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Bevezetés

Coeliakia

A coeliakia az eurépai népesség kozel 1%-aban eléfordulé krénikus betegség,
melynek 1ényege a gluténnel (buza, arpa, rozs, zab) szembeni intolerancia. Bar a coeliakia
nem tartozik a klasszikus autoimmun betegségek kozé, de a betegekben a vékonybél
nyélkahartya karosoddssal jaré autoimmun folyamat sordn betegség specifikus autoantitestek
termelddnek a szervezetben el6forduld transzglutamindz (TG) enzim ellen (endomysium
ellenanyag, EMA). A coeliakia diagndézisa megbizhatéan feléllithatd a szovettani
vizsgalatokkal kimutatott sudlyos boholyatrophia fennalldsdara és a coeliakia specifikus
autoantitestek (TG ellenanyag és EMA) pozitivitdsara alapozva. A betegség tiinetei: hasmenés,
hasi fijdalom, alultaplaltsag, felszivédasi zavarok és ebbdl eredéen vitamin- és vashidny,
anaemia, hypoproteinaemia. A kérképre jellemzd malabszorpcié a vékonybél nyadlkahértya
karosodédsdnak kovetkeztében alakul ki és kiilonbozd sulyossdgu lehet. A glutén elimindldsa
az étrendbdl teljes remisszidhoz vezet.

A genetikai faktorok szerepét a betegség kialakuldsdban jelzi, hogy a betegek els6foku
rokonainak kb. 10%-a ugyancsak coelidkids, valamint hogy egypetéjii ikrek esetében >70% az
eléforduldsi gyakorisdg. A genetikai vizsgalatok ravilagitottak arra is, hogy a betegek tobb
mint 90%-aban expresszdlddnak a HLA-DQ2 vagy HLA-DQS8 molekuldk. Azokndl a
személyeknél, akiknél sem a DQ2 sem a DQS8 molekula nincs jelen, a coelidkia
kialakuldsanak valészintisége elhanyagolhatd, mivel ezen molekuldk sziikségesek az antigén
bemutatasidhoz. A HLA molekulak megkotik a gliadin peptideket és bemutatjdk a T-sejtek
szdmara. A HLA-DQ2 és DQ8 molekuldk a negativ toltéseket preferdljdk, de a gluténben
kevés a negativ toltés. A szervezetben jelen levd szoveti transzglutamindz a glutamin
residuumokat glutaminsavva alakitja, melyek igy mar képesek kotddni a DQ2 és DQS
molekuldkhoz, melyek bemutatjdk Oket a T-sejteknek. A T-sejtes immunvdlasz
eredményeként jon létre az epithelidlis sejtek hyperplasidja, valamint a villusatrophia. A
HLA-DQ2 és HLA-DQS8 molekulédk jelenléte tehat sziikséges a betegség kialakuldsahoz, de
nem elegendd, ugyanis ezen allélok az egészséges populacié 20-30%-aban is megtaldlhatak.

A HLA molekuldk egy alfa és egy béta lancbdl dllnak. A HLA-DQ?2 heterodimer alfa
lancat a DQA1*0501 vagy *0505, béta lanciat a DQB1*0201 vagy *0202 allél kédolja, a DQS
molekula alfa lancat a DQA1*0301, béta lancéat pedig a DQB1*0302 allél kédolja. Linkage
disequilibrium kapcsolat jellemz6 a HLA-DQ2 molekula és foként a HLA-DR3 és DR7/DR11

molekuldk kapcsolatdra, azaz gyakrabban oroklodnek egyiitt, mint az a véletlenszerli eloszlas



alapjan vérhat6 lenne. A HLA-DR3 molekuldkkal kapcsoltan a DQ2 molekula alfa és béta
lancédt kodolo gének azonos kromoszoman, cisz helyzetben helyezkednek el, mig DR7/DR11
heterozigéta személyek esetében a két lanc kiilonb6z6 kromoszémén, transz helyzetben van
kédolva.
DRB1 DQA1 DQBI
pr— e

DR3 0501 0201 HLA-DCR molekula 1. abra A HLA-DQ2 molekulat

cisz he]yzetben kédolé gének azonos kromoszémdan
-| DRGH 0102 H 0603 I_ kodolva (cisz helyzetben), vagy kiilonbdzo
kromoszéman (transz helyzetben)
DRBI DQAl1 DQBI helyezkedhetnek el.
== DR7 = 0201 HLA-DQR molekula
transz helyzetben

= DR11H 0501|5 § 0301 Me— kédolva
A HLA-DQ allélok vizsgélatdnak klinikai jelentdsége lehet a csalddtagok

veszélyeztetettségének felmérésében és a coeliakia differencidldiagnosztikdjaban. A
vékonybélben észlelhetd szovettani eltérések, kiilondsen a boholyatrophia részleges formai,
ugyanis mds betegségekben is el6fordulhatnak, illetve a metszetek értékelését gyakran
nehezitik technikai problémdak, mint a nem megfeleld orientdcié vagy az anyag mechanikus

karosodottsiga.

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) elsOsorban a kisiziileteket szimmetrikusan érinto,
krénikus, gyulladédsos, progressziv, destruktiv korkép, mely megfeleld kezelés hidnydban az
iziiletek tonkremeneteléhez, mozgaskorlatozottsdghoz, esetleg tartés rokkantsaghoz vezet.

A rheumatoid arthritis diagnézisanak feléllitdsa a klinikai tiinetek és a laboratériumi
vizsgdlatok eredményeinek egyiittes figyelembevételével torténik. TObb autoantitest is
Osszefiiggésbe hozhaté a betegség aktivitdsdval és/vagy kimenetelével. Bar mostandig a
rheumatoid faktor immunglobulin M izotipusa volt az RA egyetlen, napi rutinban hasznalt
laboratériumi markere, ezen autoantitest specificitdsa igen alacsony rheumatoid arthritises
betegek esetében, mivel egyéb autoimmun betegségben, vagy fert6z6 kérképekben szenveddk
valamint egészséges id0s emberek szérumaban is megtaldlhat6. A C reaktiv protein a
gyulladdsos aktivitds érzékeny markere, szintje a szérumban adekvélt terdpia hatdsédra
rendszerint csokken.

Az elmult években az anticiklikus-citrullinalt peptid (anti-CCP) keriilt el6térbe, mint

az RA potencidlis diagnosztikus és prognosztikus markere. Az anti-CCP antitest jelenléte igen



specifikus €s szenzitiv rheumatoid arthritisre nézve. E korkép anti-CCP antitest
meghatdrozassal konnyebben elkiilonithetd mds arthropatidktdl, s6t mint prognosztikus
marker eldre vetitheti perzisztens, eroziv vagy agresszivebb sinovitis kialakuldsat. Az anti-
CCP antitest vizsgdlat értéke felbecsiilhetetlen korai RA-ban, mivel az anti-CCP pozitivitas
évekkel megeldzheti a klinikai tiinetek kialakuldsat. Néhany kutaté korreldciot taldlt az anti-
CCP antitest €s a RF pozitivitdsa kozott.

Genetikai vizsgalatok ravildgitottak arra, hogy az MHC-II molekuldk koziil szamos
HLA-DR allél kapcsolatba hozhat6 a betegségre valé fogékonysiggal, mitobb, egyes HLA-
DRBI1 allélok a betegség sulyossdgaval és kimenetelével is Osszefiiggésbe hozhatok. A
betegség asszocidlt HLA molekuldk a HLA-DRB1 génrégié els6 doménjdnak 3.
hipervariabilis régidjdban kozos amindsav szekvencidt hordoznak, ez a kozos nukleotid
szekvencia az ugynevezett shared epitop (SE). A betegséggel kapcsolatba hozhaté SE allélok
kiillonbozhetnek az egyes népcsoportokban. Az észak-eurépai RA-s betegek esetében példaul
a DRB1*04 allélok fordulnak elé nagy gyakorisdggal, mig a mediterrdn betegpopuldcidkra
inkdbb a DRB1*01 és DRB1*10 allélok hordozésa a jellemz6. A DRB1*04 allélok koziil a
DRB1#0401 és a DRB1*0404 hozhat6 leginkdbb kapcsolatba a megndvekedett hajlammal a
kaukdzusi RA-s betegek esetében, mig japan és kinai betegek korében a DRB1*0405 allél
fordul el6 nagy gyakorisdggal. A HLA-DRB1*01 allélok koziil a DRB1#0101 szubtipust
hoztdk Osszefiiggésbe a betegséggel az Askendzi zsid6 betegek korében, valamint szdmos
kiilonb6z6 kaukazusi betegpopuldcioban is.

Osszefiiggés lehet a SE pozitivitds és az anti-CCP antitest termelddése kozott. Egy
vagy két SE allél jelenléte kapcsolatba hozhaté anti-CCP antitest pozitivitdssal, rdaddsul a
betegség kimenetele kedvezdtlenebb lehet anti-CCP antitest termel6dése és SE pozitivitds
egyiittes eléforduldsa esetén. Nagyon kevés informdaciénk van azonban arrdl, hogy van-e

Osszefiiggés a sz€rum anti-CCP antitest szintje és a HLA-DRB1 expresszi6 kozott.

