, molecular technology is providing more sensitive and
Maolecular allergens

specific [gE-sensitization pattens. Certain sensitization patlerns are characteristic of large peographic regions.
There are only few data available on the molecular IgE itization | in East-Central Europe. This study
wims bo present further data from this region.

Methods: Data of 3993 siored, anonymized molecular ImmunoCap IgE mesurements (CRD), performed in
Hungary between January-December 2019 fram sera of 1288 subjects (mean age: 27 years £18 years, male/
femnale ratio 0.56) were analyzed retrogpectively, in order to get a local distributional pattern of the sensdtizing
(IgE =0.35 KU/1) molscular allergens.

Resulis The proportion of CRD positive cases was 24.5%. Amongs them, the most prevabent inhalative allergens
were Amb a1 (18%) Art v 1 (B%) in adults and Der p 2 (3%) and Der p 1 (3%) and Amb a 1 (4%) in subjects
bedow 18 years of age. The same for food allergens were Gal d 2 (21%), Bas d 4 (17%), Bos d 5 (11%) in adults
amd Gal d 2 {38%), Gal d 1 [2B8%), Bas d 4 {21%), Bos d 5 [13%) and Bos d & [7%) in children. The ratio of mono-
sensitivities among CRD-positive cases was 37.5%.

Conclusion: Our resulls provide region-specific patierns of sensitization and molecular allergen spreading for
Hungary. The relatively higher abundance of polysensitization’s among allergic cases underlines the need for
early diagnostic -and preventive messures in the fubure.

Retraspective data analysis

1. Introduction diagnostic and management protocols with better advice given to pa-

tients with allergies.

Molecular allergen components of complex biological spurces have
been used in the diagnosiz of allergies for a few years only. This tech-
nigue is based on the involvement of these well-defined protein com-
ponents of the biological sources in the IgE-dependent allergic reactions,
resulting in the release of histamine and other bisaetive substances from
mast cells. This phenomenon has been described in the scientific lites-
ature for more than a decade already. However, allergen-specific ELISA-
based IgE- antibody tests, specifically designed for molecular compo-
nents, have been available for rontine component-resalved diagnostics
(CRD) only for a few years [1].

The use of molecular allergy diagnostics may improve physicians”
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Allergy is a public health burden which has received attention
worldwide. The three most common types of allergies are food, respi-
ratory and insect venom induwced diseases [2,3].

The real prevalence of allergies is however less than expected ac-
cording to the public, mostly because of many misconceptions within
the population about allergies and intolerances. However, there is a very
significant difference between those two. Subjects often self-diagnose
their symptoms and consider intolerance as allergy. A typical example
iz related to cow's milk consumption, which frequently causes gastro-
intestinal problems, mostly in adults. However, the total estimated
prevalence of IgE mediated food allergy in aduolts is 1-2% and only less
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than 0.5% of them suffer really from cow's milk allergy [4). Food in-
tolerances as adverse reactions to foods are more frequently reported
than “genuine” food allergies. An estimated 15-30% of the adult pop-
ulation suffers from food intolerance, which means, that it is a very
commuon disorder. [n contrast to food allergy, intolerance appears with a
delay in symptom onset, as well as with prolonged symptomatic phase
with negative serum IgE serology [5,6].

For standard allergy-diagnostic methods the prick test or the allergen
specific 1gE measurements are recommended to be performed first.
Classical allergen specific IgE measurements use reagents containing
allergen extracts that include several molecules of the agent causing the
allergic reaction.

In contrast, recent molecular allergy diagnostics provide the ability
of identifying allergenic I ts of ingredients at the molecular
level (oomp -resnlved-diagnosis, CRDY). In addition, CRD-based al-
lergy tests can predict the possible outcome of the allergic reaction
regarding its severity. too. Thus, CRD-tests provide a significant step
forward in allergy diagnostics, playing a crucial role in examining
allergic subjects with symptoms like asthma, rhinitis, eczema, urticaria
and gastrointestinal problems, including oral allergy syndrome. A
further advantage of this method is the capability to indicate possible
cross-reactions. This methodology can provide useful information for
the clinicians including “a priori” assessment of the effectiveness of
planned immunotherapies [7]. However, a certain geographic variation
in component-sensitization patterns has been documented both across
the US and in Europe [1,F]. The predominance of specific allergens
appears to be sirictly related to geographical locations reflecting prin-
cipally the exposure to different inhalative- and nutritional allergens
provided by region-specific effects, e.g. pollen-variations, local dietary
traditions, feeding habits and other environmental factors.

