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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A coeliakia (CD) vagy glutenszenzitiv enteropathia genetikailag fogékony egyénekben a
kaldszos gabonafélék gluten frakcidja 4ltal indukdlt autoimmun enteropathia. Valtozatos
intesztindlis és extraintesztindlis tiinetek jellemzik, de van tugy, hogy tiinetmentes forméban
perzisztal. Eurépaban a lakossag legaldbb 1%-a érintett. A sziirdvizsgédlatok tandsiaga szerint
azonban az esetek 85-90%-at nem diagnosztizaljak. A betegség az egész élet folyaman tart, a
betegségi tiinetek gyermekkorban és felndttkorban egyarant megjelenhetnek.

A CD prevalencidja és a betegség megjelenésének idopontja dramaian megvaltozott az elmult
30-40 évben. Kordbban az tjonnan diagnosztizalt betegek tobbsége 2 évesnél fiatalabb volt és
csupan a CD-re jellemzd klinikai tiinetek fenndlldsa esetén keresték a betegséget. A
klinikailag megtaldlt esetek azonban a ,coeliakids jéghegy” csucsat reprezentdljak, a
klinikailag csendes, vagy latens formdk gyakorisaga 3-20-szor nagyobb ennél. Ez azt jelenti,
hogy a CD betegek tobbsége klinikailag nem ismerheto fel.

A diagnézis a vékonybélben kialakult boholyatrophia és a CD-re jellegzetes autoantitestek
kimutatdsan alapul. A diagnosztikus vékonybél biopszia invaziv vizsgalat, ezért a betegségre
jellemzd klinikai tiinetekkel biré egyének, a riziké csoportok és a populdcié sziirések
szempontjabol egyardant nagy jelentOséggel birnak a vérbdl, non-invazivan kimutathatd
coeliakia specifikus antitestek. A tiinetszegény betegek felismeréséhez azonban az antitest
kimutatdsok széleskorti alkalmazédsa sziikséges. A konvenciondlis endomysium antitest
(EMA) kimutatds igen specifikus, jollehet a vizsgdlat gyakorlott értékel6t €s nem mindenhol
hozzaférhetd immunfluoreszcens felszerelést kivan. A transzglutamindz antitest (TGA)
vizsgalatok egy homoldg antitestet mutatnak ki, de a kereskedelmi médszereknek nem mindig
megfeleld a specificitisa és a prediktiv értéke. Emellett a szoveti transzglutaminaz (TG2)
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igényel és az eredmények nem d&llnak azonnal az orvos rendelkezésére. A klinikai
diagnosztikdban, kiilonosen a sulyos éllapoti betegeknél azonban gyors dontésekre van
sziikség, ezért joggal meriil fel az igény egy friss vérmintabol végezhetd, helyszini vizsgalatra
alkalmas gyorsteszt hasznalatara.

A genetikai vizsgédlatok azt igazoltdk, hogy a CD-re jellemzd és egyben obligit feltétel a
HLA-DQ?2 vagy DQS8 hordozas. A gliadin peptideket a HLA-DQ2 vagy DQ8 molekuldkkal
rendelkezd antigén prezentdld sejtek mutatjak be a T-lymphocytdknak, ez inditja el a szoveti
karosodast eredményezd koros immunreakcidkat. A HLA-DQ2 és DQS8 allélek hordozasa
egyéb patologias allapotokra is hajlamosit. Ezek koz€ sorolhaték a kiilonféle autoimmun
betegségek, valamint pl. a hepatitis B vakciniciéra adott elégtelen immunvalasz is. Nem
eldontott kérdés, hogy a HLA-DQ2 hordozds onmagdban elegendd-e a hepatitis B non-
responder allapot kialakuldsdahoz €s hogy a kornyezeti tényezdk, igy coeliakids betegekben a
glutenbevitel ezt milyen mértékben befolyasoljak.