Antifoszfolipid szindrémaval tarsuld és nem tarsulé SLE

A szisztémds lupus erythromatosus (SLE) olyan autoimmun gyulladédsos
megbetegedés, mely kiilonb6z6 szervrendszereket érinthet: bort, iziileteket, tiidot, vesét és az
agyat. A betegség jellemzdje az immun diszreguldcié, mely autoantitest termelddéshez
(kiilonosen dsDNS ellen), immunkomplex depozici6hoz, majd kovetkezményesen
gyulladashoz és szovetkarosoddshoz vezethet. Szamos tanulmény sziiletett, melyek szerint

bizonyos gének kapcsolatba hozhatdk e szisztémds autoimmun betegség kialakuldsaval.



Az antifoszfolipid szindroma (APS) olyan autoimmun megbetegedés, mely sordn
foszfolipid ellenes antitestek jelennek meg a beteg szérumdban olyan klinikai tiinetek mellett,
mint a trombédzis (artérids és vénds is), ismétldédo vetélés, haemolitikus anaemia és
trombocytopenia Az APS el6fordulhat primer médon (PAPS), 6ndllé betegségként, de
gyakran tarsul mas betegséghez is, leggyakrabban SLE-hez. Ilyen esetekben az APS éltalaban
évekkel az SLE diagndzisa utdn jelentkezik, szekunder médon (SAPS), de olyan betegek is
ismertek, akiknél a PAPS jelentkezett eldszor, majd késObb alakult ki az SLE. A lupus
onmagdaban is egy heterogén fenotipusu betegség, de a klinikai kép még bonyolultabb, mikor
a lupus és az APS egyszerre jelentkezik.

Tarr és mtsai a klinikdnk specialis szakrendelésén kezelt 3 SLE-s betegcsoport klinikai
jellemzdit hasonlitotta Ossze. Az elsO csoportban tartozd betegeknél eldszor APS-t
diagnosztizaltak, majd évekkel késobb alakult ki az SLE (PAPS+SLE), a masodik csoportba
olyan SLE-s betegek tartoztak, akiknél APS nem alakult ki, a harmadik csoportba sorolt
betegeknél a betegség SLE-vel kezd6dott, majd ehhez szovodott masodlagosan az APS
(SLE+SAPS). A szerz0k munkdjuk sordn eltérést taldltak a hirom betegcsoport
fenotipusdban: a primer és szekunder APS-s betegekben gyakoribbak voltak a trombotikus
események, mint a csak lupusos betegekben, bar a trombotikus tiinetek és sziilészeti
szovOdmények gyakoribb eléforduldsa az APS-val szovodott betegekben nem meglepd. A
PAPS+SLE és SLE+SAPS csoportokban azonos gyakorisdggal fordultak eld a trombétikus
komplikaciok, viszont a PAPS+SLE-s csoportban szignifikdnsabb magasabb volt a sziilészeti
szovodmények jelenléte az SLE+SAPS csoporthoz viszonyitva. A SLE+SAPS csoportban az
alkalmazott antikoaguldns és trombocita aggregicid gatlo kezelés ellenére magasabb volt a
trombétikus események és sziilészeti szovodmények gyakorisdga az APS-sel nem szovOdott
SLE-s csoporthoz képest.

Mind a lupus, mind az APS olyan multifaktoridlis eredetli betegség, mely genetikailag
meghatarozott személyekben alakul ki. Az MHC-II osztaly tagjai koziil szamos HLA-DR és
HLA-DQ molekuldt osszefiiggésbe hoztak ezen betegségekkel. A HLA-DR2 és HLA-DR3
molekuldkat kédol6 DRB1*15 és DRB1*03 allélok hozhatok leginkdbb kapcsolatba az SLE
kialakuldsaval, ezen allélok jelenléte novelheti leginkdbb a betegség kialakuldsanak esélyét
bizonyos populacidkban. Az APS a DRB1*04 (DR4), DRB1*07(DR7), DRw53 valamint DQ
allélek koziil a DQB1*0301(DQ7) és DQB1*0302(DQ8) allélekkel hozhaté leginkdbb
kapcsolatba, valamint ezen allélek gyakori eldforduldsat figyelték meg bizonyos aPL

antitestek eléforduldsa esetén is (pl. kardiolipin ellenes antitest-aCL).



Célkitiizések

Coeliakia

Mivel azokndl a személyeknél, akiknél sem a HLA-DQ2 sem a HLA-DQS8 molekula
nincs jelen, a betegség kialakuldsdnak esélye elhanyagolhaté, a HLA-DQ tipizaldsnak klinikai
relevancidja lehet a betegek csalddtagjainak kockazatinak megitélésében, valamint
differencidldiagnosztikai jelentdsége lehet bizonytalan diagndzisu betegek esetében mas
betegség dltal okozott boholykarosodds fennalldsakor. Habar a coeliakia diagnézisdnak ,,gold
standardja” ma is a vékonybél biopszia, ennek a moédszernek szamos buktatdja 1étezik. Az
olyan jelenségek, mint az intraepithelidlis limfocitaszdm emelkedés, vagy a villusok
megrovidiilése nem coeliakia specifikus elvéltozdsok, mas betegségekben, példdul egyes
taplalékallergidkban, valamint posztinfekciés kéarosoddsok esetében is tapasztalhatok.

Mindezek ismeretében célul tiztiik ki, hogy megvizsgaljuk a HLA-tipizalas jelentoségét olyan

esetekben, ahol a betegsée diagndzisat kordbban kizardlag szovettani eredménvyek alapjan

allitottak fel, EMA vagy transzglutaminaz ellenes antitest jelenlétének ismerete nélkiil.

Rheumatoid arthritis

1. vizsgdlat: A kaukédzusi RA-s betegcsoportokban a HLA-DRB1*01 allélok, valamint a HLA-
DRB1*#04 allélok hozhatdk leginkdbb Osszefiiggésbe a betegség kialakuldsaval. Célul tliztiik
ki, hogy meghatdrozzuk a kiilonb6z6 HLLA-DR1 és HILA-DR4 szubtipusok gyakorisigit a

DEOEC Reumatolégiai Tanszék szakrendelésén kezelt RA-s betegekben egészséees kontroll

személyekhez hasonlitva, €s megvizsgaljuk, hogy ezen allélok jelenléte az RA diagnosztikus

markere lehet-e.

II. vizsgdlat: Mivel tudjuk, hogy egy vagy két ,shared epitép” jelenléte és az anti-CCP
antitest pozitivitds kozott osszefiiggést lehet taldlni, azonban kevés informéciénk van arrél,
hogy az adott HLA-DRBI allélok expresszidja és az anti-CCP antitest szintje kozott van-e
valamilyen kapcsolat, célul tiiztiik ki ezen Osszefiiggések megfigyelését. Ez az elsd

tanulmany, mely magvar betegeken vizsgalja a shared epitopok és az anti-CCP antitest kozotti

lehets€ges Osszefiiggéseket.




Antifoszfolipid szindromaval tarsul6 és nem tarsul6 SLE

Munkdm sordn a Tarr és mtsai altal a klinikdnk szakrendelésén kezelt 3 lupusos
betegcsoportot (PAPS+SLE, SLE+SAPS és ,tisztdn” SLE) vizsgaltam tovabb. Arra voltunk
kivancsiak, hogy a klinikai jellemzokben taldlt eltérések, miszerint a primer- és szekunder
APS-s betegekben gyakoriak voltak a trombotikus események és kisebb volt a gyulladdsos
aktivitds, mint a csak lupusos betegekben, valamint vetélés leggyakrabban a primer APS-ként
indul6 esetekben fordult eld, magyardzhatok-e genetikai kiilonbségekkel? Vajon a betegségek
MHC-II profiljaban talélt kiilonbségek megerdsitik-e azt a hipotézist, hogy a PAPS és az SLE

két onallé betegségként tarsul, vagy a PAPS a lupus egyik manifesztacidja?



Betegek és modszerek

Coeliakia vizsgalatba bevont betegek

A Debreceni Egyetem Gyermekklinikdjanak betegnyilvantartasdbol olyan 2002 el6tt
coelidkiasként diagnosztizdlt betegeket valasztottunk ki, akik esetében a diagndzis
felallitasakor csak szoOvettani vizsgalat tortént, EMA vagy szoveti transzglutaminaz ellenes
antitest meghatdrozast nem. Osszesen 78 beteg felelt meg a kritériumoknak, koziilik 70-en
(3-31 év kozottiek, atlagéletkor: 13 év) egyeztek bele a klinikai vizsgalatba. A betegek
diagnozisa atlagosan 3 éves koruk koriil lett feldllitva (tartoméany: 1-28 év), valamint 2-25 éve
gluténmentes diétat folytattak. Az eredeti (kezdeti) patoldgids leleteket, vagy ahol
hozzaférhetd volt, az eredeti biopszia metszeteket egy patholégus kolléga tjra attekintette, és
véleményezte. A szérum EMA és tTG ellenes antitestek meghatdrozasa, valamint a HLA-
tipizalas vérbdl tortént.

