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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Etelintolerancia vizsgalat

Krkos Karoly

»Ami az eqyif embesnel élelem, lefiet, iogy a mdasiknak exOs méreg”

Titus Lucretius Carus
(Kr.e. 99-Kr.e. 55)
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Philippe Pinel (1745 — 1826)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Personal View

Nutritional medicine as mainstream in psychiatry

Jerome Sarris, Alan C Logan, Tasnime N Akbaraly, G Paul Amminger, Vicent Balanzd-Martinez, Marlene P Freeman, joseph Hibbeln,
Yutakn Matsuoka, David Mischowlon, Tetsuya Mizoue, Akiko Nanri, Daisuke Nishi, Drew Romsey, Julia | Rucklidge, Almudena Sanchez-Villegas,
Andrew Scholey, Kuan-Fin 5u, Felice N Jacka, on behalf of The International Society for Nutritional Psychiatry Research

Psychiatry is at an important juncture, with the current pharmacologically focused model having achieved modest  iancet psychiory 2015,
benefits in addressing the burden of poor mental health worldwide. Although the determinants of mental health are 227174
complex, the emerging and compelling evidence for nutrition as a crucial factor in the high prevalence and incidence  Published Online
of mental disorders suggests that diet is as important to psychiatry as it is to cardiology, endocrinology, and F'mzymf““ sl
gastroenterology. Evidence is steadily growing for the relation between dietary quality (and potential nutritional sms-naaqugmﬁsm
deficiencies) and mental health, and for the select use of nutrient-based supplements to address deficiencies, oras o o
monotherapies or augmentation therapies. We present a viewpoint from an international collaboration of academics  garis pho), and Royal
(members of the Intemational Society for Nutritional Psychiatry Research), in which we provide a context and  Melbourne Haspital
overview of the current evidence in this emerging field of research, and discuss the future direction. We advocate [F"’“_‘h%r"f"’:“f
recognition of diet and nutrition as central determinants of both physical and mental health. ’ "'mﬁ
Melbaurne, VIC, Auvstralia;

Medical News & Perspectives

Unraveling the Influence of Gut Microbes on the Mind

M. J. Friedrich

JAMA May5,2015 Volume 313, Number 17
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Etelintolerancia
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Etelintolerancia

(=A tiinetek ételfogyaszidssal dsszefiiggésbe hozhatok)
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Immunglobulinok

19G2
R. Rojas & G. Apodaca: Nature Reviews Molecular Cell Biology 3, 944-
956 (December 2002)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

IgG alosztalyok

Opszonizalas +H + +

Komplement aktivacio ++ + et

Atjutas a placentan - + +

Extravascular diffusion +++ +++ +++

Atlagos szérumkoncentracio gfl (felndtt) 8 4 1

Preferalt célantigén fehérjék, virus ag|bakterizliz poliszaccharidok| fehérjék, virus ag

J Keith Lemmon, Alan P Knutsen, E Richard Stiehm: IgG subclasses: Physical properties, genetics, and biologic functions
UpToDate 2015

Lucy X. et al: JAMA Neurol 2014; 71(6): 785-793

S. P Stapel et al: Allergy, 2008 ; 63:793-796

RT Strait et al: JCI, 2006; 116(3):833-841

M. Larché et al.: Nature Rev Immunol 2006; 6:761-771
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Komplex megoldasok az ételérzékenység diagnosztikajaban és kezelésében

A hiperszeinzitivitas fajtai (Gell-Coombs)

I. tipus: allergia ;.00 spyon- clemens von rirquey = IGE medialta gyors reakcio (atopia,

anaphylaxia, asthma)

Il. tipus: citotoxikus, antitest-fliggd, sejtfellleten [év6 antigén ellen
iranyulo reakcid (IgG vagy IgM), mely vagy komplement aktivacioval (MAC)

vagy ADCC reakcidval ka rositja a target sejtet (AIHA, thrombocytopenia, erythroblasosis
fetalis, Goodpasture szindroma)

lll. tipus: immunkomplex medidlta hiperszenzitivitds - antigén antitest
komplex széveti lerakoddsa, komplement aktivalodas, lokdlis gyulladds

(RA, SLE, lupus nephritis, post-streptococcalis glomerulonephritis, membanosus nephropathia)

IV. tipus : késai tipusu, sejt-medialta, antitest fliggetlen hiperszenzitivitas

(Mantoux-teszt, contact dermatitis, kronikus transzplantdrum kilékédés).