A CD multifaktoridlis betegség és a koros tiineteket a kaldszos gabonafélékben 1évo gluten
provokdlja. Kifejlodéséhez egyéb kornyezeti tényezdk is hozzajarulhatnak, igy genetikailag
fogékony gyermekeknél a gluten bevezetésének ideje. Az infekciés immunoldgia terén
szerzett Uj ismeretek, az adaptiv €s a természetes immunitds tanulmanyozdsa vetette fel a bél
lumenében 1€vé mikrobidlis antigének €s a CD kialakuldsa kozotti lehetséges kapcsolatot. Az
elképzelést tdmogatja, hogy a gyermekek nagymértékben fogékonyak a gasztrointesztinalis
infekcidk irdnt és bizonyos években a CD szezonalitdsat figyelték meg. Immunszupprimalt
betegekben a CMV fert6zés silyos gasztrointesztindlis tiineteket okoz. Felvetddik a kérdés,
hogy kisdedkorban, amikor az immunrendszer még éretlen, a CMV fert6z€s vajon
Osszefiiggésbe hozhat6-e a stilyos malabszorpcids formdban jelentkezd CD-vel?

A CD-rdl szerzett 1) ismeretek tehét djabb kérdéseket vetnek fel. Munkdm célja az volt, hogy

a betegségre specifikus transzglutamindz antitest gyors kimutatdsdval minél hamarabb



megtaldljuk a sokszor més diagndzissal kezelt CD betegeket. Tanulmanyoztam a hepatitis B
immuniziciéra adott humordlis immunvélaszt coeliakids betegekben, tovdbbd a
szerokonverziot befolydsol6 tényezoket az immunizaltakban. Mdasrészt a coeliakia specifikus
antitestek kimutatdsa mellett kutattam, hogy az egyéb szeroldgiai vizsgdlatok milyen
mértékben jarulhatnak hozzd a CD betegek felismeréséhez, klinikai és kezeltségi allapotuk

megitéléséhez.

CELKITUZESEK

1. Jelen munka egyik célja volt értékelni az endogén, friss TG2 antigén
felhaszndlasdval miukodo, IgA tipusi TGA antitestek helyszini kimutatdsaval
gyljtott eredményeinket és ezt Osszevetni a konvenciondlis szeroldgiai tesztekkel
(EMA, TGA kimutatds). Célom volt annak a vizsgéalata is, hogy a fenti, helyszini
gyorsteszttel megszerzett azonnali eredmény milyen elOnyt jelent a beteg és a
vizsgal6 szamadra.

2. Jelen munka madésik célja volt felmérmi CD betegek kozott a hepatitis B
immunizaciét kovetd szerokonverzidt és megvizsgalni, hogy milyen Osszefiiggés
van az anti-HBs ellenanyag koncentracié és a glutenmentes diéta kozott.
Tanulmanyozni kiviantam tovdbbda a HBV immunizdciéban részesiilt CD
betegekben a haptoglobin polimorfizmusét.

3. Ezen tul célom volt megvizsgdlni a periférids vérben a lymphocyta sejtfelszini
markerek és a non-organ specifikus autoantitestek gyakorisdgat CD-ben és
Osszefiiggést keresni az autoantitest pozitivitds és a glutenmentes diéta kozott.

4, Célul tiztem ki annak vizsgdlatat, hogy a CD provokaldsaban specifikus infektiv
agensként szerepelhet-e CMV fertdzés, észlelhetd-e az atlagosnal gyakrabban friss

szerokonverzio a tiinetek megjelenése elott.



5. Végiil vizsgdlni kivantam egyes mikrobidlis sejtfal elleni antitestek (anti-glycan
ellenanyagok) prevalencidjat és esetleges diagnosztikus értékiiket kezeletlen és

kezelt coeliakids betegekben.

2. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatokban gyermekkorban €s felnéttkorban diagnosztizalt CD betegek vettek részt. A
CD diagnézisat minden esetben vékonybél szovettani vizsgélattal igazoltuk, korjelzd mértékii
(Marsh III) boholyatrophia alapjan. A diagnosztikus hatékonysdgot vizsgal6é tanulmanyokban
szerepld kontrollokndl a CD fenndlldsat szintén vékonybél szovettani vizsgalattal zartuk ki (1.

tablazat).

2.1  Betegcsoportok

2.1.1 Coeliakia autoantitestek helyszini kimutatdsa Biocard"™ gyorsteszttel

Els6ként 121 coeliakids és 107 normal boholyszerkezettel rendelkezé kontroll beteg archiv
vérmintdjan teszteltiik, majd 211 személyt (89 klinikai beteg és 122 csalddtag) prospektiven
vizsgaltunk. A Biocard gyorsteszt tovabbi értékelésére populdcidsziirést végeztiink Jasz-
Nagykun-Szolnok megyében az iskolakételes korba 1€pd, 1998. 06. 01-1999. 05. 31 kozott
sziiletett gyermekek korében. Osszesen 2676 gyermek keriilt sziirésre 120 helyi védond

bevonasaval.



