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Bevezetés és célkitiizés: Kisgyermekek korében a leggyakrabban el6fordulé ételallergia a tehéntejfehérje-allergia, mely-
nek klinikai megnyilvinuldsa igen viltozatos; emiatt a betegség diagnosztizalasa sok esetben kihivist jelent, ami a
korrekt diagnézis késéi feldllitisahoz vezethet. Humanrészvizsgilatunk célja az allergia fenndllasanak kimutatdsara
szolgdl6 diagnosztikai modszerek vizsgilata, valamint a betegséggel Osszefiiggs viselkedésbeli problémak objektiv
paraméterekkel val6 alatdmasztasa.

Modszer: Vizsgilatunkba tehéntejfehérje-allergia gyanujit felvet tiinetekkel érkez8 gyermekeket vontunk be (n =
47). A kutatdsban részt vev$ gyermekektdl nyal- és vérmintdt vettiink, valamint sajat szerkesztést kérdéivet (a DSM-
5 figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavarra vonatkoz¢ tiinetlistdjat is tartalmazza) toltettiink ki a sztil6kkel. A klinikum-
ban az allergia kimutatdsdnak egyik leggyakoribb diagnosztikai médszere a Prick-teszt, mely esetiinkben 47 (n = 47,
atlagéletkor: 7,36 év) gyermekbdl 2-nél adott tejre pozitiv eredményt. A gyakorlatban leginkiabb gyogyszerallergia
kimutatasara haszndlt lymphocytatranszformacios teszt 8 gyermeknél pozitiv, tovabbi 4-nél kétes eredményt muta-
tott. A pszichés eltéréseket vizsgilé részkutatisunkban (n = 43, dtlagéletkor: 7,88 év,) a figyelemhidnyos hiperaktivi-
tasi zavar tiinetlistdja alapjan a kapott pontok a diéta el6tti értékhez képest (6,88, SD: 4,43) szignifikins csokkenést
mutattak 3 honap eliminicids diétit kovetSen (4,48, SD: 3,69, p = 0,001). Az alviszavart panaszként emlitSk figye-
lemhianyra/hiperaktivitisra vonatkozé pontjainal (10,62, SD: 4,23) szignifikins csokkenést tapasztaltunk a diétit
kovetben (6,69, SD: 4,59, p = 0,009). A nyalkortizolszintek tekintetében a diéta elStti és utani értékekben nem ta-
pasztaltunk szignifikdns eltérést.

Eredmények: Elmondhatjuk, hogy énmagdban a Prick- és a lymphocytatranszformdacios teszt nem alkalmas a tehén-
tejfehérje-allergia fennalldsdnak kimutatdsira. Tapasztalataink azt mutatjik, hogy a tejfehérje indukalta figyelemzavar,
fokozott impulzivitas, illetve alviszavar tekintetében az elimindcids diéta a tiinetek mérsékeltebb eléforduldsit vagy
akar teljes megsziinését eredményezi.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink eredményeinek tiikrében elmondhatjuk, hogy a klinikai tiinetekben litvanyos javulas csak
a szigortan betartott diéta mellett virhat6.

Orv Hetil. 2019; 160(33): 1311-1318.

Kulcsszavak: tehéntejfehérje-allergia, Prick-teszt, lymphocytatranszformdciés teszt, kortizol, figyelemhidnyos hiper-
aktiv rendellenesség

Diagnostic challenges in pediatric cow’s milk protein allergy

Introduction and aim: The aim of our research is to evaluate and compare commonly performed diagnostic tests, and
to examine the psychological disorders induced by this food allergy. Children with symptoms suggesting cow’s milk
protein allergy were included in this study (n = 47). Blood and saliva samples were collected from the participants.
Parents were asked to fill in a questionnaire constructed by the research team (containing the DSM-5 symptoms
checklist about attention deficit hyperactivity disorder).

Method: One of the most widely used diagnostic tool is the skin allergy test, which was performed in 47 subjects
(n =47, mean age: 7.36 years); only 2 children showed positive test result for cow’s milk. Lymphocyte transforma-
tion test was observed to be positive in 8 children (17%), 4 subjects demonstrated questionable results. In our sub-
study about psychological symptoms (n = 43, mean age: 7.88 years), the score was according to the attention deficit
hyperactivity disorder symptom checklist before the diet (6.88, SD: 4.43) and showed significant decrease after 3
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months of the elimination diet (4.48, SD: 3.69, p = 0.001). Scores of children with sleep disorder (10.62, SD: 4.23)
also represented a significant reduction after 3 months of the diet (6.69, SD: 4.59, p = 0.009). Salivary cortisol levels
did not show significant changes before and after elimination diet.

Results: According to our data, skin allergy testing and lymphocyte transformation test are not reliable diagnostic

tools for establishing the diagnosis.

Conclusion: We conclude that a significant improvement in clinical symptoms can only be achieved with a strict

elimination diet.

