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A krénikus urtikéria (CU) a leggyakoribb bérbetegségek kozé
tartozik. Jdsz-Nagykun Szolnok megyében végzett kordbbi
epidemiolégiai  vizsgilat soran 18000 lakosban 0,28%-os
pontprevalenciit igazoltam. A CU klinikumét, patomechanizmusit és
kérokait illetben sem egységes betegség. Hatterében leggyakrabban
immunoldgiai, allergids és pszeudo-allergiss reakclék, fertézések és
belgyogyaszati eltérések allnak.

1986-ban szimoltak be arr6l, hogy az ’'-autolég szérum
intradermalis beadisat kovetben a CU-ban szenvedd betegek egy
részében urtika valthato ki. Ennek okédt 1993‘ban irtik le, a nagy
affinitisi IgE receptor a-lincival (FceRla) szemben termel6dott
IgG tipus autoantitestek kimutatdsaval. A késébbi vizsgilatok az
FeeRIo elleni autoantitestek eléforduldsit a CU betegek 25-45%-ban
igazoltik, mig tovabbi 5%-ban az IgE elleni autoantitesteket mutattak
ki. Az FceRlo ellenes autoantitestek IgGl és IgG3 altipusba
tartoznak, amelyek komplement (els6sorban C5a) jelenlétében a
hizésejtek felszinén levdé IgE receptorok keresztkdtését é&s
kovetkezményes degranuliciét eredményeznek. Mas betegségekben
is kimutathatok FceRlo ellenes autoantitestek, de ezek hisztamin
felszabadulést nem valtanak ki. Az autoantitestek mais szervekben
nem okoznak masztocita degranuldciét, mert a tidd és a
gastrointestinalis rendszer hizdsejtjei- a bér masztocitditol eltérden.-
C5aR-t nem expresszélnak.

Az autoimmun urtikdria (AU) diagnézisanak alapja a beteg sajat
szérumaval végzett bOrpréba, az autoszérum teszt. Ennek a
vizsgilatnak a tovabbi érzékenyitésére 1: 10 és 1: 100 higitisokkal is
javasolt elvégezni a probat, mellyel az alpozitiv esetek egy része
elkiilonithets. Az AU klinikailag nem mutat. .eltérést, esetenként
stilyosabb tiinetek jellemzik és a szokasos antihisztamin kezelésre
kevésbé reagal.

A CU tirsuldsa autoimmun betegségekkel régota ismert. A
pajzsmirigy autoimmun betegsége a CU betegek 14-20%-ban fordul
eld. Osszefiiggés figyelhetd meg CU-ban az autoszérum pozitivitisa
és az autoimmun thyreoiditis kozott. Ez a megfigyelés mas
szervspecifikus autoimmun betegségekhez hasonléan, az AU és az
autoimmun thyreoiditis nem véletlenszerii tdrsulasat timasztja al4.

Az elmilt évtizedben szdmos egymassal ellentmondé tanulmény
latott napvildgot a Helicobacter pylori €s az urtikdria kapcsolatarol.
Altaldnosan elfogadott, hogy a H. pylori etiol6giai szerepet tolt be a



krénikus aktiv gastritis, a peptikus fekélybetegség, a gyomor -
adenocarcinoma és a gyomor MALT limfomajinak Kkialakuldsaban.

Az utébbi iddben szadmos extrahepatikus betegseg kapcsan is
felvetddott jelentosége.

H. pylori fertézés a CU betegek jelentds részében mutathatd ki,
de- eléforduldsi gyakorisiga a normal populdcidhoz viszonyitva
szdmottevéen nem kiilonbozik. Bér tébb szerzd beszdmolt ‘az
eradikici6 kedvezd hatisirél az urtikaria tiineteire, de .ezzel
kapcsolatban eltér8 eredmények is- megjelentek. A szélsGséges és
ellentmondasos vélemények miatt mind a kérokozé szerepének, mind
-az eradikicié sziikségességének és hatékonysdganak megltelese
vitatott CU-ban.