V. tipus: autoimmun receptor medidlta hiperszenzitivitds (Graves betegség, myasthenia gravis)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Etelintolerancia

(=A tiinetek ételfogyaszidssal dsszefiiggésbe hozhatok)

Immun medialt
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

l. tipusu hiperszenzitivitas - szenzitizacid

a Sensitization and memory induction

‘— Allergen
Class

MHC class Il molecule switching
tolgE

Naive
T cell

Differentiation
into T2 cells »——~“—Naive

and clonal _ B cell ?ﬁ
expansion
IgE* memory

B-cell clonal
expansion

Mark Larché et al.: Nature Reviews Immunology 2006, 6:761-771
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l. tipusu hiperszenzitivitas - szenzitizacid
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

l. tipusu hiperszenzitivitas — effektor fazis (azonnali reakcid)

b Immediate phase: type 1 reaction

Degranulation
Release of
vasoactive
amines, lipid
mediators,
chemokines and
other cytokines

Mark Larché et al.: Nature Reviews Immunology 2006, 6:761-771
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

I. tipusu hiperszenzitivitas — késoi fazis

C Late phase: allergic inflammation

Smooth-muscle-cell Eosinophil activation
activation and and release of mediators,
hyper-reactivity for chemokines and pro-
contraction, and release inflammatory cytokines

IL-9,1L-13

of chemokines and

pro-inflammatory : IFNy, TNF
cytokines

IL-13

Increased

endothelial-cell
adhesion and - IL-4,1L-13, CCL5

inflammatory-cell
transmigration

SCEKIT

Histamine

Mast cell Basophil

Basophil entry to tissues, mast-cell
and basophil degranulation, and
release of monoamines, lipid
mediators, chemokines and
pro-inflammatory cytokines

IL-4,1L-13,

QEosinophil
TlL-5

Allergic rhinitis and asthma

e T,2-cytokine-mediated
induction of increased
mucus production

¢ Local production of IgE

e T 1-cell-mediated
induction of bronchial
epithelial-cell apoptosis

Atopic dermatitis

e T, 1-cell-mediated
induction of keratinocyte
apoptosis

e T, ,1-cell-mediated epithelial-
cell activation, and release
of chemokines and
pro-inflammatory cytokines

T-cell activation and proliferation by
IgE-facilitated and non-IgE-facilitated
presentation of allergens by
inflammatory DCs

Mark Larché et al.: Nature Reviews Immunology 2006, 6:761-771
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Etelintolerancia

(=A tiinetek ételfogyaszidssal dsszefiiggésbe hozhatdk)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Az IgG szerepe

+  Etel-specifikus IgG okozta Il. tipusu hiperszenzitivitds mint a tej-indukalta thrombocytopenia oka
(Caffrey E. et al, Lancet 1981; 2:316)

* Etel-specifikus IgG szerepe az immunkomplex okozta hiperszenzitivitdsban

Immune Complex-Mediated
Inflammation

Fiorinoid e
NEeCrosss .

Neutrbphil lysosomal enzymes

Intestinalis biopszias anyaghbdl immunkomplex kimutatas
(Saavedra-Delgado AM, Metcalfe DD: Interactions between food antigens and the immune system in the pathogenesis of gastrointestinal
diseases, Annals of Allergy, 1985; 55:694-702)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Digestion 2010; 81:252-264

Clinical Relevance of IgG Antibodies against
Food Antigens in Crohn’s Disease: A Double-Blind
Cross-Over Diet Intervention Study

S.Bentz? M. Hausmann?® H. Piberger? S.Kellermeier? S.Paulc L.HeldP
W. Falk? F. Obermeier? M. Fried? J.Schélmerich? G. Rogler?