A diagnézis feldllitdsa utdn bevezetett diéta hosszat és szigorusigat, valamint a
jelenlegi gluténbevitelt rogzitettiik. A jelenleg fenntartott diétdkat az aldbbiak szerint
csoportositottuk: szigord gluténmentes di€ta, nem szigord gluténmentes diéta és szabad
gluténfogyasztds. A résztvevoket sajat illetve sziileik elmonddsa alapjdn soroltuk be a
csoportokba, valamint jelenlegi EMA/anti-tTG eredményeik alapjan.

A tiinetekkel vagy pozitiv szeroldgiai eredménnyel rendelkezdket, valamint akiknek a
régi szovettani biopszids metszetiik elégtelen, vagy nem a diagnézisnak megfelel6 volt, djabb
vékonybél szovettani vizsgdlatnak vetettik ald. Azoknak, akiknél aktiv coelidkianak
megfeleld szovettani képet kaptunk, szigori gluténmentes diétat javasoltunk, és nyomon
kovettiikk klinikai dllapotuk, valamint EMA és tTG ellenes ellenanyag szintjiik alakuldsat.
Azokban az esetekben, ha a kezdeti diagnézis bizonytalan volt, vagy a vékonybél biopszia
eredménye nem tdmasztotta ald a coeliakia meglétét, szabad gluténbevitelt javasoltunk a
pacienseknek. Szérum EMA és anti-tTG ellenanyag vizsgédlatokat 3-6 havonta végeztiink
esetiikben. Ha az antitest eredményiik pozitivva valt, vagy tiinetek megjelenését észleltiik, uj
biopszidt végeztiink. Ha sem antitestek, sem tiinetek nem jelentek meg, a biopszidt a szabad
gluténfogyasztds megkezdése utan 2 évvel végeztiik el, a betegség kizarasanak céljabol
parhuzamosan az ESPGAN (Europian Society of Paediatric Gastroenterology) 1969-ben
Interlakenben megfogalmazott eredeti diagnosztikus kritériumaival, melyek a coelidkia

diagnézisét szovettani eredményekre alapoztak. A vizsgdlat folyamatdbrajat a 2. dbra mutatja.
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2. abra. A 70 lisztérzékeny betegen elvégzett klinikai értékelés, EMA és HLA-DQ vizsgalat

folyamatdbraja.

A coeliakia diagnézis felallitasa csak szovettan alapjan tortént
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Rheumatoid arthritis vizsgalatba bevont betegek

1. vizsgdlat: A DEOEC Belgydgyaszati Intézet Reumatoldgiai Tanszékén kezelt 83 RA-ben
szenved0 magyar beteget (70 nd, 13 férfi) vontuk be a vizsgélatba. A betegek mindegyike
megfelelt az RA 1987-es, modositott klasszifikdcids kritériumainak (American College of
Rheumatology, ACR). A betegek atlagéletkora 50+15 (SD) év volt (17-82 év kozott). A
betegség atlagos fennéllasi ideje a vizsgalat idején 64 év volt (0,5-t6l 22 évig). Emellett 55
egészséges kontroll személytdl (47 nd, 8 férfi) szintén vérmintdt vettiink, akik klinikai
dolgozdk, vagy a betegekkel nem rokon latogatok koziil kikeriilt egészséges Onkéntesek
voltak. Beleegyezési nyilatkozatot tett az Osszes RA-s beteg, és a helyi etikai bizottsag
hozzajaruldsat is megkaptuk a vizsgalatokhoz. A vizsgalt két csoportb6l HLA-DRB1*01
szubtipusok meghatdrozasat 27 RA-s beteg és 10 kontroll személy esetében tudtuk elvégezni,
mivel Ok addédtak DRBI1*01 allélt hordozéknak. A DRBI1*04 allél szubtipusainak
meghatdrozasa 26 DRB1*04 pozitiv RA-s betegen, és 6 DRB1*04 pozitiv kontroll személyen

tortént.
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II. vizsgdlat: Ebbe a tanulmanyba 53 RA-s beteget (44 n6 és 9 férfi, mind kaukdzusi) vontunk
be, akik koziil mindenki megfelelt az ACR klasszifikaciés kritériumainak. A betegek
atlagéletkora 5015 év volt (17-82 év kozottiek). A betegség fenndlldsanak ideje atlagosan
6+4 év volt a vizsgdlat idején (tartomdany: 0,5-22). Beleegyezési nyilatkozatot tett az Osszes

RA-s beteg, €s a helyi etikai bizottsdg hozzdjarulasat is megkaptuk a vizsgalatokhoz.

SLE vizsgalatokba bevont betegek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika SLE-s betegeit gondozé munkacsoport
(Tarr és mtsai) 4ltal vizsgdlt 3, SLE-ben szenvedd betegcsoportjit vontuk bele a
vizsgalatainkba. Osszesen 362 SLE-vel kezelt betegiik koziil 110 esetben definitiv APS
diagnozisa is felédllithaté volt mind a sapporoi, mind a Sydney-i kritériumok alapjan. Koziiliik
26 esetben primer antifoszfolipid szindrémédval indult a klinikai kérlefolyds, és csak évekkel
késobb (atlagosan 5,5 év; tartomany: 1-29 év) volt igazolhaté SLE (PAPS+SLE csoport), mig
84 betegnél SLE-vel kezdddott a betegség, és szekunder mddon szovodott APS. Ez utébbi
csoportb6l random moddon kivalasztottak 26, az elsé csoporttal korban, nemben, betegség
fennallasi idében egyezd beteget (SLE+SAPS csoport).

Az APS-ban nem szenvedd SLE-s betegekbdl hasonlé médon kivalasztottak korban,
nemben és betegség fennalldsi idOben az el6z6 csoportokhoz illesztett 26 beteget (,,tisztan”
SLE) Esetiikben definitiv antifoszfolipid szindroma diagnézisa nem volt feldllithat6 a
sapporoi kritériumok alapjan, tehat kortorténetiikben sem az SLE diagnézisuk feldllitdsa 6ta
(legaldbb 5 év), sem kordbban nem szerepelt trombdétikus torténés €s antifoszfolipid antitest
pozitivitds egyiittes jelenléte.

A fenti betegcsoportokb6l a HLA genotipusok meghatdrozasit a PAPS+SLE
csoportbol 15 (15 nd, atlagéletkor az SLE diagnézisakor: 33; (15-58), APS dg-kor: 24,5 (10-
58)), a SAPS+SLE csoportbdl 22 (20 nd, 2 féri; atlagéletkor az SLE diagnézisakor:33; (15-
63), APS dg-kor: 41 (17-71)), a csak SLE-s csoportbdl pedig 26 (26 nd, atlagéletkor az SLE
diagnézisakor: 23,5 (11-48)) személyen sikeriilt elvégezni.

Munkam sordn a mar kordbban emlitett, kissé kibovitett (57 fo, 47 nd, 10 férfi
atlagéletkor: 34 (27-63)) kontroll csoportunk HLA-DR és HLA-DQ vizsgalatainak

eredményét is felhasznaltam.
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A HLA-DR és HLA-DQ genotipus meghatarozasa

A CD diagnézissal kezelt betegek esetében a HLA-DQ, RA-s betegek esetében a HLA-
DR, SLE-s betegeknél pedig mind a HLA-DR mind a HLA-DQ genotipusok meghatarozasat

elvégeztem.

DNS izoldlds és PCR reakciok:

A DNS izoldlast EDTA-val alvaddsgétolt vér buffy coat-jabol végeztik QIA amp
blood mini kit (QIAGEN Gmbh, Hilden, Germany) felhasznaldsdval a gyart6 utasitdsai szerint.

A polimeraz lancreakcié (PCR) alapu HLA-DR és HLA-DQ vizsgélatok szekvencia
specifikus primerek segitségével (Olerup-SSP), alacsony felbontasu kitek (HLA-DR Low
resolution kit, HLA-DQ Low resolution kit, GenoVision, Oslo, Norway) felhaszndlasaval
torténtek. Azokban az esetekben, ahol a pontos szubtipus ismeretére volt sziikségiink,
szubtipizdlast végeztiink a megfelel6 szubtipizalé kit alkalmazdsival (HLA-DRBI1*01,
DRB1*04, DQB1*02, DQB1*03 szubtipizal6 kitek, GenoVision, Oslo, Norway). Mindegyik
vizsgalat a gyartd utasitdsai szerint tortént, rekombindns Taq DNS polimerdz (Invitrogen, Sao

Paulo, Brasil) alkalmaz4asaval.

Agaroz gélelektroforézis:

A HLA genotipusokat 2%-os agar6z gélen végzett elektroforézis soran kapott PCR
mintdzat alapjan hatdroztuk meg. A SYBR green festékkel szinezett DNS savokat Alpha
Imager Multilmage Light Cabinet (Alpha Innotech Corporation, San Leandro, CA, USA)
segitségével detektaltuk.