Keywords: cow’s milk protein allergy, skin allergy test, lymphocyte transformation, cortisol, attention deficit hyper-

activity disorder

Lendvai-Emmert D, Emmert V, Fusz K, Prémusz V, Németh V, Ligetviri R, T6th GP. [Diagnostic challenges in
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; ADHD = (attention de-
ficit hyperactivity disorder) figyelemhidnyos hiperaktivitdsi za-
var; CRH = (corticotropin-releasing hormone) kortikotropin-
felszabadité hormon; DSM-5 = (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders) Mentalis rendellenességek kor-
meghatirozé és statisztikai kézikonyve; EDTA = (etilén-dia-
min-tetraccetsav, ELISA = (enzyme-linked immunosorbent
assay) enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizsgilat; FBS =
(fetal bovine serum) magzati borjavérszérum; IgE = immun-
globulin-E; LTT = lymphocytatranszformaciés teszt; MAKIT
= Magyar Allergolégiai Klinikai Immunolégiai Tarsasig;
MTT= Tiazolkék-tetrazolium-bromid; RPMI= Roswell Park
Memorial Institute-féle tipfolyadék; SD = standard deviacié

A tehéntej-allergia a tehéntejfehérjére adott hiperszenzi-
tivitasi reakcid, mely tobbféle klinikai formaban jelenhet
meg. Megkiilonboztetiink IgE-medidlt, nem IgE-medi-
alt és kevert formakat, melyek egymdsba dtalakulhatnak
[1]. Az entitas prevalencidja csecsemSkorban 2—-6%, els-
fordulasanak gyakorisiga az életkor el6rehaladasaval
csokken, de barmely életkorban kialakulhat [2-6]. A te-
héntej-allergia prognozisa jéonak mondhatd, Polgir sze-
rint a csecsemdkori tehéntejfehérje-allergidban szenve-
dék esetében 1 éves korra 15%-ukndl, 3 éves korra
51%-ukndl, 4 éves korra 67%-uknal virhaté gydgyulids
[3]. Ezzel szemben Hpst az eliminacids diéta bevezetésé-
tél szamitva vizsgilta a gydgyulds idStartamat, miszerint
a betegek 45-50%-a gyogyul meg 1 év tejfehérjementes
diétat kovetSen; az eliminacids diéta bevezetését kovets-
en gyb6gyulis figyelhetd meg 2 év utin 60-75%-uknil,
mig a 3. évben 85-90%-ukndl [6]. Klinikailag a leggyak-
rabban gastrointestinalis, bor- és léguti tiinetek, valamint
viselkedésbeli eltérések formdjaban jelentkezhet az aller-
gia.

A korkép diagnoézisiban a klinikai tiinetek mellett a
széklet-okkultvérzés kimutatdsa, a szérum-IgE-szint-
meghatarozas, késGbbi életkorban a nutritiv Prick-teszt a
leggyakrabban alkalmazott vizsgalati modszerek; ritkab-

ban lymphocytatranszformicioés tesztet végeznek az al-
lergia kimutatdsara [7].

A Kklinikai gyakorlatban a fenti tesztek negativ eredmé-
nye esetén sok esetben elvetik a taplalékallergia diagnodzi-
sat. Fontos azonban megjegyezni, hogy a taplalékterhe-
léssel Osszehasonlitva a Prick-tesztnek és a specifikus
IgE-vizsgalatnak a specifitasa és a pozitiv prediktiv értéke
alacsony, szenzitivitisuk és negativ perdiktiv értékiik
azonban magas [8], valamint hogy a lymphocytatransz-
formdcios teszt az IgE-medidlt tiplilékallergia fenndlli-
sdnak bizonyitdsira nem javasolt [9], igy onmagukban
elvégezve a diagnozis felllitisihoz torténd alkalmazdsuk
nem célszert [8, 10, 11].

A tehéntejfehérje-allergia egyik leggyakoribb mani-
fesztacidja az allergias colitis, melynek kovetkezményei a
hasfdjas, a — gyakran véres — hasmenés, puffadds, hanyas.
A tehéntejfehérje-mentes diéta bevezetésével ezen tiine-
tek viszonylag gyorsan regrediilnak, ez azonban nem
objektiv mutatdja az allergids colitis gyogyuldsanak. A
gastrointestinalis érintettség diagnosztikai lehet8ségeit
vizsgald részkutatds eredményeire jelen kozleménytink
nem tér ki.

Tehéntejfehérje-allergias gyermekek esetében gyakran
megfigyelhets, hogy a szervi eltérések mellett magatar-
tasbeli problémék is jelentkeznek: a sztl6k gyakran fi-
gyelemzavarrodl, fokozott impulzivitisrél, alviszavarrdl
szamolnak be, melyek biol6giai hittere pontosan nem
ismert. ADHD-s (attention deficit hyperactivity disor-
der) gyermekek esetében tobb tanulmdny alitimasztja a
tehéntejfehérje-mentes diéta jétékony hatdsit [12-141];
forditott 6sszefiiggésben azonban, miszerint a tehéntej-
fehérje-allergias gyermekek magatartiszavara a diéta be-
vezetése utdn jelentds javulast mutat, egyelére nem 4ll
rendelkezésre dtfogd vizsgalat. A viselkedésbeli problé-
ma biolégiai héttere, illetve a tejfehérje kéroki szerepe
nem tisztazott; legjobb tudomdisunk szerint jelenleg
nem lelhetd fel olyan tanulmany az irodalomban, amely
czen Osszefiiggést vizsgdlja. Hipotézisiink szerint a
CRH-ACTH-kortizol tengely, illetve az allergis folya-
matokban jelen 1évé mediatorok, mint példaul a szeroto-
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nin és a hisztamin, szerepet jatszhatnak a hiperaktivitas,
a koncentraciés nehézségek és az alvaszavar kialakulasi-
nak patomechanizmusaban.