This retrospective study, based on the sample- analysis of previous
malecular IzE measurement results, aims to provide information on the
Hungarian population’s sensitization patterns in order to shed light on
risk factors related to local environmental allergen-sources.

2. Subjects and methods

Stored and anonymized numerical data of 3993 molecular IgE al-
lergy tests (ImmunoCap™), performed between January-December
2019 on 1288 subjects from across Hungary were analyzed retrospec-
tively. 460 persons were under 18 years of age (239 males and 221 fe-
males) and 828 were over 18 years of age (224 males and 604 females).
The following nutritional sources were tested for component-specific
IgE: cow's milk (Bos d 8, Bos d 4, Bos d 5), eggs (Gal d 1, Gal d 2, Gal
d 3), nots (Jugr 1, Jugr2), peanuts (Ara h 5, Arah 6, Arah 7, Arah 9,
Ara h 2), soy (Gly m 4-PR-10, Gly m 5, Gly m &), wheat (Tri a 19, Tri a
14, Gliadina, p, ¥, @), hazelnut (Cora 9, Cora 14, Cor a 1 PR-10, Cora 8)
and proteins of apple- and peach (Mal d 1 PR-10, Mal d 3, Prup 1 PR-10,
Pru p 3). The tested respiratory allergens for [gE were: birch (Bet v 1 PR-
10, Bet v 2, Bet v 4, Bet v 6), late summer weeds (At v 1, Artv 3, Amb a
1), and mites (Der p 1, Der p 2, Der p 10). For Hymenoptera venom, [gE
results for Ves v 1, Ves v 5, Api m 1, Pol d 1, Pol d 5 components were
available, however Hymenoptera sensitization patterns were not in the
forus of the present analysis.

Allergen nomenclature: According to the Allergen Nomenclature
database of World Health Organization and International Union of
Immunological Societies (WHO/IUIS) Allergen Momenclature Sub-
committee (www.allergen.org).

The name of any allergen molecule originates from the abbreviation
of the Latin name of the biological source: the first letters denote the
genus the following ones denote the species connected with an Arabic
numeral indicating the order of its identification. E.g. Bet v 1 represents
the first characterized allergenic molecule from the pollen of the birch
tree Hetula verruccosa.

Allergen-specific IgE levels =035 KU/1 were defined as sensitization
threshold.
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2.1, Smaristics

Microsoft Excel 2000 was used to screen and calculate the positive
cases of the component specific 1gE data. Data were analyzed by Med-
Cale Statistical Software version 18.2.1. (MedCalc Software, Ostend,
Belgium). The type of the distribution of variables was assessed by
Kolmogorov-Smirmov test, measuring kurtosis and skewness.

3. Results

Basic data-characteristics used in the present retrospective analysis
are shown in Table 1. Out of the 1288 tested subjects, 314 cases (24%)
proved to show positive IgE result for one or maore investigated com-
ponents. Altogether 540 CRD tests gave positive IgE results, out of the
total 3993 performed CRD tests.

Approximately 61% of the sensitized patients were under 18 years of
age (191) and 39% of them were over 18 years of age (123).

The proportion of the leading nutritive component IgE positivity's in
the sensitized subjects are shown in Figs. | and 2.

Distribution of positive (=035 KU/ maolecular IgE results in
sensitized patients according to the tested allergenic sources Tables 2-3.

3.1, Nuwritive allergens

211, Cow's milk proteins {CMP)

For CMP allergens 124 positive component IgE test results were
found in 76 samples including samples of 46 children- and 30 adults
with a mean age of 26 years. The most common sensitizing components
under 18 years were Bos d 4 (21%), Bos d 5 (13%), and casein Bos d 8
(%), respectively. In subjects over 18 years of age the sensitizing al-
lergens were Bos d 4 (17%), Bos d 5 (11%) and Bos d 8 (T%).