Egyéb vizsgalatok

EMA és anti-TG antitest meghatdrozdsok coelidkids betegekben

A vizsgdlatok a III. sz. Belgydgyaszati Klinika Regiondlis Immunoldgiai
Laboratériumédban rutin jelleggel torténtek. Az EMA IgA és IgG alosztilyok kimutatdsa

szérumbdl indirekt immunfluoreszcens moddszerrel tortént human koldokzsindrt hasznalva

szubsztratként. A szérum kezd0 higitdsa 1: 10 volt foszféttal pufferelt sdoldatban. Az EMA-t
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majom nyeldcsovon is ellendrizték 1:2,5 szérumhigitisban. Az anti-tTG antitest mérések E.
coliban expresszalt humédn rekombindns antigén felhaszndldasdval, ELISA mddszerrel

torténtek.

Szovettani vizsgdlat coeliakids betegek esetében

A szovettani metszetek jol orientélt részeiben a boholy magassag /kripta mélység aranyat
vizsgélta egy patologus, valamint meghatarozta az intraepithelidlis limfocitdk szamat. A
szovettani értékelésnél coeliakidval kompatibilisnek tekintettiik azokat a mintdkat, ahol a
boholy/crypta ardany <1 volt (parcidlis II, III, szubtotdlis és totélis boholyatrophia). Csak a

gluténfogyasztas mellett végzett szovettani vizsgdlatok eredményeit vettiik értékelhetonek.

RA laboratoriumi markereinek vizsgdlata

A szérum IgM RF meghatdrozds quantitativ nephelometridval tortént (Cobas Mira Plus,
Roche, Basel, Svéjc), RF reagenseket haszndlva (Dialab, Budapest, Magyarorszag). A RF
szint> 50 U/ml értéknél szamitott magasnak. Az anti-CCP antitestet masodik genericids
Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel mutattuk ki a szérumokbdl (Euro Diagnostica,
Arnhem, Hollandia). A vizsgdlat a gyarté utasitdsai szerint tortént. A 25 U/ml feletti

koncentraciot vettiik pozitivnak.

Statisztikai analizis

Rheumatoid arthrities betegek vizsgdlata:

L. vizsgdlat: Az RA-s betegekben a kiillonbozé HLA-DR allélok eléforduldsat az egészséges
személyekben taldltakhoz viszonyitottuk. A genotipusok Hardy-Weinberg equilibriumat y°
goodness-of-fit teszt segitségével vizsgaltuk. Az allélgyakorisagok Ssszehasonlitdsat y* préba
segitségével, Yates korreldcié vagy Fischer féle egzakt tesz haszndlatdval végeztiikk, SPSS
10,0 szoftverrel (SPSS, Chicago, IL, USA). Két adatcsoport kozott akkor tekintettiik
szignifikdnsnak a kiilonbséget, ha a p érték 0,05-nél kisebb volt.

II. vizsgdlat: A statisztikai analizist szintén SPSS10.0 szoftver segitségével végeztiik. Két

betegcsoport kozotti kiilonbség detektdlasdhoz x2 probat haszndltunk. Mediédnt és 0,25/0,75
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quartilist alkalmaztunk, mikor sziikséges volt. A klinikai adatok vizsgalatdhoz Kolmogorov-
Smirnov tesztet hasznaltunk. Két adatcsoport kozott akkor tekintettiik szignifikdnsnak a

kiillonbséget, ha a p érték 0,05-nél kisebb volt.

Anti-foszfolipid szindromdval tdarsulo és nem tdarsulo SLE-s betegek vizsgdlata:

A HLA-DR és HLA-DQ allélok gyakorisagdnak dsszehasonlitdsat a 4 vizsgalt csoportban
Fischer exact tesztel végeztiik, SPSS 11.0.0. statisztikai szoftver felhasznaldsaval. Barmely
két adatcsoport kozott akkor tekintettiik szignifikdnsnak az eltérést, ha a p-érték kisebb volt,

mint 0,05.
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Eredmények

Coeliakia

A vizsgdlat idején a 70 betegb6l mindossze 31 (44,3%) tartotta a szigoru gluténmentes diétat.
Ezen betegek szérumdban EMA és TG ellenes antitestet nem lehetett kimutatni, €s a szérum
total IgA szintjiik is normadlis volt. A maradék 39 személybdl 29 részben, 10 pedig egyéltaldn
nem tartotta a diétat. A 39 betegbdl 27 (69,2%) szérumédban mind az EMA, mind a TG ellenes
antitest detektalhat6 volt, de egyikiiknél sem jelentek meg klinikai tiinetek. A kezdeti
diagnézis felallitdsakor regisztrdlt klinikai tiinetek nem kiilonboztek az EMA/anti-TG pozitiv
és negativ betegek esetében.

Mind a 27 EMA pozitiv paciens hordozta a DQ2 vagy DQS8 heterodimert, valamint 9
tovabbi beteg is, akik jelenleg ugyan EMA negativak voltak, de a diagnézis feldllitdsa utdn
EMA eredményiik valamikor pozitivnak adddott. (1. tabldzat) Mivel a transzglutamindz-
ellenes antitest vizsgélatot csak 2000 utdn vezették be a klinikai gyakorlatba, nem minden
EMA + beteg rendelkezett TG ellenes antitest eredménnyel. Természetesen azok koziil, akik
rendelkeztek pozitiv TG ellenes antitest eredménnyel, mindenki esetében detektdlhaté volt az
EMA is.

Az EMA vagy TG ellenes antitest pozitiv lelettel nem rendelkezd betegek 56%-a
szintén hordozta a DQ2 vagy a DQS8 heterodimert. A betegek koziil 15 sem a DQ2, sem a
DQ8 allélt nem hordozta. Az egészséges kontroll csoport tagjainak 23%-aban fordult eld a
DQ2 vagy a DQS allél, igazolva, hogy ezen allélok jelenléte onmagédban nem bizonyitja a

betegség fennalldsat (nincs a tdblazatban jelolve).

1. tablazat. HLA-DQ2/DQ8 pozitivitas a feliilvizsgalat idején endomysium-ellenes antitest
(EMA) vagy szoveti-transzglutaminaz ellenes antitest (antiTG) pozitivitast mutatd illetve

negativ lelettel rendelkezd betegek esetében

EMA vagy anti TG + | EMA és antiTG- Osszesen

n=36 (%) n=34 (%) n=70 (%)
DQ2 vagy DQ8 + 36 (100) 19 (55,8) 55 (78,6)
DQ2 és DQS - 0 15 (44,2) 15 (21,4)
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A 65 személytdl szarmazd Osszesen 79 szovettani minta, tovabbd 15 minta nélkiili
részletes patoldgiai leirds allt rendelkezésiinkre az Ujravéleményezéshez. A mintdk jelentds
része (kb. 30%) technikai problémak miatt (nem megfeleld orienticié vagy az anyag
mechanikai kdarosodottsdga) nem volt felhaszndlhat6. A HLA-DQ vizsgalatokkal egy id6ben
igy 32 1uj biopszia vizsgalat is elvégzésre keriilt. Sulyos boholyatrophia, megnovekedett
intraepitélidlis limfocita szdm és crypta hiperplasia a 36 EMA+ lelettel rendelkez6, DQ2 vagy
DQ8 pozitiv betegbdl 35-nél (97%) fordult eld kiilonb6zd mértékben, mig a 19 személybdl,
aki DQ2/DQS8 pozitiv volt, de EMA stdtusza ismeretlen volt a diéta megkezdése elott, csak 8-
nal (42%). (Bar a szigord diéta alatt végzett szOvettani vizsgdlat negativ eredménye nem
hasznalhat6 a betegség kizardsara.) A 15 DQ2 és DQS8 negativ paciens esetében csak enyhe
szovettani eltéréseket tapasztaltunk, sulyos boholyatrophia nélkiill. Az EMA pozitiv
eredménnyel nem rendelkezdk koziil senkinél nem volt a diagndzis eredetileg az ESPGHAN
1969-es kritériuma alapjdn glutén ujraterheléssel megerdsitve. A bizonytalan esetekben
klinikai kovetéssel egybekotott szabad gluténfogyasztast javasoltunk 11 HLA-DQ2/DQ8
pozitiv betegnek, akiknek még kordbban sohasem volt EMA pozitiv eredményiik, valamint
mind a 15 DQ2/DQ8 negativ betegnek is. Koziilik 21-en beleegyeztek az ESPGHAN
protokoll szerinti kovetéses biopszidkba. A DQ2 pozitiv betegekbdl négynél jelentek meg
klinikai tiinetek és EMA pozitivitdis 6 honapon beliil, valamint koziilik 3 betegnél lett
kimutathat6 subtotélis boholyatrophia a gluténterhelés utdan végzett biopszids mintdban. Egy
beteg megtagadta a relapsus utdni kontroll biopszids vizsgélatot. Az Osszes tobbi beteg
tiinetmentes maradt, és egyikdjiik esetében sem jelent meg EMA vagy TG ellenes antitest,
illetve szovettani eltérés sem tapasztaltak 2 évvel a gluténterhelés megkezdése utan végzett
biopszia eredményeiben. (5. dbra) Mind a 15 DQ2/DQS8 negativ péciens jol tolerdlta a glutént
a kovetéses terhelés 2,3-7 éve alatt, igy a HLA-DQ tipizélas negativ prediktiv értéke 100%.