2.1.2 Hepatitis B immunizaciora adott immunvalasz értékelése CD-ben

128 CD gyermeket és 113 hasonlé kord kontrollt vizsgaltunk. 22 CD beteg (11 ledny, 11 fiu,
medidn kor: 8,8 év, szE€Iso értékek 4-12,5 év), prospektiven, a CD diagndzisanak feldllitdsa
utdn, glutenmentes diéta alatt részesiilt a hepatitis B elleni immuniziciéban. Az
ellenanyagvalasz (anti-HBs) értékelésére periférids vérmintat gyiijtottiink a véddoltds utan egy
hénappal. 106 coeliakids serdiilé (67 ledany, 39 fid, median kor: 16,7 év) és a kontrollok (70
ledny, 43 fid, medidn kor:16,1 év), a véddoltast az altalanos iskola 8. osztdlydban a kotelezd
védooltasi program keretében kaptdk meg, fliggetleniil a CD diagndzisatdl és a diétés
statusztol. Anti-HBs ellenanyag meghatarozasra szérumot gytijtottiink toliikk a véddoltds utan
eltér6 idOpontokban, mdas célbol végzett laboratériumi vizsgédlat alkalmédval. A diétés
compliance megitélésére ugyanakkor EMA és TGA ellen6rzés is tortént.

Negativ anti-HBs eredmény esetén tovabbi booster véddoltast ajanlottunk fel a betegeknek,
majd a 37 betegben anti-HBs meghatarozast végeztiink a véddoltds utdn egy honappal. Ebben

a periédusban a CD betegek mindannyian szigorti glutenmentes diétat tartottak.

2.1.3 Lymphocyta sejtfelszini markerek és non-organ specifikus autoantitestek

elofordulasa CD betegeknél

57 kezelt CD beteg (39 ledny és 18 fii, medidn életkor: 11,9 év, sz€Is6 értékek: 1,7-32 év) és
45 EMA és TGA negativ kontroll (20 leany és 25 fid, medidn életkor: 12 év, sz€lso értékek:
2,8-20,6 év) vérmintdjat teszteltik a lymphocyta sejtfelszini antigén struktdrdkra (CD3",
CD4", CD8", CD19" és CD56") és a poliszisztémds autoimmun betegségek marker
autoantitestjeire (ENA, anti-DNS, ANF, Sm, Sm/RNP, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1, centromer,

citoszkeleton).



2.14 CMV fertozés gyakorisaga kisdedkori malabszorpcioban

A CMV fertézés lehetséges betegség provokdlé hatdsat 1-2 éves életkor kozotti,
malabszorpci6 klinikai képével jelentkez6 41 CD betegben (32 ledny és 9 fid, median életkor:
1,5 év, sz€lso értékek: 0,9-2 év) és 40 hasonl6 kord kontrollban (16 ledny és 24 fid, median
életkor: 1,5 év, szélso értékek: 0,9-1,9 év) vizsgaltuk, akiknél szintén malabszorpcié klinikai
tiinetei miatt tortént a vékonybél biopszia 1987. méjus 01. és 2003. janudr 31. kozott. A fenti
életkori csoport kivdlasztisat az indokolta, hogy a CMV fertdz€s altaldban krénikus és a CD
kezdete késObbi diagndzis esetén pontosan nem hatdrozhaté meg. A CD semmiképp sem
kezdddik elobb, mint a gluten fogyasztasanak megkezdése, és ebben a csoportban mar néhany
hénap alatt manifeszt malabszorpcios tiinetek jelentek meg. Ugyanakkor feltételezhetd volt,

hogy erre az €letkorra az anyai eredetii antitestek mar teljesen eltlintek.