3.1.2. Hen's egg proieins

Out of the 167 subjects screened for molecular allergens of egg, 103
showed IgE pasitivity for one or more components of egg. The mean age
of the affected subjects was 10.3 years. This group included samples
from 82 children and 21 adults. The most commaon sensitizing compo-
nent in the subjects under 18 years was ovalbumin Gal d 2 (38%) fol-
lowed by ovomueoid Gal d 1 (28%) and conalbumin Gal d 3 (5%). Over
18 years of age Gal d 1 was present with 11%, Gal d 2 represented 21%
and Gal d 3: 4%, respectively.

2.1.3. Peamut proteing

Elewen peanut sensitized subjects were identified, including 8 chil-
dren and 3 adults with a8 mean age of 11.6 years. Among the tested
peanut components, the leading sensitizer in children proved to be Ara b
6 (4%), Arah 7 (2%) and Arah 2 (2%). Individuals over 18 years showed
different sensitization rates: Ara h 2 and Ara h 7 (2 -2%), Arah 9 (1%).

3.1.4. Hazelmar profeins

Altogether 25 subjects, including 21 children and 4 adults (mean age:
15 years) had positive IgE test results for hazelnut components. Sensi-
tization to hazelnut was more prevalent in children (6% for Cor a 1, 5%
for Cor a9, 4% for Cor & 14, and 4% for Cor & 8). Hazelnut sensitization
decreased markedly in adults (Cor a 1= 3%, Cor & 14: 2%, Cor a 8: 2%,
Cor a % 1%.)

3.1.5. Soy proteins
Sensitivity for soy proteins was found in & samples (4 children and 2

adults, mean age: 19 years). Children’s samples showed sensitivity to
Gly m 4 (2%), Gly m 5 (2%) and, Gly m & (2%). Among the investigated
adult samples Gly m 4 sensitivity was present at 2%.

2.1.6. Whaat profeins

Altogether 5 samples have shown sensitivity to wheat components,
originating from 1 child and 4 adults (mean age: 34 years). In adulis,
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Table 1
Basic data-characteristics used in the study.
Tested allergen  Case CRD Proportion of Average age Number of Number of Prop of Prop of P
sources numbers positive CRD-positive of CRD ‘component CRD (RD-positive CRD positive samples taken
cases cases in % positive based IgE test pasitive IgE 1gE test In % 1gE test in % during seasonal
subjects test expasure in %
Milk 841 76 9 26 2523 124 5 4 na
Egg 167 103 62 10 501 180 36 20 na
Penaat 16 11 &9 12 128 n 17 18 na
Hazelnut 34 25 74 15 136 44 2 74 na
Soy 22 6 7 19 66 12 18 19 na
Wheat o4 5 8 s 192 1 6 52 na
Walnut 23 7 30 17 a6 8 17 217 na
Fruits 15 13 87 60 33 55 167 na
Late summer 32 30 94 31 96 44 % 104 31
weeds
House dust 30 16 53 23 40 26 2 11 na
mite
Hymneptera 37 18 49 32 127 2 - 79 na
venom
Birch 7 4 57 2 28 7 25 357 29
Altogether 1288 314 24 <] 3993 540 14 3 na
*na: not applicable.
Nutritive allergy
A% R ———
T P S
54
30% T —————
A L o
20%
ﬁ_“&
10% -
RILVITFY 8o
2
Bondd poeds “ J —4
Posdl o0y s -
Prepl Prup3
® Under 18 years = Over 18 years
Fig. 1. Proportion of the most common nutritive allergen IgE positivities in sensitized subjects.
both Tri a 14 and Tri a 19 positivity were more common (both with 3.2. Respiratory allergens
2.4%) while gliadin positivity was present with 1,6%. In single child-
hood case, all the three tested wheat components showed positivity. 3.2.1. Comp of weeds (ragweed and mugwort)

3.1.7. Walnur proteins

The 7 detected walnut- sensitized subjects included 5 children and 2
adults, with a mean age of 17 years. In children, Jug r 1 was the most
common sensitizer with 2.6%, Jug r 2 was present at 1.1%. In adults Jug
r 1 positivity was detected at 0.8%.