A baktérium sziamos immunreaktiv proteinnel rendelkez:k
amelyek humordlis €s celluldris immunvalaszt valtanak ki. Ezen
kiviil egyre t6bb adat szl amellett, hogy a-H. pylori humorilis és
cellularis autoimmun reaktivitist is eredményez a gazdaszervezetben.
Az antigastricus antitestek tehetfk feleléssé a'gyomornyalkahartya
atrofidjaért és a gastritisért. Az A-tipusi gastritis (corpus-restricted
autoimmun gastritis) gyakran tirsul anaemia perniciosihoz, amely
autoimmun betegség. F6ként a H. pylori specifikus strukturalis
protzainekkel és termékekkel szembeni immunreaktivitds eredményezi
az esszencidlis humén proteinek és.a H. pylori proteinjei kozti
keresztreaktivitist, amely extraintestinalis autoimmun betegségek
kialakuldsihoz vezet. Az autoszérum bérpréba pozitivitasa H. pylorl
fertézés esetén a kérokoz6 szerepére utal AU-ban is.

A lipoprotein 20 (lpp20) kiils6 membrén protein. A szolublhs H.
pylori proteinek extracelluldris felszabaduldsinak (vedlésének) egyik -
fontos kévetkezménye a gyomornyilkahartya gyulladdsos reakcidja.
A bakteridlis lipoproteinek nemcsak az immunvilasz célpontjiul
szolgilnak, hanem t6bb autoimmun betegség (pl.. rheumatoid
. arthritis, SLE) patogenezisében is szerepet toltenek be.

Célkitiizések

1. Az eradikdcid hatdsdnak vizsgalata a CU lefolyisdra

" A H. pylori iltal kivaltott gastritisben a kronikus gyulladds
lezajldsa hosszi. idt vesz igénybe,-a gydgyuldshoz tobb hénap
sziikséges. Ezért hosszabb kovetéses idGszakban vizsgiltuk az
eradikdcios kezelés hatasit a CU lefoly4sara.



2. A_H. pylori szerepének vizsgalata az AU patogenezisében

Osszefuggést kerestink az AU és az autoimmun ‘thyreoiditis
kozott. Vizsgiltuk a pajzsmirigyellenes autoantitestek el6forduldsat
autoimmun és nem autoimmun urtikiridban valamint a H. pylori
fertdzés szerepét a pajzsmirigy autoimmunitds és az urtikiria
tarsulasaban.

3. A H. pylori proteinekkel szembeni immunreaktivitds vizsgilata
A H. pylori specifikus IgG és IgA antitestek szintjét vizsgaltuk

urtikdrids és nem urtikdrids betegekben. Vizsgiltuk a H. pylori-

asszocidlt Ipp20 ellenes antitest prevalencidjit CU-ban.

Betegek és mbdszerek

A vizsgilatban CU betegek vettek részt. A betegeket 1996-
2002-ben a Jasz-Nagykun Szolnok Megyei Hetényi Géza Korhdz
Boérgyogyaszati Osztdlyan vizsgéltuk. Kizdrdsra keriiltek az urtikéria
vaszkulitiszben,  herediter  angiotdémaban,  poliszisztémas
autoimmun betegségben é&s fizikalis urtikaridban szenved6 betegek.

Rutin diagosztikai eljardsok

A betegeket a koribban ismertetett séma alapjan, részletesen
kivizsgdltuk (Bakos, Mészdiros 1995). Az anamnézist, fizikdlis
vizsgalatot, ndgyogyészati, urologiai, fogaszati, fiil-orr-gégészeti
szakvizsgalatot fogdszati panorima és arciireg rtg, hasi és
pajzsmirigy ultrahang és laboratériumi vizsgalatokkal egészitettiik ki,
Ezen belil vorosvértest-tsiillyedést, teljes vérkép-, vizelet-, mdj és
vesefunkcié,  székletvizsgdlatot,  hepatitis  szerolégidt és
immunszerologiai vizsgalatokat végeztiink, amely magaban foglalta
az 6ssz IgE meghatérozast, a komplementrendszer (CH50, C3, C4),
ANF, SSa, SSb, dsDNS, ANF, RF, parietalis sejt, mitokondriilis és
simaizom ellenes antitest vizsgilatat. Borprobat (Prick teszt) és
specifikus IgE  vizsgdlatot a leggyakoribb léguti és
¢élelmiszerallergénekkel, valamint epikutin borprébit a magyar
standard sorral végeztiink.