Humankutatdsunk célja a gyermekkori tejfehérje-aller-
gia dltal indukalt komplex élettani és pszicholdgiai folya-
matok pontosabb megértése. A mérések és a kérddivek
kiértékelésének segitségével szeretnénk felmérni, hogy
milyen organikus és esetlegesen pszichés eltérések jelent-
keznek tejfehérje-allergidban, és ezekre milyen hatassal
van a tejfehérjementes diéta bevezetése. A betegség tobb
aspektusara kiterjedd, atfogd vizsgilat lebonyolitasat ter-
vezziik. A hosszabb tava vizsgilat célja, hogy megfigyel-
hesstik, a tejfehérjementes diéta jotékony hatdsa hogyan
monitorozhaté objektiv paraméterek segitségével.

Mobdszer

Minta

Kutatdsunk kvantitativ, longitudindlis tipust. A minta-
gytjtés 2017. februdr és 2017. december kozott, a Tolna
Megyei Balassa Janos Koérhiz gyermekgasztroenterolé-
giai szakrendelésén zajlott. A vizsgilt populacié 1-18
éves, tehéntejfehérje-allergia gyanujit felvets tiinetekkel
rendelkezé csecsemdk, gyermekek, serdiilék csoportja.
A betegkivalasztis modja nem véletlenszerd, célira-
nyos, szakértSi mintavalasztis volt. A vizsgilatban valé
részvételhez szobeli és frasos tdjékoztatist kdvetSen, be-
leegyez6 nyilatkozatot tettek a gyermekek sziilei /torvé-
nyes képviselSi; a részvétel teljesen onkéntes volt, és a
vizsgilatot indoklds nélkil barmikor megszakithatta a
vizsgalatban részt vev gyermek vagy a sziil6 /torvényes
képvisel6. Az adatok kezelése és tarolasa anonim moédon
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tortént. A diagnézis feldllitisihoz az 1. dbra szerinti di-
agnosztikai algoritmust vettiik alapul [3, 15].

A mintagy(jtés két szakaszban tortént, azonban a
vizsgalatba bevont gyermekek harom alkalommal jelen-
tek meg a szakrendelésen. Az els alkalommal a tejfehér-
je-allergidra utalé panaszokkal érkez6 betegek megjelen-
tek a gasztroenterologiai szakrendelésen, ahol a
kutatasban részt vevé gyermekek sziilei/torvényes kép-
visel6i a vizsgilat, illetve a mintavételezés menetérdl
pontos szébeli és irasbeli tdjékoztatast kaptak. Ezen
megjelenéskor nutritiv Prick-teszt, valamint LTT elvég-
zése céljabol vérvétel tortént, emellett a diéta megkezdé-
se el6tt nydlmintikat gydjtottiink. Egy hénap szigora
elimindcids diétat kovetSen kértiik a sziil6ktdl, hogy ter-
heljék vissza tejfehérje-tartalmu élelmiszerrel gyermekii-
ket, és kérdbivben kérdeztiink ra tapasztalataikra [3].
Amennyiben a diétat kovets allapotjavulast a visszaterhe-
1és kapcsan a tiinetek ismételt jelentkezése kovette, ezzel
nagy valdszintiséggel alitimasztva a tehéntejfehérje-al-
lergia fennélldsat, tgy a gyermek a kutatisba bevondsra
kerilt. 3 hénap szigort tejfehérjementes diéta tartdsat
kovetSen a fenti bioldgiai mintik ismételt levétele tor-
tént, amivel célunk az elimindciés diéta hatékonysdginak
kovetése volt objektiv paraméterek segitségével.

A vizsgilatba bevont 55 gyermek kozil 8 (14,5%)
nem teljesitette a feltételeket, {gy 6k nem vehettek részt
a kutatdsban. A kizaras okai: hidnyosan kitoltott kérd6iv
és a bioldgiai mintdk hidnya vagy nem megfelel6 meny-
nyisége (n = 4; 7,3%); az egy hénapos eliminaciés diéta,
majd a tejfehérjével valé visszaterhelés soran nem igazo-
l6dott az allergia (n =1; 1,8%); a kutatisban valé rész-
vétel 6nkéntes visszamonddsa (n = 3; 5,5%). A teljes min-
tabdl (n 47) a viselkedésbeli eltéréseket vizsgald

allergiara utalé tiinetek

l

feltételezett allergiat kivalto taplalék

bérteszt | —— eliminacidja
tinetek eltlinnek
a taplalék ujra
bevezetése (terhelés)
tlnetek kialakulnak
in vitro
vizsgdlatok a l l
diagnodzis

alatdmasztasdra | — | igazolt diagnézis

1. dbra | Diagnosztikai algoritmus a tiplalékallergia igazoldsara

nincs tunet

in vitro vizsgalatok

|

tinetek megmaradnak tovabbi

differencialas

—

nem igazolt diagndzis
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részkutatasunkbél tovabbi 4 (8,5%) kisgyermeket zar-
tunk ki, mert velilk kapcsolatban a DSM-5 szerinti
ADHD-tiinetlista alapjan 6sszeallitott kérd6iv nem volt
alkalmazhat6 (3 év alattiak voltak, vagy nem jirtak még
kozosségbe). Tovabbi kizarasi kritériumként gyulladasos
bélbetegség (Crohn-betegség, colitis ulcerosa), illetve
cocliakia fenndlldsit jeloltiik meg.