3.1.8. Fruit-proteins (sources: apple-and

Among the 13 cases with positive fruit-related molecular IgE test-
results 11 came from adult-aged subjects with Mal d 1 (4%), Pru p 1
(6%), Mal d 3 (4%) and Pru p 3 (5%). Under 18 years of age Mal d 1
(2%), Pru p 1 (1%), Mal d 3 (2%) and Pru p 3 (1%) yielded positive
results.
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Thirty samples originating from 7 children and 23 adults (mean age:
31 years) were found to be positive for late summer weed components.
Ragweed Amb a 1 has shown sensitivity in 18% of airborne-allergen-
sensitized adults and in 4% of children, respectively. Mugwort Art v 1
sensitivity was 8% in adults and 2% in children. Art v3 was present only
in adult samples (0.8%).

3.2.2. Birch polien

Bet v 1, Bet v 2 and Bet v 4 component positivity were found in birch
pollen sensitized adults with prevalence’s of 2%, 2%, and 1%, respec-
tively. Under 18 years of age only one Bet v 1 positive case was detected
(0,5%).

3.2.3. House dust mirte allergens
Component positivity for house dust mite was found in the samples
of 16 subjects including 8 children and 8 adults, mean age: 23 years.
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suzgafisild

Fig. 2. Proportion of the most pi y allergen IgE positivities in itized subj
Table 2 Table 3
Distribution of positive (>0.35 KU/1) molecular IgE results in itized pati Distribution of positive (>0.35 KU/1) molecular IgE results in sensitized patients
under 1B years of age (n = 191). over 1B years of age (n = 123).
Tested allergen Tested molecular Positive case Percentage Tested allergen Tested malecular Positive case Percentage
sources components numbers sources components numbers
Milk Hosd 4 40 20.9% Milk Bosd 4 22 17%
Bosd 5 25 13% Basd S 14 1%
BosdB 14 7.3% Bosd 8 9 73%
Egg Gald1 54 28% Egg Gald1 13 10.6%
Gald 2 72 7% Gald2 26 21%
Gald3 10 52% Gald3 5 4%
Peanut Arah2 3 1.5% Peanut Arah2 2 16%
Arah3 1 0.5% Amah3 o %
Amhe 7 3% Araht 2 1.6%
Amh?7 4 21% Amah7 o %
Amh9 1 0.5% Arah9 1 0.8%
Hazelnut Coral 12 6.3% Hazelnut Coral 4 32%
Corald 7 3% Coral4 2 1.6%
Coray 9 47% Cora® 1 0.8%
Cora8 7 37% Coras 2 1.6%
Soy Glym4 4 21% Soy Glym4 2 1.6%
Glym5 3 1.6% Glyms o %
Glyme 3 1.6% Glymé o %
Wheat Omega 5.l 1 0.5% Wheat Omega 5zl 3 24%
Triald 1 0.5% Triald 3 24%
Gliadin 1 0.5% Gladin 2 16%
Walnut Jugrl 5 26% Walnut Jugri 1 0.8%
Jugr2 2 1.1% Jugr2 0 0%
Fruit Mald3 3 1.6% Fruit Mald1l 5 4%
Mald1 3 1.6% Mald3 5 4%
Prupl 2 1.1% Prupl 7 57%
Prup3 2 1.1% Prup3 & 4.9%
Late-summer Anvl 4 21% Late-summer Artvl 10 B1%
weeds Ambal 7 3% weeds Amba1 2 17.9%
House dust mite Derpl 6 1% House dust mite Derp1 5 4.1%
Derp2 6 1% Derp2 ” 57%
Der p 10 1 0.5% Der p 10 1 0.8%
Birch Betvl 1 0.5% Birch Betv1 2 1.6%
Betv2 4] 0% Betv2 3 24%
Betvd 4] 0% Betvd 1 0.8%
Hymenoptera Aplm 1 2 1% Hymenoptera Aptm 1 4 313%
venom Vesvl 1 0.5% venom Vesvl 8 65%
Vesv5 4 21% Vesv5s 8 65%
Pold1 Q 0% Pold1l 1 08%
Polds o 0% Polds 1 08%
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Both Der p 1 and Der p 2 showed a sensitivity rate of 3% in children and
4% and 6% in adults, respectively. Der p 10 sensitivity was present at 1%
in the investigated samples {uniformly in both groups).