Neurobiology of Disease 48 (2012) 447--453
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Complement Clq formation of immune complexes with milk caseins and wheat
glutens in schizophrenia

Emily G. Severance **, Kristin L. Gressitt ¢, Meredith Halling 2, Cassie R. Stallings ?, Andrea E. Origoni ?,
Crystal Vaughan P, Sunil Khushalani ®, Armin Alaedini ¢, Didier Dupont 9,
Faith B. Dickerson P, Robert H. Yolken 2




Gut lumen Matre

Peyer's patches
Isolated lymphoaid
follicles (ILFs)

: Appendix
Waldeyer's ring (NALT)

Peripheral blood

P Brantzaeg et al.: Mucosal Immunology 2008; 1:31-37




Apical side

Tlght junc tions (zonulae occludentes) P

Basolateral

Ghten
a © Gliadin fragments

zonulin

s

Inactve
zondin

Alessio Fasano: Zonulin and Its Regulation of Intestinal Barrier Function: The Biological Door to Inflammation, Autoimmunity, and Cancer
Physiological Reviews 2011; 91: 151-175
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Az étrend hatasai

Mikrobak
A

Kedvezo Kedvezatlen

EEN Teljes étel Metabolitok
ndvény- Vords husok
MAMPs

alapa
SCFAs

Glu, Arg, His,

&s 7sir
vas
né PUFA

Direkt invazio

Thr, Trp
kalcium és_ '

D-vitamin v
n3 PUFA Gazdaszervezet

nyalkahartya

immunitas

Dale Lee et al.: Diet in the Pathogenesis and Treatment of Inflammatory Bowel Diseases, Gastroenterology 2015; 148:1087-1106
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*‘ komplex HRP enzimmel
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Microarray rendszer vs. ELISA

Nagy teljesitmény

(klasszikus ELISA:
paciensenként 6 db
ELISA- lemez lenne
szikséges)

1 lemez -> 16 paciens
96 ELISA lemezt
igényelne




Nagyfelbontasu scan
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Microarray kiértékelés

>

Adat konvertalas

Lelet
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m Tel: 06-1-424-0969, Fax: 06-1-226-2064 ¢ 2049 Didsd Alomes fejedelem u. 27.
- www foodtest hu, info@foodtest hu
FOODTEST 200+ ETELINTOLERANCIA TESZT EREDMENYKGOZLO LAP Tel: 06-1-424-0968, Fax: 06-1-226-2084
Késziilt a(z) Medical Partner Human Diagnosztikai Laboratorium részére .

= FOODTEST 200+ ETELINTOLERANCIA TESZT EREDMENYKOZLO LAP

@ Keésziilt a(z) Medical Partner Human Diagnosztikai Laboratorium részére
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Preanalitikai kérdések

* A minta fajtaja
 Ujjbegy minta
= Azonnal feldolgozandd (24h?)
O Teljes vér
= 20—-25°C-on1dra
= 2-8°C-on486ra
= Nem fagyaszthato!!!
d Szérum
= 20-25°C-on 2 ¢dra
= 2-8°C-on 14 nap

= -20 °C alatt: tébb honap
s A minta minGsége
1 Haemolysis
d Lipaemia

- ) .
lw
A
. e . A
1 \ i
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Mérés utani megfontolasok

HEAWY CHAIN
Szemikvantitativ mérés

LIGAT CHALN — Kémiailag pontosan nem
definialhaté molekula

— Nem egy fajta molekula, hanem
CARBURYDRATE molekula populdciéo mérése

l9G

Hashol
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

Analitikai jellegzetességekkel 0sszefliggo, értékelést
befolyasolo tényezok

e Keresztreakcio

* Gliadin és a gabonafélék

(tTG IgA, IgG; DGP IgA IgG, EMA)
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