2.1.5 Mikrobiilis sejtfalkomponensekre adott szerolégiai valasz vizsgalata CD-ben

42 beteg (9 férfi, 33 nd, atlag életkor: 40,7 év, sz€lsd értékek: 15-78 €v) vérmintdjat
vizsgaltuk a CD diagnézisanak feldllitisakor Saccharomyces cerevisiae elleni (gASCA) IgG,
anti-mannobioside carbohydrate elleni (AMCA) IgG, anti-chitobioside carbohydrate elleni
(ACCA) IgA és bakteridlis kiills0 membrin protein elleni (anti-OMP) IgA ellenanyagokra.
Koziiliik 30 beteg szérum mintdjat djraértékeltiik hosszu tavu, szigord glutenmentes diéta alatt
is. Kontrollként 100 egészséges (47 férfi, 53 nd, dtlag életkor: 36,6 év, sz€Ilso értékek: 22-43

év), endomysium €s transzglutaminaz antitest negativ vérado szerepelt.



Biocard- | HBV Non-organ | CMV Anti-
dal mért | immuni- | specifikus | szerold- | glikan
TGA z4cio antitestek | gia antitestek
Igazolt CD, n 168* 128* 57 40 42
Kontrollok, n 107%* 113 45 41%* 100

Gastro-oesophagealis reflux 15 8 1

IBD 14 4

Irritdbilis colon szindroma 2

Taplalékallergia 8 3 6

Postinfectios lactase defectus 7 2 8

Cong.sucrase-isomaltase defektus 5

Nemspecifikus kronikus hasmenés | 29 8 21

Visszatéro hasi fdjdalom 2 12

Intestinalis lymphangiectasia 1 1

Cystas fibrosis 1 1

Shwachman-Diamond syndroma 1

Familiaris adenomatosus polyposis 4

Retardalt novekedés 6 1

Evészavar 2 3

Tisztdzatlan anaemia 7

Csalddban eléfordul6 coeliakia 3 2

Gilbert-kor 2

Obstipatio 2

Recidival6 aphthosis 1

Egészséges 113 100

1. tablazat: A betegek és a kontrollok diagnozisa a kiilonb6z6 betegcsoportokba.
*Retrospektiv és prospektiv klinikai vizsgdlatok egyiittesen

**Vékonybélbiopsidval értékelt kontrollok



2.2 Modszerek

2.2.1 Szovettani vizsgalat

A vékonybél szovettani vizsgdlatdhoz a mintavétel fels6 endoszkdpidval (gyermeknél
altalanos érzéstelenitéssel) a duodenum disztdlis szakaszdbol vagy Watson kapszuldval
(metoclopramide és midazolam addsdval) a duodeno-jejundlis hatarrél tortént. A vékonybél
biopszids mintdk értékelésére rutin szovettani vizsgédlatot (DE OEC, Patoldgiai Intézet),
morfometriat és fagyasztott, nem bedgyazott metszeteken immunhisztokémiai vizsgalatokat

hasznaltunk.

2.2.2 Laboratoriumi modszerek

Minden esetben az EMA IgA ¢és IgG izotipusi antitestek kimutatisa indirekt
immunfluoreszcens vizsgélattal, az IgA tipusi TGA antitest kimutatdsa ELISA- technikaval
tortént. A TGA pozitivitas kiiszob értéke SU/ml volt. IgG tipusi EMA és TGA maghatéarozast
végeztink, ha a szérumban az IgA<0,2 g/l volt. A Biocard™ Celiac Disease
immunkromatografids gyorsteszt segitségével TG2 elleni autoantitesteket mutattunk ki 5 perc
alatt egy csepp teljes vérbdl a beteg sajat vorosvértestjeiben 1évo endogén TG antigén
alkalmazasaval.

A HLA-DQ haplotipusok DNS szintli meghatdrozdsa szekvencia-specifikus primerekkel,
alacsony felbontdsd kittel, PCR technikdval tortént a gyartd uUtmutatdsa szerint. Nem
egyértelmii eredmény esetén DQB1*02, ill. DQB1*03 szubtipizalas is tortént, vagy az o-
lancot is megvizsgéltuk.

A lymphocyta szubpopulaciok vizsgalatat flow cytometridval végeztiik el.



Az anti-HBs és az anti-CMV IgM és IgG ellenanyagok meghatarozdsa ELISA tecnikdval a
kereskedelmi forgalomban kaphaté kittekkel tortént a gyarté utasitdsa szerint. Ugyancsak
ELISA moddszerrel végeztik a poliszisztémds autoimmun betegségekre jellemz6é marker
autoantitestek egy részének (ENA, anti-DNS, Sm, Sm/RNP, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1),
valamint az anti-glycan antitesteknek a vizsgalatdt, mig az ANF, centromer, citoszkeleton
autoantitestek kimutatdsa Hep2 sejten indirekt immunfluoreszcencidval tortént.