3.3 Hymenoptera venom aflergens

Samples of & children and 12 adults with 8 mean age of 32 years
showed positive test results for Hymenoptera venom components. In
children Ves v 5 allergen cansed sensitization in 2%, while in adults both
Ves v 1 and Ves v 5 (both 74) and Api m 1 (1%) gave positive results.

3.4 Other obhservarions

492 subjects (38.2%) were referred to testing previously by a
physician (RTP). 796 cases (61,8%) represented self-referrals (SR). The
ratio of proven/suspected specific IgE positive subjects were signifi-
cantly higher in the RTP group (31%) compared to the SR group
(19.5%).

4. Dizscussion

Literature searches revealed no publicly available publications on
the molecular sensitization patterns of allergic sensitization from this
region of East-Central Europe. Data from a few neighboring countries
(Austria, Slovenia) and from adjacent reglons (Czech Republic, Poland)
have been published [2-12). However, the large methodological vari-
atlon among these studies (including the number of participants, di-
agnoses, multiplex or singleplex arrays, top-down or botiom-up
approaches, targeted- or general screenings, etc.), as well as the climatic
and gengraphical differences even within this part of the Central Euro-
pean region makes it difficult for the automatic extrapolation of findings
from one couniry to another of the region_

The aim of the present retrospective study was to assess the distri-
bution of molecular (component derived) IgE sensitization patterns for
nutritional -and inhalative molecular allergens in Hungary. This present
survey uses data of a singleplex, _Top down” approach i.e., targeted,
“symptom-based” molecular IgE testing for the previously suspected
allergens. For the interpretation of results both approaches (top-down
and bottom-up) have their own limitations. The large-scale bottom-up
approach is definitely more robust and can detect more detailed sensi-
tization patterns. Singleplex approaches are usually more symptom-
forused thus - theoretically at least - giving 8 better chance for the
identification of relevant allergens in individual cases.

An important issue that one should always keep in mind is that the
differentiation between true allergies and symptomless sensitizations
can not be based on laboratory I2E resulis alone without a careful
consideration of the clinical symptoms and possible other disturbing
factors. A disturbing factor for practicing physicians is, for example, the
question of variability in food -or pollen related 13E values, related to the
timing of sampling e_g. IgE testing out of the pollen season -or during a
longer elimination diet etc. The significance of these variations are hard
to interpret. The effect of a longer absence/presence of the provoking
airborne -or food-related allergen on specific serum [gE levels is not well
characterized in the literature, therefore no real evidence is available.
The only evidence related to the optimal timing for IgE testing, ac-
cording to our knowledge has been related to anaphylaxis. However,
even the widespread practice avoiding IgE-testing for & weeks after
anaphylaxis due to anergy has an evidence level of “E" only [13].

In our study, the proportion of samples taken in the presence of
provoking allergens we could calculate only for seasonal pollens with
most of the samplings done out of the season (Table 1.) However, pre-
sent retrospective analysis of anonymized laboratory data focuses
strictly on sensitization patterns only, based on the internationally
accepted threshold limit of 0.35 KU1 for serum specific IgE, without any
further practical consequences for the individual patients.

The study was based on the retrospective analysis of available
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nutritional, inhalative and Hymenoptera venom molecular IgE results of
previous laboratory data. However, we did not further analyze the Hy-
menoptera venom-data in the present study. These data would be in
detail processed in another article.

In our study the most prevalent sensitizing respiratory allergen in
adults (above 18 years of age) was Amb & 1 (present in 18% of IgE
positivity’s), which is the specific component of ragweed (ambrosia).
This is in accordance with the clinical observations, as ragweed pro-
duces the highest seasonal pollen-load in Hongary [14,15].