Prick-teszt

A Prick-teszt (,,alkaros bérpréba”) egy gyors és egyszert
mod kiilonboz6 allergénekre adott talérzékenységi reak-
cidok diagnosztizalasiara. Leginkabb az 1. tipust (IgE-
medialt) allergids reakciok, f6leg a légati allergének ki-
mutatasira alkalmas modszer, de taplalékallergia
fenndllasanak gyantja esetén is az elsG diagnosztikai
modszerek kozott szerepel. Az alkar hajlitéfelszinére, a
csuklotdl és a konyokhajlattdl legalibb 2-3-cm-re csep-
pentettiik a nutritiv allergén-kivonatokat (negativ és po-
zitiv kontrollal egyiitt), majd a cseppek alatti brfelszint
Prick-landzsaval megsértettiik, ezaltal az allergén a mé-
lyebb hamrétegekbe is bejutott. A vizsgalt bérfeliiletet
15 perc elteltével ellendriztiik. Amennyiben az allergias
gob dtmérdje meghaladta a 3 mm-t, az eredményt pozi-
tivnak értékeltiik [16].

Lymphocytatranszformdicios teszt

A lymphocytatranszforméciés teszt (LTT) elsGsorban
gyogyszerallergiak kimutatdsira szolgal6 in vitro eljaras,
de taplalékallergiak diagnosztikdjaban is alkalmazhaté
[2, 3, 7]. A betegtdl nyert alvaddsgatolt (citrit, heparin
vagy EDTA) vérmintabdl, stirliséggradiens centrifugilas
utjan mononukledris sejtek izolalhatok, melyeket a vizs-
galni kivint allergén jelenlétében — esetiinkben kereske-
delmi forgalomban kaphat6 tehéntej 10x-es és 100x-os
higitisaban — standardizalt koriilmények kozott (37 °C,
5% CO,, 72 o6ra) sejtkultriban tenyésztenck (RPMI
1640, 10% FBS, 1% L-glutamin, 1% antibiotikum/an-
timycoticum). Az allergénspecifikus szenzitizicién at-
esett betegek mintdiban az allergént felismerS lympho-
cytdk klonilis prolifericidja torténik. Ennek mértéke az
inkubaciés id§ leteltével, a mintihoz adott tiazolilkék-
tetrazolium-bromid (MTT) segitségével hatarozhatéd
meg. A mobdszer a keletkezett szinreakcidon keresztiil
megmutatja a stimulalt életképes lymphocytak metaboli-
kus aktivaléddsakor végbemend oxidoredukcids folya-
matok Osszességét. A sejtek osztodasi ratijanak meghatd-
rozasa kontroll-, stimulalatlan tenyészethez viszonyitva
torténik.

Nydlmintavétel

A nyalmintak gy(Gjtése a betegek otthonaban, meghatiro-
zott idSpontokban és moddszerekkel tortént, melyek a
kovetkezdk: a reggeli nyalminta gytijtése ébredést kove-
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téen azonnal, a szdj tiszta vizzel torténd 6blitését kovets-
en 2-3 perccel, az esti minta levétele 18:00 és 20:00 6ra
kozott tortént, elére feliratozott, 1,5 ml-es Eppendorf-
csovekbe. A mintavétel elStt minimum 30 perccel az ét-
kezés, a folyadékfogyasztis, a dohdnyzds, a rigdégumi-
hasznilat és a testmozgas keriilését kértiik. A mintavételt
kovetSen a nydlmintikat hitében, 2-8 °C-on tiroltuk
maximum 72 6rdn keresztiil, ezt kovetSen a mintikat 5
perc id6tartamt, 3000 rpm fordulatszdm centrifugalas-
sal készitettiik el§ tovabbi vizsgilatra. A kortizolszint
meghatirozisaig a mintdkat —20 °C-on taroltuk [17].

A kortizolszint meghatarozisa

A korabban el6készitett nyalmintidkbol ELISA-médszer-
rel hatdroztuk meg a kutatdsban részt vevék nyalkorti-
zolszintjét. A méréshez a NovaTec Immundiagnostica
GmbH (Dietzenbach, Németorszig) ELISA-kitjét hasz-
naltuk. A nydlmintikat duplikitumban vittiik fel a plate-
re (25 pl/lyuk). Az intraassay variacios koefhiciens <10%,
az interassay variaciés koefficiens <8,3% volt.

A mérés sorin kapott mennyiségek mértékegységét
(ng/ml) atvaltottuk (nmol /1) az 1. tablizat alapjan [ 18-
20].