A haptoglobin fenotipizdlast a kiilonb6z6 szérum mintdkb6l sodium-dodecil-szulfat

poliakrilamid gradiens gél elektroforézissel, majd immunoblottal végeztiik.

2.3 Statisztikai analizis

A kiilonb6z6 csoportok kozotti szignifikdns kiillonbség kifejezésére a Chi-négyzet tesztet
hasznaltuk és szignikdnsnak tekintettiik a kiillonbséget p <0,05 érték esetén. A vizsgalatokhoz
kapcsol6do konfidencia intervallumokat a Wilson médszer segitségével alkottuk meg, 95%-os
konfidencia  szint mellett. Az elemzéshez a SISA programot haszndltuk

(http://home.clara.net/sisa/).

3. EREDMENYEK

3.1  Coeliakia autoantitestek helyszini kimutatisa Biocard™ gyorsteszttel

Az archiv vérmintdkban a Biocard teszt 97%-os szenzitivitdssal és 94% specificitdssal ismerte
fel a CD betegeket. A helyszini vizsgalatnal 55 személy volt Biocard pozitiv, 47-nél tortént

vékonybélbiopszia és 46 esetben igazolddott silyos boholyatrophia. A helyszini gyorsteszt



eredmények 97,2%-ban egyeztek a laboratériumi EMA és 96,7%-ban a TGA leletekkel. A
friss vérbdl torténd vizsgdlatokndl a specificitdis magasabbnak adddott, mint a térolt
vérmintdkndl. A prospektiven vizsgalt betegeknél kevesebb invaziv vizsgélatra keriilt sor,
mégis a CD betegek kozel fele az elso jelentkezést kdovetd 3 napon beliil tilesett a vékonybél
biopszian.

2005-ben Jasz-Nagykun-Szolnok megyében a 6 éves korti gyermekek korében végzett
populécié szlirés sordn a védondk az antitest-pozitiv gyermekek 78%-at ismerték fel a
helyszinen. A vizsgélt gyermekek koziil 6sszesen 32 (1,2%) Gj CD beteg (24 ledny, 8 fid)
keriilt diagnosztizdlasra. A felmérés szerint 2005-ben a vékonybél biopszidval igazolt CD
eléforduldsa 6 éves korban 1,38%, az antitest pozitivitds prevalencidja 1,79% volt
Magyarorszagon. A vizsgdlat a magas részvételi ardny miatt reprezentativnak tekinthetd a

magyar népességre.

3.2  Hepatitis Bimmunizaciora adott immunvalasz értékelése coeliakiaban

Vizsgédlatunkban hepatitis B vakcindciét kovetden a glutenmentes diétat tarté prospektiven
immunizalt CD betegekben az egészségesekhez hasonld ardnyban alakult ki szerokonverzid
(95,5%). A responderek ardnya azonban csak 50,9% volt, ha az immunizaciét a diagndzistol
€s a diétas statustol fliggetleniil végeztiik el. A vakcinéci6 idején még fel nem ismert és ezért
nem kezelt coeliakids serdiilokben meglepden magasnak (74,1%) talédltuk a negativ anti-HBs
ellenanyagszinttel rendelkezOk ardnydt. A negativ coeliakia ellenanyag stitusz (EMA, TGA)
elérése utdn a kordbban kezeletlen CD betegek 97,3%-a protektiv immunvélaszt produkalt a
booster vakcindciora.

Nem taldltunk szignifikdns kiillonbséget a szerokonverzi6 ardnydban a HLA-DQ2

homozigotak €s heterozigotak kozott.
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A haptoglobin polimorfizmus nem mutatott Osszefiiggést CD-ben a HBV immunizacio

eredményével, sem a betegség aktivitdsaval, sem pedig a betegek diétds statuszaval.