The second most common specific allergenic component was mug-
wort Art v 1 (in 8% of IgE positive cases).

The prevalence of [gE reactivity among sensitized subjects to Amb a
1 in owr study was significantly higher than in previous studies pub-
lished from elsewhere in Europe, showing similarity to the Morth
American data [16]. Among all investigated airbome allergens, ragweed
Amb & 1 was the most frequent one in the younger age-groups, too. This
finding supports the previous observations from this region [14].

Interestingly, results for grass pollen allergen IgE reactivities e.g. for
Phlp1, Phlp 5 and/or Lol p 1 were not present among the available data
in our study. This ohservation differs sharply from the findings of other
studies from other countries, where grass pollen sensitization was
measured relatively frequently. Besides the obvious elimatic differences,
this finding can be explained by several other factors: (a.) local and
temporal variations in seasonal pollen-concentrations; (b). local medical
practice and (c.) gaps in the public knowledge on certain allergies.

(a.) local and temporal variations in seasonal pollen-concentrations:
According to the official Hungarian aerobiclogical service informa-
tion, the unusually rainy and cold period of May-June of 2019
delayed the pollen spreading of the grasees. Thus, the grass-pollen
concentrations remained low during maost of the season [17].

(b.) local medical practice: Many times, the confirmation of the
suspected grass pollen allergies with a typical seasonal history is
established by the classical skin prick test only or by testing classical
grass pollen IgE levels alone, without asking additional CRD tests at
the allergy clinics.

(c.) contradictions of public knowledge/awareness on seasonal al-
lergens: Allergenic pollens of weeds (ragweed, mugwort) and early
blossoming trees and bushes (hazelnut, birch) in Hungary are
considered to be well known. On the contrary, the typical grass
pollen-related respiratory and/or ocular symptoms berween late
April and late June are falsely considered by the public to be trig-
gered by poplar many times. The reason is simple: The non-visible
seasonal pollination of grass pollens coincides with the wisible
appearance of poplar's non-allergenic fluffy, cotton-like crops in the
air.

Amang the IgE results related to early -blossoming trees/bushes, the
IgE- reactivity to hazelnut Cor a 1, a Bet v 1 -related PR-10 protein, was
found to be present at 6% in sensitized children. Interestingly, it was
found among the dataset for nutritive allergen-sereenings. Considering
both the well-known pollen-food cross-reactive sensitization process in
allergic marching as well as the age of the patients (all below 18 years of
age), we suspect a sign of hazelnut pollen-sensitization instead of & real
nutritional type of sensitization for hazelnut - at least partly.

Bet v 1 itselfwas a relatively less frequent sensitizer even in the adult
age group in Hungary. Climatic differences may explain this phenome-
non in Hungary, similarly to the Southemn-European regions as
compared to the Northern-European data"™

On the other hand, IgE reactivity to other food-related PR-10 pro-
teins besides Cor & 1, such as soy Gly m 4, apple mal d 1 and peach Pru p
1 were present a5 well-mostly with adult predominance.

Prup 1, a PR-10 protein of peach was present at 6% IgE reactvity.

Sensitization to the Der p 2 allergen of the house dust mite (HDM)
was present at 6% in the investigated CRD-positive adult samples. Der p
2, however, was the leading indoor-molecular allergen in subjects under
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18 years of age, with a frequency of 3%- and the same frequency was
found to be present for the Der p 1 HDM allergen, too.

This phenomenon is similar to published observations from else-
where. Based on the previous observations on HDM allergenicity HDM
allergens recently were characterized as the main indoor sensitizers and
initiators of allergic marching [18].

Food component sensitization patterns are considered to be sharply
different in children as compared to adults, worldwide [19]. IgE reac-
tvity to common and typical early-age food allergen components of
cow's milk, hen's egg, sov and wheat was found in the present analysis,
as well as the gradual fading of allergenicity later. These observations
are basically consistent with the published international data.

Regarding the peanut related IgE sensitivities found in the present
study, the dominant cases of peanut storage protein IgE positivity were
Ara h 6, followed by Ara h 7 and Ara h 2. As this result differs from
findings of other geographical regions, it needs further investigation.