Az 0Osszegyljtott szovettani bizonyitékokat, melyek a coeliakia diagnézisa mellett
illetve ellen sz6lnak, a HLA-DQ eredményekkel 6sszevetve a 2. tdblazat mutatja be. A régi és
az Uj szovettani eredményeket 0sszegezve az adatok azt mutatjdk, hogy a coeliakia diagndzisa
a 70 betegbdl 39-nél megerdsithetd, valamint tovabbi 9 személynél nagyon valdsziniisithetd
(0sszesen 68.6%), teljesen kizdarhaté 14 betegnél, valamint igen valdsziniitlen 8 személy
esetében. A HLA-DQ?2 illetve DQ8 jelenlétének szenzitivitdsa 100% coeliakidra nézve, mig
specificitdsa csak 85%. Bér a kezdeti patoldgids vizsgalatok specificitdsa még kisebb (75%)

volt.
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2. tablazat. Szovettani bizonyitékok a coeliakia diagnézisa mellett vagy a diagnézis ellen
olyan betegekben, akiknél az eredeti diagndzis feldllitdsa kizardlag szoOvettani vizsgalat
alapjan tortént. Az eredmények a bizonytalan esetekben a kiterjesztett kvetésen €s a glutént

tartalmazo étrend mellett végzett 1) biopszids eredményeken alapul.

Szovettan EMA vagy anti-TG + EMA és anti-TG- EMA és anti-TG-

HLA-DQ2 vagy DQ8 + | HLA-DQ2 vagy HLA-DQ2 és DQS8-
DQ8+

SVA 35 7 0

PVA 4 1 0

Enyhe 0 0 0

eltérések

Normél 0 5 14

Diagnézissal 1* 2% 1*

nem egyezo

Osszes 40 15 15

CD diagnoézist | 39 (97,5%) 8 (53,3%) 0 (0%)

alatdmaszto

*megtagadtdk a gluténterhelést, vagy az 0j biopsziat

Roviditések: SVA=szubtotalis boholyatrophia, PV A=partialis boholyatrophia, CD=coeliakia

Rheumatoid arthritis

1. vizsgdlat:

Korabbi vizsgalataink sordn azt tapasztaltuk, hogy a HLA-DRB1*01 (HLA-DR1) és
DRB1*04 (HLA-DR4) allélok nagyobb gyakorisdggal fordultak eld a betegek kozott, mint a
kontroll csoportban. Jelen munkdm sordn elvégeztem a HLA-DRB1*01 allélok
szubtipusainak meghatdrozasit a DR1 pozitiv betegek (n=27) €s kontroll személyek (n=10)
esetében. Az eredményeket a 3. tdbldzatban tiintettem fel. Az RA-s DR1 pozitiv betegek
92,6%-a a expresszalta a DRB1*0101 allélt, 3,7%-a a DRB1*0102 allélt, és 3,7%-a a
DRB1#0105 allélt. Ezen szubtipusok megoszldsa a kontroll csoportban statisztikailag

hasonldan alakult (sorban 90%, 10% és 0%).
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3. tablazat HLA-DRI1 szubtipusok megoszldsa a DR1 pozitiv betegek és kontroll személyek

kozott

HLA-DR1 RA-s betegek n(%) | Kontrollok n(%) Szignifikancia
szubtipus n=27 n=10

DRB1*0101 25 (92,6) 9 (90) NS
DRB1*0102 13,7 1 (10) NS
DRB1*0105 13,7 0 (0) NS

Roviditések: n=vizsgélt személyek szama, S=szignifikdns, NS=nem szignifikans

A HLA-DR4 pozitiv betegek (n=26) és kontroll személyek (n=6) mintdit is
szubtipizdldsnak vetettiik ald. A vizsgdlat eredményeit a 4. tdbl4zatban tiintettem fel. A HLA-
DRB1*0401 allél fordult el6 leggyakrabban mind az RA-s betegekben (61%), mind a kontroll
személyekben (66%). Erdekes, hogy a kaukdzusi RA-s betegekre oly jellemzének tartott
DRB1*#0404 allél hasonlé gyakorisdggal fordult eld a DR4 pozitiv RA-s (19,2%) és a DR4
pozitiv kontroll személyek (16,7%) kozott. Statisztikailag szignifikdns eltérés nem taldltunk
tehait a DR4 pozitiv RA-s és a kontroll személyek kozott sem a DRB1*0401, sem a
DRB1*0404 allél tekintetében.

4. tablazat. HLA-DR4 szubtipusok megoszldsa a DR4 pozitiv RA-s betegek és kontrollok

kozott

HLA-DR4 RA-s betegek n (%) | Kontrollok n(%) Szignifikancia
szubtipusok n=26 n=6

DRB1*0401 16 (61,5) 4 (66,7) NS
DRB1*0402 0(0) 1(16,7) NS
DRB1*0404 5(19,2) 1(16,7) NS
DRB1*0405 3(11,5) 0 (0) S (p<0,05)
DRB1*0406 1(3.8) 0 (0) NS
DRB1*0407 1(3,8) 0 (0) NS
DRB1*0408 2(7,7) 0 (0) S (p<0,05)

Roviditések: n=vizsgélt személyek szama , S=szignifikdns, NS= nem szignifikans
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Ezzel ellentétben kicsi, de szignifikans eltérést taldltunk az RA-s és a kontroll csoport kozott
DRB1#0405 (11,5% vs. 0%) és DRB1*0408 (7,7% vs. 0%) allélok tekintetében (p<0,05). Az
egyéb allélokat: DRB1*0402, DRB1*0406, DRB1*0407 csak 1-1 betegben detektéltuk.

II. vizsgdlat:

A munkdm sordn vizsgélt 53 RA-s beteg szérum mintdjabol 39 (73,6%) volt RF
pozitiv mig anti-CCP antitest 33 (62,2%) mintdban volt kimutathaté6. Az 53 betegbdl 17
(32,1%) hordozta a HLA-DRB1*04 allélt egy vagy két példanyban.

Szoros kapcsolatot talaltunk az anti-CCP antitest és a RF pozitivitds kozott. Az 53
betegbdl 30 (56,6%) bizonyult egyszerre RF és anti-CCP pozitivnak, mig 9 (17%) beteg
mindkét markerre nézve negativnak mutatkozott (x2=6,717, p<0,01). Rdadéasul szignifikans
Osszefiiggést kaptunk az anti-CCP antitest pozitivitds és a HLA-DRB1*04 allél jelenléte
kozott (x2=5,829, p<0,01). Ezzel ellentétben semmilyen Osszefiiggést nem taldltunk a RF
pozitivitds és a HLA-DRB1*04 allél jelenléte kozott (tdblazatban nem szerepel). Tovabb
vizsgdlva a laboratériumi markereket a betegeket két csoportra osztottuk: egyik csoportba
azok a betegek tartoztak, akik egy vagy két példanyban hordoztdk a SE alléleket (SE-pozitiv
betegek), a masikba pedig azok, akik nem (SE negativ betegek). Osszesen 16 beteg volt
DRB1*01 pozitiv, 17 DRB1*04 pozitiv, és 23-an nem hordoztak egyik allélt sem (5. tabl4zat).
Azokat a betegeket, akik egyik kérdéses allélt sem expresszaltik, ,,X,X” genotipussal jeloltem.
Nem taldltunk semmilyen kiilonbséget a szérum RF szint tekintetében az SE-pozitiv és SE-
negativ betegek kozott (5. tablazat). Ezzel ellentétben anti-CCP antitest vonatkozasaban az
egy vagy két DRBI1*04 allélt hordozd betegeknél emelkedettebb értékeket taldltunk
(DRB1*01/%04: 530,5£174,2 U/ml; *04/*%04: 439,5+182,8 U/ml; *04/*X: 591,0+164,2 U/ml;
az 0sszes DRB1*04 pozitivnak: 530,0£182,6 U/ml), mint a HLA-DRB1*04 negativ
betegekben (DRB1*01/*X: 12,0£8,6 U/ml; *X/*X:7 6,8456,2 U/ml; 0sszes DRB1*04
negativndl: 56,8+27.4 U/ml). Ezeket az eredményeket a 5. tdbldzatban és a 3. dbrdn tiintettem
fel. A DRB1*04 allélt hordozok korében szamos betegnél taldlkoztunk a cut-off értéket
magasan meghalado, 1000-2000 U/ml kozotti, vagy ennél is magasabb anti-CCP antitest
értékkel. A shared epitopot nem hordozok korében ez ritkdbban fordult el6. Ha csak az anti-
CCP antitest pozitiv betegek szérum anti-CCP értékeit hasonlitjuk Ossze, akkor is taldlunk
eltérést, bar ez az eltérés kevésbé markans: a HLA-DRB1*04 allélt hordozék anti-CCP

antitest szintje mintegy dupldja a HLA-DRB1*04 allélt nem hordozdkénak .
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Nem taldltam kiilonbséget szérum anti-CCP antitest koncentraci6 tekintetében a

DRB1*01 allélt hordoz6, de DRB1*04 allélt nem hordozé betegek és a shared epitép allélt

egyéltalan nem expesszal6 betegek kozott (5. tdblazat, 3. dbra).

