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1. Összefoglalás 
 

A coeliakia és a gyulladásos bélbetegségek (IBD) változatos klinikai megjelenését 

befolyásoló faktorok jelentıs része ismeretlen. A haptoglobin (Hp) molekula három fı 

fenotípusa különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és immunmoduláns tulajdonsággal 

rendelkezik, és ezek kapcsolatot mutatnak egyes gyulladásos betegségek kórlefolyásával. 

A Hp α-lánc 1-1 genotípusa kis molekulasúlyú dimerek, a 2-1 genotípusa különbözı 

hosszúságú lineáris polimerek, a 2-2 genotípusa ciklikus polimerek képzıdését 

eredményezi. Munkánk során vizsgáltuk a Hp polimorfizmus megoszlását, valamint annak 

lehetséges kapcsolatát a betegség klinikai megjelenésével nagyszámú coeliakiás és IBD 

betegben. A Hp fenotípusokat nátrium-dodecil-szulfát poliakrilamid gélelektroforézissel 

(SDS-PAGE) és immunblottal határoztuk meg, mely egyértelmően azonosítja a betegek 

genotípusát is. Az eredményeket az egészséges magyar népességet reprezentáló 

kontrollokhoz viszonyítottuk. Coeliakiás betegekben a Hp2-1 típus elıfordulása 

szignifikánsan gyakoribb, míg a Hp2-2 típusé ritkább volt az egészséges populációban 

találtakhoz képest. A Hp2-2 fenotípusú személyeknél azonban a súlyos, malabszorpcióval 

jelentkezı klinikai betegség kockázata magasabb volt, a silent betegségé viszont jóval 

alacsonyabb. Dermatitis herpetiformisban a Hp fenotípusok megoszlása nem tért el a 

coeliakiás csoporttól. A Hp fenotípusok megoszlása IBD-ben nem különbözött az 

egészséges populációban észlelttıl. Ugyanakkor Crohn-betegekben a Hp2-1 fenotípus 

esetén a gyulladásos (nem stenotizáló, nem penetráló) betegségforma elıfordulása 

szignifikánsan gyakoribb volt a másik két Hp fenotípushoz viszonyítva, míg a stenotizáló 

forma elıfordulása ritkább. Továbbá az extraintesztinális manifesztációk közül primer 

szklerotizáló cholangitisben a Hp1-1 fenotípus egyáltalán nem fordult elı. A Hp szerepét a 

molekula immunreakciókban betöltött moduláló hatásai és eltérı térszerkezete 

magyarázhatják.   

A mikrobiális- és autoantigének elleni szerológiai válasz, mint a Saccharomyces 

cerevisiae (ASCA) és Escherichia coli külsı membrán porin C elleni antitestek (anti-

OmpC) vagy a perinukleáris antineutrofil citoplazmatikus antitestek (P-ANCA) segítséget 

jelenthetnek az IBD differenciál diagnosztikájában és újabb adatok szerint összefüggést 

mutathatnak a betegség fenotípusával. Munkánk során nagyszámú IBD betegben és 

egészséges kontroll egyénekben vizsgáltuk a fenti antitestek elıfordulási gyakoriságát és 

azok lehetséges kapcsolatát a betegség klinikai megjelenésével, lefolyásával, az 
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extraintesztinális tünetekkel és a veleszületett („innate”) immunitásban szerepet játszó 

receptorok mutációival és polimorfizmusaival. Vizsgáltuk továbbá az antitestek szerepét a 

kezelés hatékonyságának elırejelzésében. Értékeltük az etanol-fixált neutrofil granulocyta 

preparátumokkal párhuzamosan használt formalin-fixált szubsztrátok alkalmazhatóságát az 

IBD asszociált atípusos P-ANCA mintázat azonosításában. A módszer sorozatok (inter-

assay) és vizsgálók közötti (inter-observer) variabilitását az egyes mintáknak négy 

különbözı kereskedelmi forgalomban elérhetı assay felhasználásával, két különbözı 

laboratóriumban történı tesztelésével határoztuk meg. Az ASCA és az anti-Omp 

meghatározás szérum mintákból történt enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay-vel 

(ELISA), az ANCA meghatározás pedig indirekt immunfluoreszcens (IIF) vizsgálattal. A 

nucleotid oligomerisatios domain/caspase recruitment domain (NOD2/CARD15) 

mutációkat és a toll-like receptor (TLR)-4 D299G variánsokat polimeráz láncreakció/ 

restrikciós fragmens hossz polimorfizmus (PCR-RFLP) vizsgálat segítségével határoztuk 

meg. A szerológia markerek hasznosnak bizonyultak a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa 

differenciál diagnosztikájában. Az ASCA és az anti-Omp antitestek jelenléte Crohn-

betegség, míg az atípusos P-ANCA pozitivitás colitis ulcerosa fokozott kockázatával járt. 

Az etanol-fixált neutrofil granulocyták mellett alkalmazott formalin-fixált preparátumok 

azonban IBD-ben nem segítették a P-ANCA és az atípusos P-ANCA elkülönítését. A 

különféle P-ANCA mintázatok együttes értékelése a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa 

differenciál diagnosztikájában a specificitás és szenzitivitás növekedését eredményezte. 