3.3 Lymphocyta sejtfelszini markerek és non-organ specifikus autoantitestek

elofordulasa CD betegeknél

A CD betegekben a CD3" és a CD4" sejtardny szignifikdnsan kisebb, a CD19" sejtardny
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollokban mért értékek. A CD3" lymphocytdk ardnya
szignifikdnsan nagyobb volt a non-organ specifikus autoantitestre negativ coeliakidsokban. A
CD betegek 47,4%-4aban pozitivak voltak az aktiv betegséget jelz6 EMA és TG ellenanyagok
és kozottik szignifikdnsan gyakoribb (p<0,001) volt a non-organ specifikus autoantitest
pozitivitds, mint a kontrollokban. A betegek koziil 56,1% volt pozitiv legaldbb egy, 19,3%
pedig kettd vagy tobb vizsgélt egyéb autoantitestre. Leggyakoribb az anti-DNS pozitivitas
volt. A non-organ specifikus autoantitestre pozitivak kozott szignifikdnsan gyakoribb volt a

diétahiba.

34 A CMV fertozés lehetséges provokalé szerepének vizsgialata coeliakias

gyermekekben

A CD betegek 24,4%-4dban mutattunk ki IgG tipusu anti-CMV ellenanyagot, anti-CMV IgM
pozitivitds egy esetben sem igazolddott. A krénikus hasmenés miatt vizsgalt nem coeliakids
kontroll csoportban az anti-CMV IgG pozitivitds szignifikdnsan gyakrabban fordult eld, mint
a CD betegekben és koziiliik harom betegben az anti-CMV IgM ellenanyag is pozitiv volt. A

boholyatrophidt nem mutaté kontroll betegek 80%-aban allt rendelkezésre quantitativ mérési

11



-----

o« L, .

enzimaktivitasi értékek ardnya azonos volt a CMV szeropozitivak és szeronegativak kozott.

3.5 Mikrobidlis sejtfalkomponensekre adott szerologiai valasz vizsgalata coeliakias

betegekben

Az anti-glycan ellenanyagok prevalencidja szignifikdnsan magasabb volt a CD diagnézisanak
felallitasakor, mint az egészséges kontrollokban. A CD betegek 69,1%-a volt pozitiv legalabb
egy vizsgalt ellenanyagra a diagndzis idopontjdban. Az anti-glycan ellenanyagok pozitivitdsa
teljesen eltlint, és minden ellenanyag koncentracidja szignifikdnsan csokkent a gluten

elimindcidjara.

4. MEGBESZELES

A tanulmdny sordn értékelt immunreakciok a CD kiilonbozé immunoldgiai aspektusait és a
betegek ellatdsanak kiilonb6zo féazisait vizsgdltdk (pathomechanizmus, diagnézis,
allapotfelmérés, tarsult problémak menedzselése). Ezek a témdk tobb ponton érintkeznek és
segithetik mind a betegség teljesebb megértését, mind a betegek jobb gyakorlati ellatasat. A
betegségre jellemzd fO (transzglutamindz elleni) immunreakcié mellett nem elhanyagolhaté
egyéb koros eltéréseket taldltunk, melyekben maga a gluten is szerepet jatszhat, és amelyek a
megfeleld kezelési eredmény elérése érdekében klinikailag is figyelembe veendok.
Osszefiiggést lehetett igazolni a kezeltségi 4llapottal, a transzglutamindz antitestek
kimutathatésagaval és a glutenmentes diéta betartdsdnak mindségével. Emellett az infektiv
agensekre adott vélasz defektusa tiikrozheti a coeliakids betegek immunrendszerének primer

zavardat is, ami szerepet jatszik a glutenérzékenység 1étrejottében.
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Vizsgélataink sordn a betegek sajat vorosvérsejtjeiben taldlhaté TG2 felhaszndldsan alapuld,
laboratériumi  felszerelést és jartassdgot nem igényl0 gyorsdiagnosztikai mddszert
alkalmaztuk a CD felismerésében és a kezelésében. A helyszini gyorsteszt segitségével az
eredmények gyorsabban dllnak a vizsgdlé orvos rendelkezésére és a teszt nem orvos
egészségligyi személyzet vagy maga a beteg éltal otthon is elvégezhetd. Az ujjbegybdl nyert
teljes vérrel végezhetd vizsgdlat a vérmennyiséget és a vérvételi mddszert tekintve is kisebb
megterheléssel alkalmazhat6 kisgyermekeknél, mint a hagyomanyos, periférids vénabol
torténd vérvétel a savovizsgalatokra.