A referencia pontok valtoztatasa és a
pozitiv etelek gyakorisaga

11

Nincs pozitiv 2,5%
62,1%

32,5%

2,4%

*>50-70 pozitiv 0,5%
*70-100 pozitiv 0,1%
0,0%

=150 pozitiv 0,0%

Osszesen
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

tehéntej
bidza
tojasfehérje

kecsketejte]

juhtej
borso
pisztacia
agar-agar

voros vesebab

kesudio

fehéer karobab
rizs

mogyoro
mandula

*. CLsI c28-A3
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

biza 63,63 tehéntej
tehéntej 63,63 tojasfehérje
tojasfehérje 59,73 biza
koladid
kazein
gliadin

arpa
sorélesztd

kukorica

kecskete]
borsd

agar-agar juhtej
borsd pisztacia

pisztacia |agar-agar
virds vesebab rizs

kesudio kesudio

feher kardbab virds vesebah
mogyord
fehéer kardbab
szojabab
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Pozitivak gyakorisaga életkor és nem szerint

2-5 6-11 12-18 19-30 31-50 51-70 *10
146 823 485 1161 J874 1212 148

NG Férfi NG Férfi NG Férfi NG Férfi NG Férfi NG Férfi NG Férfi

59 87 319 504 230 255 808 353 2460 1414 820 352 57 51

40% 60% 39% 61% 47% 53% 0% 30% 64% 36% 68% 3% 66% %
Btel | % | Ftel |%| Ftel |%| Etel |%| Ftel |%| el |%| Eel |%| Ftel |%| Etel |%| Ftel [%| Etel |%| Fel |%| Ftel |%| Etel |%
3,2 10Ja Djas Tel 4,2 10jd b, tOjas rel 8,0 0 buza B DUz bl,0 buza b6,3 buza bd,0 Duza po,1 buz 30,4
Djas 1ENerje 74 6 [ .6 b, 6 f D]d b9,0 tojas tenerje 5,4 tehe b p3, 4 Koladio Dladio il pladio p0.3 Koladio b2 8
drpa 475051 pliad liad i|gliadin  |49,6|gliadin  |45,9|11i% 60,4 biiza 2,0 tojas teherje g0,2 tojas fe ii|tehéntej] |39,0|eleszto sor) 43,4454 |tehénte] [49,0
kazein 441|gliadin ~ |48,3|kazein 34,2 |kazein 36,1|buza 13,0|btza 42 Mkoladic  |43,8|kazein A0, 20 E 8.8 kdladid 1 Jtojasfehérje | 39,4|tojasfehérje |39,3|tehénte]  |42,3|tojasfehérje (39,2
gliadin ~ [44,1rizs 46,0{drpa 31,7|érpa 32,9|drpa 36,1|kazein  |38,0{kazein  |41,5|kcladio  |39,1|kukorica |34,2|elesztd (sér) | 32,6l élestd (s6r) | 35,7|tehéntej  |39,5|tojasfehérie | 34,0|élestt (sir) 37,2
rizs 39,0(kazein  |44,8|biza 25,7|rizs 29,0{kazein 35,2|drpa 34,1 élesztad [sdr] | 36,3|gliadin ~ |36,3kazein 34,0kazein |31, 7|kukorica | 22,6|tojasfehérje |39,3|kukorica  |28,9|drpa 35
b 37,3/drpa 40,2\ burgonya | 24,8|burgonya | 25,0\kecsketej |274\juhtej  |27,8[gliadin  |36,0(lesztd (sbr) (35,1 €lesztd (sor} |31,5|kukorica  |30,0|piszticia  |18,2|4rpa 26,3|drpa 27.8|kukorica  |23,5
ourgonya (37,3 kecskete] |32,2|kecskete] |24,1|juhte] | 24,4|juhte] 25,2|kecsketej |27,5(kukorica  |32,7|arpa 32,9|agar-agar  |22,9arpa 24 Y azar-agar |17,6|pisztacia  |24,0\pisztacia  |23,7|ager-azar |21,6
juhte] 33,9|mogyord  |32,2|tojas sargdja| 23,5|biza 24,2|barsd 24, 4|borsa 25,5|kecsketej |28,2|kecsketej |28,5|gliadin 21,2gliadin 22, 7| kazein 16,6|kukorica  |21,4kazein 18,6(juhtej 17,7