1. tiblazat | Kortizolatvaltasi formuldk
Kapott mértékegység  Atvaltasi faktor Atkonvertilt
mértékegység
nmol/1 x 0,03625 ng/dl
ng,/ml x 0,276 nmol/1
ng/dl x 27,6 nmol/1

A kérdidivek kiértékelése

A sajat szerkesztésti kérdbivek szociodemogrifiai, az
cgészségmagatartassal, egészségi dllapottal, valamint a
sziletési korilményekkel kapcsolatos kérdéseket tartal-
maztak, ezenfelil a viselkedésre vonatkozéan a DSM-5
[21] ADHD-tiinetlistdjdt is magaban foglalta.

Statisztikai analizis

A statisztikai médszereket a MS Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok [USA]) és az SPSS 20.0 (IBM Corporation, Ar-
monk, NY, USA) programokkal végeztiik: leird statiszti-
ka, egymintds- és kétmintis t-proba, ANOVA, linearis
regresszid. Az eredményeket p<0,05 esetén tekintettiik
szignifikdnsnak.

Etikai szempontok

A kutatds protokoll szerinti elvégzését a Tolna Megyei
Onkormdnyzat Balassa Janos Kérhdzanak Intézeti Kuta-
tasetikai Bizottsaga a 2017. 02. 22-i iilésén engedélyez-
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te, majd a regionalis engedélyt a Pécsi Tudomdnyegye-
tem Klinikai Kozpontjanak Regiondlis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsigat6l 2017. 06. 09-én kaptuk meg
(Ggyiratszam: 6750). A dolgozat nem sérti a helsinki

77

deklaricié elbirasait.

Eredmények

Szociodemogrifini és klinikai adatok

Vizsgilatunkban 6sszesen 47 gyermek vett részt (2. tdb-
ldzat). A nemek ardnya kozel azonos, 27 fia és 20 liny
volt a vizsgilt gyermekek kozott. A vizsgilt populicié
nagy részét 6vodas- (31,9%) és kisiskolaskoraak (40,4%)
alkottdk, kisebb részben kisded- (8,5%), prepubertas-
(8,5%) és pubertaskorcsoportba sorolt gyerckek (10,6%).
A vizsgalt gyermekek kozel 50%-dndl fordult el a testvé-

2. tiblazat | A vizsgalt gyermekek demogrifiai és klinikai adatai

Viltozok A vizsgilatban
részt vevok,
n (%)
Nem
Fia 27 (57,4%)
Lany 20 (42,6%)
Korcsoport

Kisded (1-3 év)
Ovodis (<3-6 ¢v)
Kisiskolas (<6-11 év)
Prepubertds (12-14 év)
Pubertis (<14-18 év)
Csaladi anamnézis
Atopids vagy gyulladdsos bélbeteg anya
Atopids vagy gyulladdsos bélbeteg apa
Atopids vagy gyulladisos bélbeteg testvér

4 (8,5%)

15 (31,9%)

19 (40,4%)
4 (8,5%)
5 (10,6%)

11 (23,4 %)
12 (25,5 %)
16 (45,7%)

Perinatalis koriilmények
Korasziilott
Terminusra sziiletett
Hiivelyi aton sziiletett
Csaszarmetszéssel sziiletett
Min. 6 hénapos korig kizirélag anyatejjel

4 (8,5%)
40 (85,1%)
35 (74,5%)
12 (25,5%)

taplalkozott 18 (38,3%)
Min. 6 hénapos korig normal- vagy AR-tdpszert

kapott 14 (29,8%)
Min. 6 hénapos korig HA- vagy HA-AR tdpszert

kapott 11 (23,4%)

Tejtermékek bevezetése 12 hénapos kor elStt
Tejtermékek bevezetése 12—-24 hénapos kor kozott

22 (46,8%)
23 (48,9%)

Tejtermékek bevezetése 24 honapos kor utin 2 (4,3%)
Tiinetek

Gastrointestinalis 40 (85,1%)

LégzGszervi 27 (57,4%)

Bér 30 (63,8%)

Idegrendszeri 21 (44,7%)

Elvégzett diagnosztikai vizsgilatok

Pozitiv Prick-teszt 2 (4,3%)
Pozitiv LTT 8 (17%)
Kétes LTT 3 (8,5%)

LTT = lymphocytatranszformdcids teszt
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reik korében atopia vagy gyulladisos bélbetegség, mig
cbben a tekintetben a sztil8k korében alacsonyabb volt
¢ betegségek clSforduldsi ardnya (apa: 25,5%, anya:
23,4%). A vizsgilt populaciéban 4 gyermek volt koraszii-
lott, 40-en terminusra sziilettek, 3 gyermek sziil6je nem
valaszolt erre a kérdésre. A gyermekek nagy része (74,5%)
hiivelyi aton sziiletett, kisebb résziik csiszarmetszéssel
jott vilagra. A résztvevSk tobb mint fele (61,7%) életé-
nek elsé fél évében anyatejes taplilst vagy hipoallergén
tapszert kapott, valamint kozel 50%-ukndl kertiltek a tej-
termékek bevezetésre 12 hoénapos kor elétt. A kutatas
résztvevdi a leggyakrabban gastrointestinalis (85,1%) tii-
netekrél szamoltak be, de a 1égz&szervi (57,4 %), a bér-
(63,8%) és idegrendszeri (44,7%) szimptémak is nagy
szdmban fordultak el§. A legtobb esetben tobb szerv-
rendszert érint6 panaszokkal érkeztek szakrendeléstinkre
a gyermekek.