Az eredményeink azt mutatjdk, hogy a Biocard helyszini gyorsteszttel hatékonyan és gyorsan
ki lehet védlogatni azokat a személyeket, akiket tovabb kell vizsgédlni. A kéros eredmény
alapjan végzett intervencié rovidebb idot igényel és csokkenti az egyéb irdnyd invaziv
vizsgalatok szdmat, ugyanakkor a mar diagnosztizalt betegekben javitja a diétas fegyelmet és
betegek kezeltségi dllapotat, valamint lehetdvé teszi a csaladtagok €s a populdcié minimalisan
invaziv sziirését. Bar a pozitiv Biocard eredmény igen j6 prediktiv értékli és gyakorlatilag
ekvivalensnek tekinthetd a pozitiv EMA eredménnyel, csupan ennek alapjan glutenmentes
diétat elkezdeni nem szabad, a beteget gasztroenteroldgiai centrumba kell irdnyitani.

Az egyszerl, helyben elvégezhetd gyorsteszttel torténd sziirések koltsége varhatéan sokkal
alacsonyabb a hagyomanyos sziirdmddszerekénél és a teszt ott is kivitelezhetd, ahol nincs
lehet6ség a vérmintak taroldsdra. A vizsgalatnak helye van a haziorvosi gyakorlatban is az yj

betegek felkutatdsdban és a CD betegek diétés statusdnak ellendrzésében.

A coeliakidra jellemz6é HLA-DR3:DQ2 haplotipusok befolydsoljak a T-lymphocytdk

aktivaciojat és gyakorlatilag az immunrendszer cytokin termeléssel Osszefiiggd minden

aspektusat. Azt vizsgaltuk, hogy a protein természetli HBsAg-re adott protektiv ellenanyag
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termelésben megnyilvanulé lymphoproliferativ valasz sériil-e coeliakidban. A kordbbi
retrospektiv tanulmanyok nem elemezték egymadstdl fiiggetleniil a kezelt és kezeletlen CD
betegek eredményeit. Vizsgdlatunkban szigord glutenmentes diéta mellett, prospektiv
immunizacidval az egészséges emberekével megegyezd ardnyban alakult ki szerokonverzid,
viszont a responderek ardnya csak 50,9% volt, ha az immunizéciét a diagndzistdl és a diétds
statustol fiiggetleniil végeztiik el. Az ellendrzott, szigord glutenmentes diéta mellett végzett
sikeres prospektiv primer €s booster oltdsok, valamint a coeliakia ellenanyagok pozitivitdsa és
a non-responder allapot kozott megfigyelt Osszefiiggés azt sugallja, hogy a CD aktivitdsanak
elsddleges szerepe van a hepatitis B vakcindcié sikertelenségében. A non-responder allapot
azonban nem 4llandé kisér0 jelensége a betegségnek. Ennek megfeleléen az djonnan
diagnosztizalt és kordbban immunizdlt CD betegekben sziikségesnek tarjuk az anti-HBs
ellenanyag koncentracié meghatarozasat és ennek negativitidsa esetén a revakcinaciét a CD
specifikus autoantitestek (EMA, TGA) eltinése utan érdemes elkezdeni. Masrészt a negativ
anti-HBs dllapottal biré egyénekben fontosnak itéljiik a CD kizarasat is. Park és mtsai sajat
eredményeik alapjan arra hivtdk fel a figyelmet, hogy a jelenlegi véddoltasi stratégia mellett
és a novekvo szamu CD betegek miatt az univerzélis hepatitis B vakcinaci6 ellenére is redlis
veszElyt jelent a fert6zés iranti fogékonysidg perzisztildsa. Masrészt sajat eredményeink
alapjan a gluten terhelésnek a HBV immunizécidra kifejtett kedvezdtlen hatdsa felhivja a
figyelmet mas vakcina antigénekre adott immunvalasz tanulmanyozaséra is CD betegekben.

Eredményeink arra utalnak, hogy a HLA-DQ2 hordozds dnmagdban nem jar a hepatitis B
vakcindcidra adott elégtelen humordlis immunvdlasszal. Nem taldltunk vizsgalatunkban
Osszefiiggést a hepatitis B vakcindcidra adott immunvalasz és a betegek haptoglobin

polimorfizmusa kozott.
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A coeliakidra nem specifikus szeroldgiai vizsgdlatok alkalmazdsa napjainkban is vitatott.
Vizsgélataink sordn kerestiik a non-organ specifikus autoantitestek és az anti-glycan antitestek
diagnosztikai értékét €s ezek Osszefiiggését a glutenmentes diétdval. Az eredményeink azt
mutatjak, hogy a jelenlétiik kapcsolatban van a betegség aktivitdsaval, ami egyrészt a szoveti
karosodds, masrészt a mikrobidlis antigénekkel szembeni tolerancia elvesztésének a
kovetkezménye. Egyéb autoimmun betegség hidnyaban ezek a masodlagos antitestek a gluten
elimindcidjara eltlinnek a keringésbdl. Mds célbdl végzett vizsgdlatuk pozitiv eredmény
esetén felveti a CD fenndlldsat is, ezért javasolt ilyen esetekben a betegségre specifkus
antitestek szlir vizsgdlata.