A tovébbi vizsgalatokbol kizarasra keriiltek azok a betegek,
akikben a fenti kivizsgaldsi séma alapjan relevéns kivalt6 okra deriilt
fény.



p_zlon fertdzés megéllgpltésa

Minden betegben -gastroscopos vxzsgalatot végeztiink, melynek
sordn az antrumbdl és a corpusbol biopszids mintavétel tortént. A H.
pylori kimutatisira uredz ‘tesztet és' modositott Giemsa festést.
kovetden szdvettani vizsgélatot végeztiink."A H. pylori specifikus
IgG és IgA meghatérozist és az immunoblot vizsgilatot RIDA®(R-
Biopharm GmBH, Darmstadt, Germany) teszttel végeztiik. Az
‘immunoblot vizsgélatokkal a kovetkezd proteineket vizsgaltuk: 120
kD, (CagA), 87 kD (VacA), 67 kD (OMP 67), 62 kD (urease B), 58
kD (heat shock protein), 54 kD (flagellin), 47 kD, 33 kD, 29 kD
" (urease H), 28 kD (hcpA - H. pylori cysteine-rich protein A), 25 kD
(urease D) és 19 kD (lpp20). '

Autoszérum bﬁmréb
‘Az autolég szérum borprébat az alkar hajhto felszinén
szubkutin m_;ekclo formdjdban 0,1 ml autolog szérum és fiziologids
. sooldat 1:1 és 1:10 higitdsaval végeztik. A reakcié eredményét 30
‘perc miilva olvastuk le.. Pozitiv a teszt eredménye, ha a séoldattal
elvégzett kontrollhoz viszonyitva a b6rpr6ba atmérgje 1,5 mm, vagy
annal nagyobb

Pajzsmiri ci6 és autoantitestek ' ’

. A pajzsmirigyfunkcié vizsgalatira meghataroztuk a thyroxm
(szabad T4), TSH, antithyreoglobulin antitest (TG) és antithyreoid
peroxidaz (TPO) antitest szintjét. A szabad T4 és TSH szint mérésére
Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) (Abbott Laboratories,

. USA), a TG és TPO meghatirozasra sequential immunometric assay
" modszercket alkalmaztuk (IMMULITE Analyser (DPC Umted
ngdom)

. gzlon fert@zés kezelése és a betegek ellenrzése '

A H. pylori fertdzést hirmas gyégyszerkombinaci6val kezeltiik,
az els6 héten 2x20 mg, majd a mésodik héten 1x20 mg omeprasolt,
két_hétig 2x500 mg clarithromycint €¢s 2x1000 mg amoxycillint
 adtunk. Az eradikiciés kezelést szilkség esetén nonszedativ
antihisztaminnal (10 mg loratadine) egészitettiik ki. Négy héttel az
. eradikaci6 befejezését kovetden kontroll gastroscopos vizsgalatot és
uredz tesztet végeztiink, és meghatdroztuk a H. pylori specifikus IgG



szintet. A kezelés hatasat az urtikaria tiineteire score rendszerben (0-
3) 12 hétig vizsgdltuk.

Statisztikai modszerek.

Statisztikai analizis céljara Fisher’s exact tesztet, kétmintas
Student T probat és Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A
szignifikancia szintet p<0.05 értékben hataroztuk meg.

Eredmények

1. Az eradikdci6 hatdsinak vizsgalata a CU lefolydsira

36 beteget vizsgaltunk, akik koziil 25 betegben H. pylori
fertézést lehetett igazolni, 11 betegben kérokot kimutatni nem
tudtunk (idiopatias csoport).

A H. pylori fert6zott betegek életkor szerinti megoszlasa az
egészséges lakossaghoz viszonyitva jelentds eltérést nem mutatott, a
fiatal (20-34 év) és kozépkori (45-55 év) CU betegek kozott a
fert6zés prevalenci4ja némileg magasabb volt a.normél populaciéhoz
viszonyitva. :

A szérum 6ssz IgE szintje a H. pylori fert6zitt betegekben 25
betegb6! 19 esetben volt emelkedett, atlagértéke 176,4 kU/l, mig a 11
idiopatias betegben nem talaltunk 100 kU/1 feletti értéket (46 KU/,
p<0.03).