A Prick-teszt csupan 2 (4,3%) gyermeknél adott pozi-
tiv eredményt tejre vonatkozéan. Hirom gyermeknél
(6,4%) nem végeztiik el ezt a vizsgalatot. Mindkét gyer-
mek, akinek pozitiv lett a Prick-teszt-eredménye, fia, és
mindkett&jiiknél jelentkeztek bér- és 1égzbszervi tiine-
tek, ezenfeliil egyikiiknél gastrointestinalis és idegrend-
szeri problémdkrdl is beszamolt a sziilS.

Az LTT-eredményeket vizsgilva 8 gyermeknél (17%)
kaptunk pozitiv, 4-nél (8,5%) pedig kétes eredményt.
A kétes eredményti gyermekek korében a vizsgalat ismét-
lése indokolt, mivel azonban nagyon kis szizalékban
mutatott pozitivitast ez a modszer a mintaban, nem vé-
geztiik el Gjra a mérést.

Viselkedészavar, biperaktivitds, alvaszavar

A vizsgalatban részt vevé 47 gyermekbdl ebben a rész-
vizsgilatban 4 kisgyermeket (8,5%) kizartunk (n = 43;
58,1% fia, atlagéletkor: 7,88 ¢év, SD: 4,02), mert koruk-
nal fogva (3 év alatti, koz6sségbe nem jard gyermekek) a
DSM-5 szerinti ADHD-tiinetlistiaval kapcsolatos kérdé-
seket rdjuk vonatkozéan nem lehetett kitolteni. Az elsé
megjelenéskor 9 gyermek sziilGje (20,9%) figyelemzavar-
ra, 8 gyermek sziilGje (18,6%) hiperaktivitisra panaszko-
dott. Azt, hogy gyermeke nyugtalanul alszik, az éjszaka
folyamin tobbszor felébred, 16 szils (34%) emlitette.
A 3 honapos eliminacids diétat kovetSen arrdl szamoltak
be a vizsgalt gyermekek sziilei, hogy ezek a viselkedésbeli
tiinetek nagyrészt elmultak. 12 gyermeknél (27,9%)
nyugodtabb viselkedést figyeltek meg napkozben, és 15
gyermek sziilGje (34,9%) szamolt be kiegyensilyozot-
tabb alvasrdl a vizsgalat megkezdését kovetGen 3 honap-
pal. Egy gyermeknél (2,3%) nem hozott jelent&s javulast
alvismin@ség tekintetében az elimindcids diéta. Az
ADHD-tiinetlista alapjin kitoltott kérdéssor eredménye-
it tekintve objektivebb képet kaphatunk a pszichés elté-
résekrdl. Gyermekeik viselkedésével kapcsolatosan a szii-
16kkel toltettiik ki a DSM-5 ADHD-ra vonatkozé kér-
déssorit, melynek kiértékelését kovetSen azt tapasztaltuk,
hogy tobb gyermeknél dllnak fenn pszichés tiinetek,
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2. 4dbra ADHD-szert tiinetek jelentkezése az elimindciés diéta hatdsara

(n=43;p =0,001)

ADHD = figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavar
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3. dbra Alvaszavarban szenved6k ADHD-pontjainak alakuldsa az elimi-

néciés diéta hatdsdra (n = 13; p = 0,009)

ADHD = figyelemhidnyos hiperaktivitdsi zavar

mint ahianyan megemlitették a tiinetek kozt az elsd,
gasztroenterolégiai szakrendelésen valé megjelenésiik-
kor. A kérdéssor els6 9 kérdését tekintve minimum 6
’igen’ valasz esetén a figyelemzavaros, a 10-18. kérdéssel
kapcsolatban minimum 6 igenl§ valasz megléte esetén a
hiperaktiv kategériaba soroltuk a gyermekeket. Ez alap-
jan 9 gyermek (20,9%) keriilt a figyelemzavaros, 10
(23,3%) pedig a hiperaktiv csoportba.

Osszességében nézve a kérdSivek alapjin szdmolt
ADHD-pontokat, elmondhatjuk, hogy a diétit kovets-
en szignifikins csokkenés figyelhet§ meg ezen a téren
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(p<0,001). Mig a diétit megel6z&en az ADHD-pontok
szdma a teljes mintdban atlagosan 6,88 (SD: 4,43) volt,
addig a diétat kovetSen ez az érték 4,48 (SD: 3,69) lett
(2. abra).

Megyvizsgilva az alviszavarral érkez6k ADHD-pont-
jait (10,62; SD: 4,23), szignifikins csokkenést tapasztal-
tunk a diétit kovetSen (6,69; SD: 4,59; p = 0,009)
(3. dbra).

Kortizol

A vizsgilati csoportbdl 2 gyermek nyalkortizolszintjét
nem tudtuk meghatirozni, mivel a vizsgilathoz sziiksé-
ges bioldgiai minta elégtelen mennyiségtinek bizonyult,
igy 45 gyermek reggeli és esti kortizolszintjét mértiik
ELISA-moédszerrel. A 3. tidblizat a mintavételezés id6-
pontjait és az dtkonvertalt kortizolszinteket tartalmazza.