5. tablazat A szérum anti-CCP és RF koncentracidjanak osszefiiggése a “shared epitépok”

jelenlétével RA-s betegek esetében

Az Osszes | Az 0sszes
DRB1*04 | DRB1#04
DRB1*01 | DRB1#01/X | DRB1%04 | DRB1*04 | DRB1*X/ | pozitiv negativ
104 (n=13) 104 /X X (n=17) (n=36) P"
(n=3) (n=3) (n=11) (n=23)
Anti- 530.5+ 120+8.6 | 439.5+ 591.0% 76.8 + 530.0% 56.8+27.4 | <
CCP 174.2 182.8 164.2 56.2 182.6 0.01
(U/ml)
RF 165+62 [ 295498 855+ 70.0 + 71.0 + 63.5 + 57.5+22.6 | NS
(U/ml) 34.6 46.2 38.4 28.4

A p érték az 6sszes DRB1*%04 pozitiv és 6sszes DRB1*04 negativ beteg értékei kozotti kiilonbséget jelzi. NS =

nem szignifikans

3. abra. Szérum anti-CCP antitest koncentraciok a kiillonbozé HLA-DR1 és HLA-DR4

genotipusokkal Osszefiiggésben.
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HLA-DRB1 genotipusok

Mis HLA-DRB1 genotipusokat (HLA-DRB1*03,*07,*08,*11,%13,*14,*15 és *16) is
vizsgalva azt tapasztaltam, hogy a DRB1*13 és DRB1*15 allélt hordozdk tobbsége anti-CCP
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antitest pozitiv, mitobb, a fent emlitett DRB1*04 allélt hordoz6 betegek mellett az ezen
allélokat hordoz6 betegek szérum anti-CCP antitest szintje is magasabb, mint a tobbi HLA-

DR genotipusba tartozéknak (p<0,01).

Antifoszfolipid szindromaval tarsul6 és nem tarsul6 SLE

Az APS-sel nem tarsulé6 SLE-ben szenvedd betegekben - az irodalmi adatokhoz
hasonléan- a DRB1*03 allél, és a sokszor vele kapcsoltan oroklodd DQB1*0201 allél
gyakrabban fordult el6, mint az egészséges kontroll személyekben (46% vs. 26%, p=0.08 nem
szignifikdns), viszont ezen allélok el6forduldsa a PAPS+SLE csoportban igen ritkdnak
adddott (13% vs. 46% a tisztdn SLE-s csoporthoz viszonyitva, p=0,04). Az SLE-s csoporthoz
hasonléan el6forduldsuk az SLE+SAPS csoportban is valamelyest gyakoribbnak bizonyult a
kontroll és a PAPS+SLE csoporthoz képest (32% vs. 26% és 13%). Az SLE-re szintén
jellemzd, és egy mdasik magyar kutatocsoport SLE-s betegcsoportjdban gyakorinak talalt
DRB1*15 allél tekintetében mi nem taldltunk jelentds kiilonbséget az APS-sel tarsuld
(PAPS+SLE, SLE+SAPS) és nem tarsuld ,.tisztdin” SLE-s csoport, valamint az egészséges
kontroll csoport k6zott (27%, 27%, 26% és 16% sorban). Az APS-re jellemzé DRB1*04 allél

et

gyakrabban fordul eld a két APS-sel tarsul6 SLE-s csoportban, mint a ,,tisztdn” SLE-s, vagy a
kontroll személyekben, de ez a kiilonbség nem szignifikdns (27% és 23% vs. 15% és 18%).
Az APS-re szintén jellemz6 DRB1*07 allél tekintetében nem taldltunk jelentds eltérést a négy
csoport kozott.

Az irodalmi adatoktdl eltéréen a PAPS+SLE csoportban igen gyakorinak mutatkozott
a DRB1*13 allél a mésik hdrom csoporthoz képest (33% vs. 7%, 13%, és 16% a ,.tisztdn”
SLE-s, az SLE+SAPS és a kontroll csoportokkal szemben, az eltérés nem szignifikans).

A HLA-DQBI1 allélok koziil a DQB1#0301 allél néhany irodalmi eredménynek
ellentmonddan az 4ltalunk vizsgdlt PAPS+SLE betegcsoportban igen ritkdn fordult eld a
»tisztan” SLE-s, az SLE+SAPS és a kontroll csoporthoz képest: 13% -ban szemben a tobbi
csoportban tapasztalt 27%, 27% és 44%-os el6forduldsi ardnyiaval. A DQB1*0302 és
DQB1*06 allél viszont gyakrabban jelent meg a PAPS+SLE csoportban. A DQB1*0302 allél
a PAPS+SLE-s betegek 27%-aban volt megtaldlhatd, mig a ,,tisztdn” SLE-s betegek 7%-aban,
az SLE+ SAPS-s betegek 18%-dban €s a kontroll személyek 14%-aban. A DQB1*06 allél
pedig a PAPS+SLE-s betegek 47%-4ban volt jelen szemben a tobbi csoport 23%, 36% és
26%-o0s pozitivitasaval (,tisztan” SLE, SLE+SAPS és kontroll csoportokban). A tobbi allél

tekintetében nem taldltunk emlitésre méltd eltérést a négy vizsgdlt csoport kozott.
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Megbeszélés

Coeliakia

A coelidkia diagnézisa ma a sulyos boholyatrophia és coelidkia specifikus
autoantitestek (tTG, EMA) kimutatdsan alapul. A mi munkénk is aldtdmasztja ezen eljarasnak
a megbizhatésdgat azokban az esetekben, melyekben a betegnél mindkét kritérium teljesiil,
mivel ezek a betegek mind hordozzédk a betegség 1étrejottéhez sziikséges megfelel6 HLA-DQ
alléleket is. Mitobb, a villusatréfia €s a szeropozitivitds kombinécidjdnak akkor is hasonléan
nagy jelent0ssége van, ha nem egy idoben regisztraljak oket, vagy ha a kezdeti diagndzis utén,
késObb sikeriil kimutatni. Egyik betegiink sem rendelkezett EMA eredménnyel a kezdeti
diagnézis felallitdsakor, de diétahibdk miatt a betegek 50%-dban sikeriilt késébb EMA
pozitivitdst detektdlni. A tTG ellenes antitest kimutatdsara irdnyulé vizsgéilat az EMA
meghatarozassal azonos eredményt adott.

Azokban az esetekben, melyekben nincs dokumentdlt EMA (vagy tTG) pozitivitds, a
coelidkia diagndzisa kevésbé biztos. A szovettani eltérések nem specifikusak a betegségre,
valamint a patoldgiai kiértékelésnek szdmos buktatdja is lehet, mint példdul a minta rossz
mindsége vagy rossz orienticidja. Munkdnk sordn nagy gyakorisdggal taldltunk félrevezetd
mikroszképos eredményeket, melyeket igy az orvosok késobb tévesen a villusatréfia
bizonyitékaként interpretdltak. Ezeket a nehézségeket mar 1969-ben is felismerték, mikor az
ESPGAN megfogalmazta a coeliakia diagnézisdnak alapelveit, amit azéta interlakeni
kritériumok néven ismeriink. Az interlakeni kritériumrendszer a betegség glutén-
dependencidjan alapul, és legalabb harom biopsziat ir el6, mely azt mutatja, hogy a szdvettani
eltérések megsziinnek a gluténmentes diéta hatdsara, majd visszatérnek-e, ha a beteg elkezd
Ujra glutént fogyasztani. Bar ezek a kritériumok ma mér elavultnak tlinnek, egy uj és
kontrolalt gluténterhelésnek igen nagy klinikai jelentdssége lehet a kérdéses esetekben. Mi a
munkdnk sordn egy olyan betegcsoporttal dolgoztunk, akik a vizsgédlatunk idején EMA
negativak voltak, diéta elotti EMA statuszuk ismeretlen, és akik esetében a HLA-DQ2-DQS8
alléleknek alacsony a prevalencidja.

Kiilondsen nagy kihivast jelent azon fiatal felndttek csoportja, akiknél a coeliakiat még
gyerekkorukban, az EMA és tTG ellenes antitest vizsgalatok bevezetése eldtt diagnosztizaltdk,
és azota gluténmentes diétat folytattak. Az 6 diagnézisuk nem a jelenleg elfogadott

diagnosztikai standardon alapul, a kezdeti klinikai tiineteik aspecifikusak is lehettek, mivel
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néhany, korai gyerekkorbdl szarmazé szovettani eltérést mds is okozhat, példaul
tehéntejfehérje enteropdtia, vagy virusinfekci6é okozta dtmeneti kdrosodés. Ilyen koriillmények
kozott a HLA-DQ tipizélas lehet a legértékesebb vizsgalat a coeliakia kizarasara. Mi a HLA-
DQ2/DQ8 negativ betegek koziil senkinél nem tapasztaltunk klinikai relapszust, és egyik
esetben sem jelent meg coelidkia specifikus autoantitest a hosszan tartd gluténexpozicid
hatdsara.