Valamennyi H. pylori fert6zott beteg megkapta az eradikécios
kezelést. Az eradikiciot koveté 4 hét milva megismételt
gastroscopias vizsgalat sorin 24 betegben a baktérium jelenlétét
igazolni méar nem lehetett, 1 betegben az ismételt kezelést kovetden
valt negativvd az uredz teszt. A betegek tobbségében az eradikdciés
kezelést kovetben a 12 hetes megfigyelési id6 alatt a CU tiinetei
javultak vagy megsziintek (88%), szemben az idiopétids csoportban
észlelt 45,3%-kal.

2. AH. pylori szerepe az autoimmun urticaria pathogenezisében
A vizsgélatba 48 beteget vontunk be. Az autolég szérum teszt

eredménye alapjan a betegek 54,2%-a az autoimmun csoportba volt
sorolhato. A bazofil sejtszdm az autoimmun csoportban 0.030+0.012
G/\, a nem autoimmun csoportban 0.0445+0.011 G/1 (p=0.001). A H.
pylori fertdzés prevalencidjdban nem taldltunk killonbséget a két
csoport kozott: 65,5% vs. 59,1%.



Kiilonbozott az antithyreoid antitestek prevalencidja a- két
csoportban. Az autoimmun csoportban 42,3%-ban, a nem autoimmun
csoportban 13,6%-ban lehetett TPO elleni antitestet kimutatni
(@=0.04). Koribban egy betegben sem.  volt ismert
pajzsmirigybetegség. Az anti-TG autoantitest prevalencisjaban nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget (18,2% vs. 3,8%). Azokban az AU
betegekben, akikben anti-TPO antitest volt kimutathatd, a H. pylori
fert6zés 90,9%-ban fordult eld, koéziiliik mindGssze ‘egy betegben
nem lehetett igazolni a fert8zést. Ezzel szemben az anti-TPO negativ
AU betegekben (15 beteg) 46, 7%-ban lehetett kimutatni H. pylori
fert6zést (p=0,02).

A H. pylori specifikus IgG antitestek hasonlé prevalenciat
mutattak az AU mindkét csoportjdban, a 120 kD CagA elleni antitest
kivételével, amely a thyreoid autoimmunitassal tarsulé betegekben
szignifikansabban gyakrabban fordult el6 (p<0,05).

3. A H. pylori proteinekkel szembeni immunreaktivitis

A CU betegeket két csoportra osztottuk a H. pylori fert6zottség
alapjan. Az 1. alcsoportban az ureaz teszt pozitiv volt, szbvettani
vizsgdlatuk enyhe gastritist (1,3 Sydney score) igazolt (33 beteg). A
2. alcsoportba uredz-negativ betegek keriiltek, akiknek gastroscopos
és szdvettani v:zsgélam sem igazolt fert6zést (1dxopét1és csoport, 26
beteg).

Az 1. csoportban a H. pylori speclﬁkus IgG szint emelkedett volt
(=10 1U/), a 2. csoportban a betegek szeronegativnak blzonyultak A
kontroll csoportba silyos gastritises (3,8 Sydney ° score),
szeropozitiv, nem-urtikdrids betegek keriiltek (n=33). A H. pylori
specifikus IgA az 1. csoportban 39%-ban volt'pozitiv, a 2. csoportban
egy betegben sem, a kontroll csoportban 84,8%-ban.

A szeropozitiv CU betegekben és a kontroll csoportban western
blot vizsgalatot végeztiink. Az urtikdrids betegekben az anti-lpp20
IgG antitest (19 kD) a kontroll csoporthoz viszonyitva gyakrabban
volt kimutathaté (93,9 % vs. 21,2 %, p<0,0001). Az IgA immunoblot
vizsgalatok hasonlé eltérést mutattak (46,1% vs. 6,3%, p=0,0029).
Mis antigénekkel szembeni prevalencia nem kiilonbozott a két
_ csoportban, sem az IgG, sem az IgA vonatkozésaban.



Osszefoglalas

A H. pylori CU-ban betdltott szerepe és a tiinetek kivaltisanak
patomechanizmusa a mai napig sem egyértelmii.

Vizsgalatainkban a szeropozitiv betegek kozott emelkedett ssz
IgE szintet mutattunk ki. Kézenfekvd elképzelésiil szolgalna IgE-
medidlt mechanizmust feltételezni a hattérben, mivel a H. pylori ellen
termel6dott IgE a kovetkezményes hizésejt €s eozinofil sejtek
aktivacidjaval részt vesz a lokalis gyulladas kialakitasaban, eziltal a
korokozo altal kivéltott gastritisben és ulcusban. Ennek ellenére, a H.
pylori specifikus IgE szerepe szisztémas tiinetek (urtikaria)
létrehozasaban kétséges.