Among the hazelnut-related proteins the PR10-(Bet v 1 like), Cora 1
IgE sensitization has been discussed elsewhere in the text. Among
hazelnut's storage proteins, the tested Cor a 9 (115 globulin} and Cor a
14 (28 albumin) IgE sensitizations were present mostly in children but
decreased markedly in adults. Cor a 8, a lipid-transfer protein (LTF) is
showing homology to other LTP-5.

Among LTP-type allergic sensitizations, the most common form is
represented by the primary IgE sensitization to Pru p 3 of peach [12].
Pru p 3 IgE reactivity was present in 5% of the detected food- compo-
nents sensitivities in the present adult cohort. Another peach related
protein, Pru p 1 (a PR-10 protein) was present with 6% positivity. The
two main allergens of peach, Fru p 1 and Pru p 3, account for most of the
peach allergies in Europe. In Central Enrope however, the symptoms
appear usually as oral allergy syndrome (QAS). This is mostly related to
Pru p 1 and induced in most cases by pollen/food cross-reactions initi-
ated by sensitization to the birch Bet v 1 allergen.

Among walnut-related proteins, Jug r 1 IgE reactivity was present
only in children at 2.6%. Jug r 1 is the 25 albumin type storage protein of
walnut, with molecular homologies to the most commaon peanut-storage
proteins Ara h 2 and Ara h 6 and to similar proteins of other nuts as well
[19]. Jug r 3 molecule-related I2E reactivities were found less frequently
but in both age-groups. Jug r 3 is a lipid-transfer molecule (LTP).

Hymenoptera-venom  sensitization-patterns  showed an  adult-
predominance in the investigated samples with Ves v 1, Ves v 5 and
Api m 1 positivity. However, Hymenoptera sensitization was not in the
forus of the present analysis.

Considering the higher ratio of self-referrals (SH, 62%) versus re-
ferrals through physiclans (RTP, 38%) the proven/suspected [gE posi-
tvity ratio was significantly higher in the RTP group.

Within the frame of present retrospective data-analysis we had no
permission to investigate individual cases behind the anonymized
samples further. However, according to the daily routine of the data-
handling laboratory, all patients (both SRs -and RTPs) with & positive
IgE test-result were advised to contact an allergy specialist for further
consultation. This routine, in our opinion, can facilitate the desirable
incorporation of the component-resolved molecular allergy-diagnostics
(CRD) in the clinical decision-making process. CRD results can help to
establish different allergy-phenotypes, e g. Der p 1, Der p 2 or Der p 10
-related allergic asthma caused by different proteins of house dust mite
(HDA). Der p 1 ar Der p 2 (also Der p 23)-related allergic asthma nsually
indicates HDM-immunotherapy, while Der p 10 (HDM tropomyosin
positivity suggests the rejection of allergen-specific immunotherapy but
indicates a possible cross-reactivity with seafood. CRD furthermore can
indicate & strict allergen-free diet in case of & confirmed food-allergy
with significant IgE positivity for a known anaphylactogenic protein,
like Arah 2/Ara h 6, casein - or ovomucodd, ete. The final and individoal
clinical decision, however, should always be made by the allergy-
specialist, taking care of the patient.

Regarding all CRD-positive cases of the whole analysis, there was a
relatively higher abundance of polysensitization (62.5%) wversus
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monosensitization’s (37,5%). This finding underscores the need for
earlier diagnostic and preventive measures in order to stop allergic
marching and allergen-spreading. The more frequent specific [gE pos-
itivity"s in the RTP group, and the lack of higher detectable grass-pollen
sensitivities compared to other European surveys, suggest an over-
estimation of allergies and possible misinterpretations of the causative
allergens in the grass pollen season by both the general public and
professionals. These findings call for better future educational programs
both among subjects and physicians as well

5. Conclusion

This is the first molecular allergy study compiling & larger patient
population in Hungary. It is based exclusively on laboratory data, but in
spite of its discussed limitations still can provide an insight into the

occurrence and frequency of allergenic sensitization patterns from this
part of the Central-East European region.
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