Altaldban a HLA-DQ2/DQ8 negativ eredmény a coelidkia lehetéségének kizarasira
hasznalhat6. A DQ?2 és DQS allélok jelenléte igen gyakori az egészséges populdcidban is, igy
ezen allélok jelenléte nem jelenti feltétleniil a betegség fenndlldsat is. Volt néhany olyan
DQ2/DQ8 pozitiv betegiink is, akiknek nem volt EMA/tTG pozitiv eredménye, meggydzo
szOvettani lelete sem, €s jOl tolerdlta a glutént a hosszu kovetési id6 alatt. Ez azt mutatja, hogy
a kezdeti EMA negativ stitusznak nagy negativ prediktiv értéke van még villousatréfia
fennéllasa esetén is. Bar a mi betegeinknek a kezdeti EMA stdtusza nem volt ismert, EMA
negativak maradtak és villusatrofia jeleit sem mutatta ki a biopszia 2 évnél hosszabb
gluténterhelés utdn sem. R4juk nagy valdszinliséggel kimondhatjuk, hogy nem coelidkidsok.

Korabbi tudoményos eredményekhez hasonléan ugy taldltuk, hogy minden EMA
pozitiv beteg hordozta a DQ2 vagy DQ8 molekulét- ezt az eredményt egy masik coelidkids
betegcsoporton is megerdsitettiilk- igy elmondhat6, hogy EMA pozitiv betegek esetében a
HLA-DQ tipizalas nem sziikséges.

Osszefoglalva, az eredményeink aldtimasztjak a HLA-DQ tipizalds klinikai haszndt

olyan esetekben, amikor a coelidkia diagndzisa bizonytalan.

Rheumatoid arthritis

Az RA és bizonyos HLA-DR allélek kapcsolatit mar szdmos etnikai csoportban
kimutattdk. A HLA-DRB1 gének (SE) a betegség sulyossdgdval és kimenetelével is
Osszefiiggésbe hozhatok Az RA-ra valé hajlam valészinlileg az ugynevezett ,,shared”
epitoppal hozhat6 Osszefiiggésbe. Ezek a specifikus szekvencidk bizonyos DR1 (DRB1*0101),
és DR4 (DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*0408, DRB1*0410) szubtipusokban,
valamint a DRB1#1001 és DRB1*1402 allélokban fordulnak eld. Kaukazusi betegekben a
HLA-DRB1*0101 és DRB1¥0401 valamint DRB1*0404 és DRB1*0408 allélek hozhatok
leginkdbb 0Osszefiiggésbe a betegségre vald hajlammal és a betegség silyossdgdval. A
kozelmiltban megjelent egyetlen magyar tanulmany a DRB1*0404 allélt hozta leginkabb
Osszefiiggésbe az RA-val. Mi munkank sordn a HLA-DR1 (DRB1*01) szubtipusokat tekintve
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azt talaltuk, hogy a DRB1*0101, DRB1*0102 és a DRB1*0105 allélek expresszalodtak
leggyakrabban RA-s betegeinkben, valamint a kontroll populédciéban is. Mindhiarom allél
egyformdn gyakori volt a betegek és az egészséges populdcidé korében is. Rdaddsul mivel
eredményeink csak enyhe emelkedést mutattak a DR1 allélek gyakorisdgdban a kontroll
csoportban taldltakhoz képest, adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy az altalunk vizsgalt
betegek esetében a HLA-DRI1 és szubtipusai nem jdtszanak nagy szerepet az RA
kialakuldsédban, szemben mds Kaukdzusi populdcidkban tapasztaltakkal.

A DR4 szubtipusok kozil a DRB1¥0401 és DRB1*0404 allélek fordultak eld
leggyakrabban mind az RA-s betegek, mind az egészséges kontroll személyek kozott. Nem
taldltunk viszont kiilonbséget egyik szubtipus tekintetében sem a vizsgdlt két populaciét
Osszehasonlitva. Mads kaukdzusi populdciokban is a DRB1#0401 és DRB1*0404 allélokat
hoztdk Osszefiiggésbe a betegségre valé fogékonysidggal. Az 4zsiai betegekre jellemzo
DRB1#0405 és a finn betegeknél gyakori DRB1*0408 allélek bar kevésbé voltak
Osszességében gyakoriak, de szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal fordultak eld az RA-s
betegekben, mint a kontroll személyekben. Ezek szerint eredményeink tdmogatjdk a
DRB1*#0405 és DRB1*0408 allélek RA pathogenezisében betoltott szerepét az dltalunk
vizsgalt RA-s betegek tekintetében. Rdaddsul, a HLA-DR4 szubtipusok tekintetében a mi
magyar szubpopuldciéonk a Finnorszdgban és Azsidban tapasztalt genetikai mintdzatot is
tilkrozi.

Misodik munkankban megvizsgéltuk a ,,shared epitopok”™ expresszidja és a RF, anti-
CCP antitestek jelenléte valamint szérumkoncentracidja kozotti lehetséges Osszefiiggéseket.
Megerdsitettiik azon eredményeket, melyek szerint kapcsolat lehet az anti-CCP antitest €s a
RF pozitivitds kozott. Nem talaltunk korrelaciot a RF termelddése és a SE pozitivitas kozott.
Nem szabad azonban elfeledkezni arrél, hogy a szérum RF szintek véltozhatnak a kezelés
alatt, tehat a megnovekedett RF termelddés és a HLA-DRB1 genotipusok kozotti kapcsolatot
az antireumatikus gyogyszeres kezelés is befolyasolhatja.

Osszefiiggést taldltunk azonban az dltalunk vizsgdlt RA-s betegcsoportban az anti-
CCP antitest pozitivitdisa és a HLA-DRB1*04 allélek expresszidja kozott. Ezen az
Osszefiiggésen tul, melyet mar mds kutatocsoportok is lefrtak kordbban munkdnk sordn azt
taladltuk, hogy nem csak az anti-CCP antitest megjelenése, hanem annak szérum szintje is
szignifikdns kapcsolatban all a HLA-DRB1*04 allél egy vagy két kopidjanak hordozdsaval.
Bar a RF tovdbbra is az RA diagnosztikdjdnak fontos markere marad, azonban a nagy

specificitdsi anti-CCP antitest szintje és a HLA-DRB1*04 allélok kozott taldlt asszocidcio
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egy igen ¢értékes betegség marker kombindciét nyudjthatna szdmunkra a betegség
progresszidjanak megitéléséhez.

Mikor azt vizsgdltuk, hogy a szérum anti—-CCP antitest szintje mds, nem a ,,shared
epitopok” kozé tartoz6 HLA- DRB1 allélokkal kapcsolatba hozhaté-e, azt taldltuk, hogy a
DRB1#13 valamint a DRB1*15 allélt hordozdk tobbsége anti-CCP antitest pozitiv. Rdadasul
a DRB1*13 vagy DRB1*15 allélt hordozdk anti-CCP antitest szintje szignifikinsan magasabb
volt, mint a HLA-DRB1*03,*07,*08,%11,*14 vagy *16 allélt expresszaloké. Ez az eredmény
igen érdekes, mivel kordbban a HLA-DRB1#13 és HLA-DRB1*15 allélokat még nem hoztdk
Osszefiiggésbe az RA-val.

Osszefoglalva, munkdnk megerdsiti méds kutaték azon eredményeit, amelyek
szerint az anti-CCP antitestek és a HLA-DRB1*04 allélek szimultdn lehetnek jelen RA-s
betegekben. Uj eredményként rdvildgitottunk arra, hogy nem csak az anti-CCP pozitivitis,
hanem az anti-CCP antitestek szintje is 0sszefiiggésbe hozhaté a SE-okkal RA-s betegekben.
A HLA-DRBI allélek és az autoantitest termelés kozotti szoros kapcesolat befolydsolhatja a

betegség késdbbi tovabbfejlodését és kimenetelét.

Antifoszfolipid szindromaval tarsul6 és nem tarsul6 SLE

Az SLE és az APS is olyan tobb szervet érintd autoimmun betegség, melyekre bizonyos
autoantitestek jelenléte jellemzd. Ezek az autoantitestek gyakran hozhaték kapcsolatba
kiilonboz6 szervi manifesztacidkkal, példaul az anti-C1q és a ds DNS elleni antitestek a lupus
nefritisszel, vagy az anti-SS-A a fényérzékenységgel, vagy az ujsziilottkori lupussal. Az aPL
antitestek mind az APS, mind az SLE klasszifikdciés kritériumai kozott szerepelnek.
Jelenlétiik Osszefiiggésbe hozhaté trombotikus események és ismétlodo vetélések gyakori
eléforduldsaval is.

Mindkét korkép genetikailag fogékony személyekben jelenik meg. Ezt a
fogékonysigot MHC és nem MHC allélek hatirozzdk meg. Az MHC allélok
meghatdrozhatjak bizonyos betegségek autoantitest profiljat, és ezdltal a betegségek klinikai
képét, megjelenését.