3. tablazat | Kortizol-mintavételi id6pontok és mérési eredmények

Diéta el6tt Diéta utin

(4tlag + SD) (4tlag + SD)
Reggeli mintavételi id6pont (h)  07:15 + 0:54 7:34 + 1:03
Reggeli kortizolszint nmol /1 15,46 + 5,54 14,99 + 6,70
Esti mintavételi id6pont (h) 19:35 £ 0:50 19:16 = 1:42
Esti kortizolszint nmol /1 5,44 + 2,63 5,50 + 0,99

SD = standard deviicio

e

A diéta megkezdését megelézGen, illetve a 3 hénap
mulva mért kortizolszintek kozott nem talaltunk szigni-
fikins kiilonbséget sem a reggeli (a diéta el6tti kortizol-
szintitlag: 15,46; SD: 5,54; a diéta utdni kortizolszintat-
lag: 14,99; SD: 6,70; p = 0,64), sem az esti mintak
tekintetében (a diéta el6tti kortizolszintitlag: 5,44; SD:
2,63; a diéta utdni kortizolszintitlag: 5,50; SD: 0,99;
p = 0,68). Mindkét esetben szignifikinsan csokkent a
reggeli értékhez képest a kortizol szintje az esti mérés
idejére (a diéta el6tt p<0,001 és a diéta utdn: p<0,001)
(4. dbra).
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| A kortizolszintek alakulisa a reggeli és esti mérések sordn diéta cl8tt és utdn
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Megbeszélés

Gyermekek korében a leggyakrabban elSfordulé tipla-
lékallergia a tehéntejfehérje-allergia [22]. A Magyar Al-
lergolégiai Klinikai Immunolégiai Téarsasig (MAKIT)
altal koordinalt, Magyarorszag minden régidjira kiterje-
dé, multicentrikus felmérés szerint az ételallergének ko-
zil a tej a 2. helyet foglalja el a gyakorisagi sorrendben.
Az emlitett tanulmanyban kitérnek arra is, hogy ez az
adat a nemzetkozi irodalomban fellelhet megfigyelé-
sekkel is 0sszhangban van [4]. Egy hazai kutat6csoport
feltételezése szerint az emlitett korcsoportban a beteg-
ség gyakoribb kialakuldsa a relativ nagy mennyiség( tej-
fogyasztassal, illetve az immunrendszer éretlenségével
magyarizhat6 [23]. Magyarorszigon a bolcsédei és 6vo-
dai kozétkeztetésben 10 élelmezési nap alatt 5, illetve 4
liter tej biztositandé a gyermekeknek, ami napi szinten
0,5, illetve 0,4 liter tej elfogyasztisit jelenti [24]. Mivel
a betegség tiinettana rendkiviil szines, a diagnozis felalli-
tdsa sokszor probdra teszi a tapasztalt orvosokat is [5,
25]. A British Society for Allergy and Clinical Immunol-
ogy kutatéi dltal megfogalmazottak alapjin a tejfehérje-
allergia azonnali és késleltetett reakciék formajaban nyil-
vanulhat meg. Az IgE-medialt allergia azonnali tiineteket
produkal (anafilaxia, akut urticaria, hianyds, rhinitis, sza-
raz kohogés, gégeddéma, zihilas, akut asztmds roham),
mig a késleltetett tiinetek a nem IgE-medidlt allergia
fennallasat jelzik (atopids dermatitis, krénikus hasmenés,
véres széklet, kronikus hanyds, vashidnyos anaemia, suly-
vesztés) [1, 5], de el6fordulhat ezek kevert megjelenési
forméja is [26]. Az altalunk vizsgilt populiciéban a nem
IgE-medidlt allergids betegek voltak tlnyomé tobbség-
ben. Humankutatdsunk célja, hogy felmérjiikk, melyik a
legalkalmasabb diagnosztikai médszer a tehéntejfehérje-
allergia fennallasanak alitimasztisira, valamint hogy le-
irjuk, milyen organikus és esetlegesen pszichés eltérések
jelentkezhetnek az emlitett allergiaban, és ezekre milyen
hatdssal van a tejfehérje-elimindciés diéta bevezetése.
Hossza tavon célunk megfigyelni, hogy a tejfehérjemen-
tes diéta jétékony hatdsa hogyan monitorozhaté objektiv
paraméterek segitségével.

A diagnosztikai médszereket vizsgalva, tapasztalataink
megfelelnek a nemzetkozi és hazai szinten is elfogadott
nézeteknek. A tehéntejfehérje-specifikus IgE-vizsgalat, a
Prick-teszt és az LTT mint objektiv vizsgilati modszer a
diagnézis felallitisihoz vagy elvetéséhez dnmagiban nem
clegendd [9, 11, 27]. Greer és misai azt talaltdk, hogy a
csaladi anamnézisben szerepld atopia gyakori a tejfehérje-
allergias gyermekek korében [28]. Kutatasunk soran mi is
észleltiik, hogy a sziilSk és a testvérek korében gyakran
el6fordul atopia vagy gyulladdsos bélbetegség.