piszticia  |32,2|juhtej  |31,0[rizs 23,5|kecsketej |24,0|mogyord | 22,2|tonkdlybiiza | 22,8)juhtej  |274|kukorica  |27,8|drpa 19,7\agar-agar |22, 7fkesudid  |16,0|ager-agar |20,7|kesudio  |17,5|piszticia 17,7
kecsketej |30,5|burzonya |27,6{mogyord | 23,5(tonkdlybiza | 23, 8| tonkdlybiza | 21,3|mogyord | 20,8)4rpa 25,0/juhtej 26,4 kecsketej |19,5|borso 20,8{@rpa 15,4|kazein 199|gliadin ~ |16,5|kesudid |15,
szojabab |30,5/mandula  |25,3{tinkdlybuza | 22,6|borsd 23,6|burgonya | 21,3|burgonya |20,8)agar-agar | 19,8|borsd 25,2|borsd 19,4 |kecsketej |20,7|gliadin  |14,6|borso 18,1)borsd 14 digliadin  |13,7
kesudio  |22,0\piszticia |253[juhtej  |22,3|mogyord |23,2|élesztd (sr] |20,0|vorosvesehab | 19 Dl horsg 19,6|fEnérkardbab | g aliuh tej 19,2juhtej | 20,8|verssvesebab |13,7|kesudic  |17,6{juhtej 134|kazein ~ |118
mogyord |22,0(s26ja bab | 24,1{borsd 22,3|szojabab |23,2|kukorica  |19,1|tojds sargdja| 18, 4{mogyord  |15,7|mogyord  |18,1|piszticia  |18,1|pisztacia | 20,4|borsd 12,6|gliadin  |16,6|agar-agar |134|kecskete] |11,
tonkalybiza | 20,3 kesudic  |23,0[vérosvesebab 119 gl 73h 22,6|kéladié  |174|s26jabab |18 4|pisztécia | 15,7|pisetécia  |17,0|vOrdsvesebab |15 5 varsvesebab | 16 Jmandula | 10,6|fehérkersbab |13,8]verss veseban | 11,3 |kékkagyld [11,8
buzakarkerpa |90 3 borsg 23,0s20jabab | 19,1|pisztacia  |21,8]rizs 17,0|élesztd [sdir] |17,7|¢les28 leitd) |14 5|8lest6l0t) |17 0lkesudio  |149|kesudis  |15,9|nériardbon | 9.2 |rizs 12,8|kacskete] |11,3|rizs 118
mandula |20,3|PEkerkorez |90 7l durumbiza | 18,2{t0jds sérgaja| 20,2]veres veszbab |16 1 kdladie | 16,9|rizs 13,4(agar-agar  |15,0fehérkarébab |1 gfeherkarcbab |14 Tlersketei | 87 |mandula  |12,5{sz6jabab  |11,3|alga wakame | 8.5
horso 203|paradié  |20,7|zab 17,9|vérds vesebab |17 1| fehérkarsbab |16 1 rizg 1,5|verds vesebab | 13 |vérdsvesebab |14 5(3loe vera | 12,2(8et6(s0t5) |17 T juhtej 85 |vorgsvessbab | 12,5|nprsforgémag |11 3\lenmog | 38
paradiG  |18,6|mer |1 5bizskortorps |16 6lkesydio  |16,1|durumbiiza 15,2 |durumbiza | 14,5]7nér rteb |13, rigs 13,3(¥lesab st€] |17 5\mandula | 12,2|ropeformag | 8. |juhte]  |12,2)tejds srgijo | 3.3 |zab 98
fehérkarcbab |13 6 hijz3 14,9|kuszkusz | 14,7|durumbtiza| 15, 7{béz=kersoree | 14 8lkuszkusz  |14,1|aloe vera |12,3|zab 12,5{"#foEmeg |10 grizs 11,5 lenmag 7,7 |kecsketej |11,0{sziba 93 |fehérkarchab | 9,8
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Komplex megoldéasok az ételérzékenység diagnosztikéjaban és kezelésében

A leggyakrabban negativ ételek

Gabonafélék,
pszeudogabondk

Olajos magvak Zoldségek Gylimolcsok Fiiszerek Halak
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