A klinikdnk SLE munkacsoportja sok tekintetben eltérd klinikai jellemzdket taldlt a
késobb altalam is vizsgélt harom SLE-s betegcsoportban: a tisztdn SLE-s, valamint a primer
APS-es és a szekunder APS-sel szovodott SLE-s csoportokban. Nem meglepd, hogy a primer
és szekunder APS-ben szenvedd betegeknél nagyobb szamban fordultnak eld trombotikus

események, mint példdul a mélyvénds trombozis, tiidéembdlia vagy stroke. Az APS-sel nem
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szOvodott, tisztan lupusos betegek korében szignifikdnsan gyakoribb volt az ISN/RPS II-1V
tipusu glomerulonefritisz gyakorisdga. Hasonl6an ebben a csoportban gyakoribb volt az aktiv
periddusok szdma, magasabb adagu szteroidot kaptak és a PAPS+SLE-s csoporthoz képest
szignifikdnsan gyakoribb volt a ciklofoszfamid alkalmazdsa is. Szignifikdns kiilonbséget
taldltak a primer és szekunder APS-es betegek kozott sziilészeti szovodmények tekintetében.
A PAPS-ban szenvedd betegcsoportban tobb nénél fordult el vetélés.

A hdrom SLE-s betegcsoport klinikai jellemzdiben megfigyelt szignifikdns eltérések
felvetették a kérdést, hogy ezen eltérd fenotipusok magyarazhatok-e eltéré MHC 11 profillal,
tovabba hogy az APS - ha csak néhdny esetben is - jelentkezhet-e pusztin a lupus
manifeszticidjaként, vagy pedig fiiggetlen autoimmun betegségként tarsul az SLE-hez. Hogy
megvilaszoljuk a fenti kérdéseket, elvégeztem a harom betegcsoportba tartoz6 betegek HLA-
DR és HLA-DQ genotipusanak meghatdarozasat, kiilonos tekintettel azokra az allélokra,
melyek irodalmi adatok szerint Osszefiiggésbe hozhatok a betegségekkel. A legérdekesebb
betegcsoportra, a PAPS+SLE csoportra fokuszdlva azt taldltuk, hogy a DRB1*03 és
DQB1*0201 allélok el6forduldsa (mindkettd jellemz6 a lupusra) szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a kontroll és az APS nélkiili, tisztin SLE-s csoportban, valamint a SAPS-el
szovodott lupusos betegekkel Osszehasonlitva is ritkdbbnak taldltuk. Az APS-re jellemzo
HLA-DRB1*04, DRB1*13, DQB1*0302 és DQB1*06 allélek gyakrabban fordultak el a
PAPS-es lupusos betegekben, mint a mdsik harom vizsgélt csoportban, bar ezek a
kiillonbségek nem voltak szignifikdnsak, ami valésziniileg az egyes alcsoportokba tartozé
betegek alacsony szdmdnak is tulajdonithatd.

Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy mivel a PAPS-ben és SAPS-ben szenvedd betegek
esetében alapvetden kiilonb6z6 gyakorisdggal fordultak eld a kérdéses HLA-DR és HLA-DQ
allélok, igy valdszinlileg ezek nem tehetok feleléssé a részben hasonld klinikai kép (pl.
trombotikus események) kialakitdsaért. Az eltér0 genotipusok viszont részben feleldsek
lehetnek a kiilonboz6 klinikai manifesztaciok jelentkezéséért (pl. sziilészeti szovodmények
szama). Mivel a DRBI1 és DQBI1 allélok eltérd gyakorisaggal expresszalodnak a tisztdn SLE-
s és a PAPS-es lupusos betegekben, arra kovetkeztethetiink, hogy ez utébbi csoportban az
APS fiiggetlen betegségként kapcsolddik az SLE-hez. Egyes MHC II allélok (pl. DRB1*15 és
DRB1*#07) tekintetében mi nem taldltunk emlitésre méltd eltérést a négy vizsgélt csoport
kozott, szemben néhdny irodalmi adattal. Ez valdszinilileg etnikai kiilonbségeknek, vagy az

eltéro antifoszfolipid antitest profiloknak kdszonheto.
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Megallapitasok, 4j eredmények, osszefoglalas

A coeliakiaval kapcsolatos vizsgdlataink megerdsitették azokat az eredményeket,
melyek szerint a betegek tobbsége hordozza vagy a HLA-DQ2 vagy a -DQS8 allélt, mivel
EMA pozitivitds esetiinkben is csak az ezen allélokat hordozé pacienseknél fordult eld. A
csak szoOvettani vizsgdlat alapjin coelidkidsnak tartott betegek 35%-anak nem volt sem HLA-
DQ2 sem HLA-DQS8 allélja, naluk gluténterhelés hatdsara sem jelent meg szeropozitivitds, és
nem tortént klinikai relapszus sem. Ezaltal ravilagitottunk arra, hogy a coeliakia
diagnézisdnak ,,gold standardjaként” szamon tartott szovettani vizsgdlatnak sok a buktatdja,
igy a csak szovettani vizsgélat alapjan feldllitott coeliakia diagnézis sokszor nem helytallo.
Ilyen esetekben a HLA-DQ genotipus meghatarozédsa igen fontos szerepet jatszik a DQ2-DQ8
negativ betegek megtaldldsdban, akiknél a diagndzis revizidja indokolt gluténfogyasztas
mellett. EMA pozitivitds és a szovettani vizsgdlattal igazolt egyértelmii boholyathrophia
esetén azonban a HLA-DQ meghatéarozds nem szolgal extra informdacioval.

Kordabban a DEOEC Reumatologiai Tanszékén kezelt RA-s betegek HLA-DRBI
genotipusat vizsgalva azt taldltuk, hogy a HLA-DRB1*04 allélek szignifikdnsan gyakrabban
fordulnak eld a betegekben, valamint a HLA-DRB1*01 allélok el6fordulédsa is gyakoribb a
kontroll személyekhez viszonyitva, hasonléan mds kaukdzusi népcsoportokhoz. Jelen
munkdm sordn a HLA-DRI1 szubtipusokat vizsgdlva azt tapasztaltam, hogy a DRB1*01
allélek koziil a DRB1*0101, DRB1*#0102 és DRB1*0105 allélek fordultak elé legnagyobb
szdmban, de gyakorisaguk a beteg és a kontroll populdciéban hasonlé volt, azt valdsziniisitve,
hogy a HLA-DRI1 és szubtipusai nem jitszanak nagy szerepet a betegség pathogenesisében az
altalunk vizsgalt RA-s betegek esetében. A HLA-DR4 szubtipusok tekintetében a
leggyakoribb allélként szdmon tartott HLA-DRB1*0401 ¢és DRBI1*0404 allélok
frekvencigjaban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a beteg és a kontroll csoport kozott.
Ezzel ellentétben az foként 4zsiai RA-s betegekre jellemzd DRB1*#0405, és a finn RA-s
betegpopulacidkra jellemz6 DRB1*0408 allélek el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb volt
ezen allélek az RA pathogenezisében betoltott szerepét aldtdmasztva, hasonldéan a
Finnorszdgban és Azsidban taldlt genetikai mint4zatokhoz.

A szintén RA-s betegeket vizsgdld madsodik munkdmban megerdsitettik azon
eredményeket, melyek szerint kapcsolat lehet az anti-CCP antitest és a RF pozitivitas kozott.
Uj eredményként rdvilagitottunk arra, hogy nem csak az anti-CCP pozitivitds, hanem az anti-

CCP antitestek szintje is Osszefiiggésbe hozhat6 a ,,shared epitdpokkal” RA-s betegekben. A
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HLA-DRBI1 allélek és az autoantitest termelés kozotti szoros kapcsolat befolydsolhatja a
betegség késobbi tovabbfejlodését és kimenetelét. Ravilagitotunk arra, hogy az anti-CCP
antitest termelése mas HLA-DRBI1 allélekkel, név szerint a HLA-DRB1*13 és HLA-
DRB1*15 allélekkel is kapcsolatban lehet.

Az APS-val tarsulé és nem tarsulé SLE-s betegek klinikai adatainak 6sszevetésekor
intézetiink SLE munkacsoportja eltéréseket taldlt a hiarom betegcsoport fenotipusdban: a
PAPS vagy SAPS-s betegekben gyakoriak voltak a thromboticus események és kisebb volt a
gyulladdsos aktivitds, mint a csak lupusos betegekben, valamint vetélés leggyakrabban a
primer APS-ként indulé esetekben fordult el6. Munkdnk sordn azt vizsgaltuk, hogy ezen
eltérések hatterében allhatnak-e genetikai kiilonbségek. Vizsgalataink alapjan elmondhatjuk,
hogy az SLE-re jellemz6é DRB1*03/DQB1*02 allélek az altalunk vizsgdlt SLE-s betegekben
is gyakoriak voltak, valamint SAPS-el szovodott betegekben is. Azokban az esetekben, ahol a
betegség PAPS-el kezdddott, és ehhez tarsul késobb az SLE, teljesen eltér6 allélek fordultak
eld nagy gyakorisdggal. Amikor a betegség SLE-vel kezd6dott, és ehhez tarsult az APS, a
betegek az SLE-re jellemz6 allélokat hordoztdk nagy szamban, mig ha az APS jelentkezett
eldszor, és utdna az SLE, akkor a betegek HLA-DRB1 és DQB1 genotipusa inkdbb az APS-re
jellemzd allélokat tartalmazza. Elmondhatjuk, hogy a PAPS és SAPS HLA-DRB1 és DQB1
profilja igen eltérd, igy csekély szerepet jatszhat a két betegség részben hasonlé fenotipusdnak

kialakitasaban.
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