Vizsgilataink megerésitették az eradikéciés kezelés kedvezd
hatésat a-CU lefolyasdra. 12 hetes- megfigyelési iddszak végére
szignifikins javulds volt tapasztalhaté az idiopatids csoporthoz
viszonyitva. A szeronegativ betegek korlefolydsa az irodalomban
kozolt, kezeletlen szeropozitiv betegekre vonatkozé adatoktol nem
mutatnak eltérést (45,3% vs 50%). Az eradikdciét kovetben az
epitelidlis barrier helyredllitisdhoz, a permedbilitis normalizildsahoz
a lokalis gyulladds megsziinése sziikséges, amely hosszabb id6szak
alatt megy végbe. Ezaltal vélik érthetdvé az a megfigyelés, hogy az
eradikiciot csak t6bb héttel - koveti a kronikus urtikaria
tiinetmentesedése.

Osszefiiggést taldltunk az AU és az egyik leggyakoribb
szervspecifikus autoimmun betegség, az autoimmun thyreoiditis
kozott. Az eredmények felhivjdk a figyelmet a széles korii
pajzsmirigyfunkciés és immunszerologiai vizsgilat sziikségességére
CU-ban, mivel a hormonvizsgélat az esetek jelentds részében nem
mutat eltérést (silent thyreoiditis).

Kapcsolatot talaltunk az autoimmun thyreoiditis és a CagA+ H.
pylori torzsek kozott. A CagA + torzsek peroxidézt termelnek és H.
pylori ellenes monoklondlis antitestek a pajzsmirigy follikularis
sejtjeivel reagilnak. Molekularis hasonlésag mutathaté ki a humén
TPO és a H. pylori specifikus peroxidaz kozétt, amely immunoldgiai
keresztreaktivitist eredményez és autoimmun pajzsmirigybetegség
kialakulasahoz vezethet. A TPO antitest és a H. pylori fertdzés kozti
szoros kapcsolat . alapjan felvetdik, hogy a CagA+ H. pylori
torzsekkel torténd fert6zés szerepet jitszik az autoimmun thyreoiditis
altal provokilt krénikus urtikaria kivaltisiban, Ezt a feltételezést



~ er0siti meg vizsgalatunk, amelyben a H. pylori fertdzitt kronikus
urtikdrids betegekben a TPO autoantitest fokozott prevalencidjat
lehetett kimutatni.. ,

Tovabbi lehetdséget jelent a H. pylori és CU kapcsolatira a H.
pylori specifikus 19 kD lipoproteinnel szembeni immunreaktivitds.
Szignifikins eltérés mutathaté ki a lpp20-szal szembeni antitestek
prevalecidjdban CU-ban a nem urtikarids szeropozitiv betegekhez
viszonyitva. CU betegeinknek sem kortorténetiikben, sem a vizsgalat
idOtartama alatt nem volt gastrointestinalis panaszuk és a
gyomornyatkahdrtya szévettani vizsgilata is csak enyhe gastritist
igazolt. Eredményeink arra utalnak, hogy a H. pylori-lpp20
antigénnel szemben képz6dott IgG és (részben) az IgA antitestek
gastroprotektiv hatasuk mellett autoimmunitds forrdsai is lehetnek,
amely a CU patomechanizmusiban is szerepet jatszhat,
feltételezhetGen a bakteridlis lipoprotein és valamely humén bor
antigén kozotti keresztreaktivitas kovetkeztében.

Osszefoglalva, eredményeink aldtimasztjak azt a feltételezést,
‘hogy a H. pylori fertdzés szerepet jatszhat a CU patogenezisében,
azonban nem direkt médon, szenzibilizacid révén, hanem els6sorban
indirekt mddon, az altala kivaltott gyulladdsos folyamatok és
immunreaktivitis uUtjan okozhat urtikdridt. Ennek alapjan a
szeropozitiv betegekben ajanlott a H. pylori eradikicidja, a CU
lefolyéaséra gyakorolt kedvezd hatisa miatt.
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