A periférids vér lymphocyta szubpopuldcidinak vizsgalata is fontos informdciot szolgéltat az
autoimmun folyamatokra, és azt taldltuk, hogy jelenlétiik Osszefiigg az intestindlis T-sejt

aktivacioval.

Tudomdnyos ismeretek szerint a virusok a molekuldris mimikri révén, vagy az
immunreguldciéra gyakorolt direkt hatdsukkal inditjdk el a szervezetben zajlé autoimmun
folyamatokat. A CMV lehetséges koroki szerepét a CD autoimmun mechanizmusédban, a
kordbbiakban 4ltalunk is észlelt magas anti-DNS antitest pozitivitdsi ardny vetette fel,
valamint homoldg szekvencidk jelenléte a szoveti transzglutamindz N-termindlis domain-
jében. Emellett Lunardi és munkatdrsai kimutattdk, hogy a CMV késoi proteinjével
keresztreakci6t mutathatnak a sclerosis multiplexben szenvedd betegek savéiban 1évo
antitestek. Vizsgalataink alapjan a CMV altalunk feltételezett etioldgiai szerepe CD-ben nem
igazolddott. A kontroll csoportban észlelt szignifikdnsan gyakoribb fertdz€s ugyanakkor
felveti a CMV infekcio lehetséges szerepét az intraktabilis hasmenések hatterében, ezért
fiatalkori, makacs diarrhoea esetén immunkompetens betegekben is érdemes a szeroldgiai

vizsgélatot elvégezni.
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Ertekezésemben a CD-ben alkalmazhaté betegségre specifikus és egyéb kiegészité szerolégiai

vizsgdlatok felhaszndldsdnak kiilonb6z0 modjait kivantam bemutatni. Alkalmazéasuk

segitséget nydjt mind a betegség diagndzisdnak feléllitisdban, mind a diétds intervencid

kovetésében, valamint a fert6zo betegségek elleni prevencidban is. A pathomechanizmusban

betoltott pontos szerepiik tovabbi kutatdst igényel.

UJ MEGALLAPITASOK

A TG2 autoantitestek gyors, helyszini kimutatdsa javitja a betegek felismerésének
hatasfokat, valamint lehetové teszi a csalddtagok és a populdcié minimélisan invaziv
sziirését. A diétdzo CD beteg gyorsteszttel végzett ellendrzése hatdssal van a diétés
fegyelemre és idoveszteség nélkiil alkalmazhat6 az intervencio.

A gluten bevitelnek jelents negativ szerepe van aktiv CD-ben a HBV vakcinaciot
kovetd immunvalasz kialakuldsdban. A glutenmentes diétat tartd, prospektiven
immunizdlt CD betegekben az egészségesekhez hasonlé ardnyban alakul ki
szerokonverzi6. A HBV revakcinaciot ellendrzott glutenmentes diéta alatt ajanlott
elvégezni. A HLA-DQ2 hordozds onmagaban nem jar a HBV vakcindciéra adott
elégtelen humordlis immunvalasszal. A Hp fenotipusok nem befolydsoljdk az anti-
HBs szerokonverziot.

A non-organ specifikus autoantitestek magas prevalencidjat igazoltuk CD betegekben.
A non-organ specifikus autoantitestek pozitivitdsa esetén indokolt coeliakia szlirést

végezni.
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4. A CMV fertézésnek nincs trigger szerepe a CD kialakuldsdban. Intraktabilis
hasmenésben, immunkompetens betegekben akut CMV fertdzést igazoltunk.
5. A mikrobidlis antigének ellen termelddd antitestek jarulékos markerek a CD

diagnosztikdjdban és gluten elimindcidjaval eltlinnek a keringésbdl.
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