Kutatdsunk erdssége a pszichés eltérések feltérképezé-
sének kisérlete volt. Hasonlé kutatdssal kapcsolatos koz-
lemény sem a hazai, sem a nemzetkozi szakirodalomban
nem lelhetd fel legjobb tudomdasunk szerint. A vizsgalt
populiciéban nagy szimban fordult el§ tiinetként hiper-
aktivitds, impulzivitas, figyelem- és alvaszavar. A DSM-5
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ADHD-tiinetlistajat alapul véve elkészitett kérd6iv kitol-
tésével célunk volt objektivebb mddszerrel is megismer-
ni a gyermekek érintettségét ezen a teriileten. A vizsgalt
csoportban (n = 43) azt tapasztaltuk, hogy kevesebb
sziil6 szamolt be az elsé megjelenéskor a fent emlitett
idegrendszeri tiinetekrsl, mint azt a DSM-5 szerinti
ADHD-kérdéivben jelezték. Kilenc sziil6 (20,9%) jelez-
te, hogy gyermekénél problémat jelent a figyelem fenn-
tartdsa, 8 pedig (18,6%), hogy az dtlagnal impulzivabb,
hiperaktivabb a gyermek, valamint 16 szil6 (34%) emli-
tette, hogy gyermekénél alviszavart tapasztal éjszakin-
ként. Osszességében elmondhaté, hogy az ADHD-tii-
netlista alapjan szerzett pontokat figyelembe véve,
szignifikdns javulast értiink el az érintett gyermekek
korében a 3 hénapos elimindciés diétaval (a diéta el6tti
ADHD-pontok atlaga: 6,88 + 4,43; a diéta utan: 4,48 =
3,69; p = 0,001). Hasonl6 eredményeket tapasztaltunk
az alvaszavart megemlité gyermekek ADHD-pontjaival
kapcsolatosan is, de a tiinetek mérsékl6dése itt még lat-
vanyosabb volt (a diéta el6tti ADHD-pontok atlaga:
10,62 + 4,23; a diéta utdn: 6,69 = 4,59; p = 0,009).

Az ADHD jellegt tiinetek fenndlldsit terveztiik bizo-
nyitani a nyalkortizolszint-méréssel mint objektiv diag-
nosztikai médszerrel. Tobb nemzetkozi tanulmany szi-
mol be gyermekeknél alacsonyabb kortizolértékekrdl
ADHD esetén [29, 30]. A nyilkortizolszint mérését
gyakran alkalmazzik az akut és krénikus stressz kutatasa
céljabdl, akir gyermekpopulicion is, hiszen a vizsgilat
noninvaziv moédon zajlik, kivitelezése egyszerd, olcso, és
nem sziikséges a mintavételezéshez egészségiligyi sze-
mélyzet [31]. Vizsgilatunk sordn a kortizolszint a hiper-
aktiv/figyelemhidnyos gyermekek korében nem muta-
tott szignifikdns eltérést az ilyen jellegii tiineteket nem
mutaté gyerekek csoportjiban mért eredményektSl. Az
elimindciés diéta elétti-utdni eredmények sem mutattak
szamottevd kiilonbséget a teljes vizsgalati populdciéban.
Egy kovetkez§ betegcesoporton tovabbi vizsgilatokat
terveziink végezni mas medidtorok (alfa-amildz, szeroto-
nin) mérésének hozzdadisaval, hogy a fennall6 viselke-
désbeli eltérést objektiv médon is ala tudjuk timasztani.
Ezen részkutatas sikertelenségének egyik valdszintsithe-
t6 oka a nem protokoll szerinti mintavétel. A kortizol-
szint cirkadian ritmusat ismerve [31, 32] meghatirozé
jelentGségii az ébredés utdni azonnali mintavétel a mérés
pontossiginak érdekében, ezért a jov6ben erre még in-
kabb felhivjuk a résztvevok sziileinek figyelmét.

Kovetkeztetés

Kutatasunk eredményei alapjin elmondhatjuk, hogy a
tehéntejfehérje-allergias gyermekeknél a pontos diagné-
zis felallitisihoz nem elegendd a Prick-teszt vagy a lym-
phocytatranszformacids teszt elvégzése, ezek onmaguk-
ban nem timasztjak ald a betegség fenndlldsat, ugyanakkor
negativitisuk nem zdrja ki az allergia diagnézisit. To-
vabbra is az elimindciés diétit kovetS visszaterhelés a
legbiztosabb moddja a taplalékallergia diagnosztizalasa-
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nak. Tapasztalataink alapjan biztosan dllithatjuk, hogy
mind a klinikai tiinetek, mind a pszichés eltérések terén
latvanyos javulas érhetd el a szigort elimindcids diéta tar-
tasaval.

Anyagi tamogatis: A kozlemény a Richter Gedeon Ta-
lentum Alapitvany anyagi hozzdjarulasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztds: L.-E. D.: A kutatémunka leve-
zetése, a mintak vizsgalata, az eredmények értékelése, a
kozlemény megirasa. E. V.: A betegek kivalasztasa, min-
ta- és adatgytijtés, a kozlemény megirasa. F. K.: Az ered-
mények értékelése, a statisztikai szamitdsok kivitelezése.
P. V.: Irodalomkutatds. N. V., L. R.: A diagnosztikai
tesztek kivitelezése. T.G.: A kutatdmunka megtervezése,
a betegek kivilasztasa. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségei.
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