Továbbá csökkentette a különféle kereskedelmi forgalomban elérhetı tesztek inter-assay 

és az inter-observer variabilitását. Crohn-betegségben az ASCA és az anti-Omp pozitivitás 

a vékonybél érintettség és a nem-gyulladásos betegségforma szempontjából a logisztikus 

regressziós analízisben is független rizikófaktornak bizonyultak, míg a mőtéti kockázat, a 

szteroid és infliximab kezelésre adott válaszkészség tekintetében nem. A szerológiai válasz 

vonatkozásában nemcsak kvalitatív, hanem kvantitív összefüggés is kimutatható volt. A 

nem-gyulladásos típusú vékonybél Crohn-betegség és az antimikrobiális antitest 

pozitivitások száma, illetıleg az antitest titerek között szintén pozitív korrelációt találtunk 

(szerológiai-dózis hatás). Az ASCA és az anti-Omp antitestek jelenléte kapcsolatot 

mutatott a NOD2/CARD15 genotípussal. Az antimikrobiális antitestek elıfordulási 

gyakorisága szignifikánsan nıtt a NOD2/CARD15 mutációk számának növekedésével, 

mely gén-dózishatásra utal és alátámasztja a mikrobákkal szembeni megváltozott érzékelés 

szerepét a Crohn-betegség patogenezisében.  
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2. Summary 

Clinical presentations of the celiac disease and inflammatory bowel diseases (IBD) are 

highly variable but little is know about those factors determining disease phenotype. Since 

differences in the antioxidant, scavenging and immunomodulatory properties were found 

among three major haptoglobin (Hp) phenotypes, Hp polymorphism was reported to be 

associated with the risk and clinical course of inflammatory diseases. The 1-1 genotype of 

Hp α-chain results in production of low molecular weight dimers, while the 2-1 and 2-2 

genotype are associated with variable length of linear polymers and cyclic polymers, 

respectively. The aim of our study was to investigate the distribution of Hp polymorphisms 

in large cohort celiac patients and in patients with IBD, and also their possible association 

with the clinical presentation of these diseases. Hp phenotypes were determined by 

sodium-dodecyl-sulphate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-PAGE) and 

immunoblotting of the sera, which clearly identifies the genotype of the patients. The Hp 

results were compared to a group of healthy individuals representing the normal Hungarian 

population. In celiac patients, the frequency of Hp2-1 phenotypes was significantly higher 

compared to the control population. The occurrence of Hp2-2 phenotype was lower; 

however patients having this phenotype were at an increased risk of severe malabsorption 

as a clinical presentation of the disease but reduced risk of silent disease. Patients with 

dermatitis herpetiformis showed similar Hp phenotype distribution to those in the whole 

celiac patients group. The Hp phenotype distribution showed no difference in IBD group as 

compared to control population. In Crohn’s disease, patients with Hp 2-1 type carried a 

higher probability for inflammatory (non-stricturing, non-penetrating) form compared to 

the other two phenotypes, while the stricturing form developed less frequently. Regarding 

extraintestinal manifestations of the disease, we found no Hp1-1 expression in patients 

with primary sclerosing cholangitis. The role of Hp molecules may be contributed to their 

distinct immunomodulatory properties and structural characteristics. 

Sero-reactivity to microbial components like Saccharomyces cerevisiae (ASCA) and 

outer membrane porin protein C of Escherichia coli (anti-OmpC) or autoantibodies 

directed against perinuclear components of neutrophils (P-ANCA) are reported to be 

associated with disease phenotype and may be of diagnostic importance in IBD. The aim 

of our study was to investigate the prevalence of serological markers in a large cohort of 

IBD patients and healthy controls. We also assessed the possible interaction with the 

clinical presentation, response to treatment and extraintestinal manifestations. 
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Additionally, we studied the relationship between serological response and genetic factors. 

We analyzed the feasibility of using the combination of ethanol-fixed and formaldehyde-

fixed neutrophil substrates in the identification of IBD associated atypical P-ANCA. We 

also examined the inter-assay variability of this method by comparing four different 

commercially available assays, and the inter-observer precision based on the results of two 

distinct laboratories. Sera were assayed for ASCA and anti-Omp by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) and ANCA by indirect immunofluorescence (IIF) method. 

The nucleotide-binding oligomerization domain/ caspase recruitment domain 

(NOD2/CARD15) and the toll-like-receptor (TLR)-4 variants were tested by polymerase 

chain reaction/ restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Serological 

markers were useful in the differentiation between Crohn’s disease and ulcerative colitis. 

ASCA and anti-Omp positivity were associated with increased risk for Crohn’s disease. In 

addition, atypical P-ANCA was associated with increased risk for ulcerative colitis. The 

combined application of ethanol-fixed and formaldehyde-fixed substrates did not facilitate 

the differentiation between P-ANCA and atypical P-ANCA, and the results were not 

consistent when using substrates from different sources. Combining all P-ANCAs (typical 

and atypical) together ensures the highest sensitivity and specificity in differentiating 

ulcerative colitis from Crohn’s disease. In a logistic regression analysis, ASCA and anti-

Omp were independently associated with ileal and non-inflammatory disease, but not with 

a risk for surgery or response to steroids or infliximab. In addition to qualitative 

correlations, quantitative correlations with serologival response were also present. The 

number of antibodies produced against microbial antigens and their titers in Crohn’s 

disease showed a positive correlation with the small bowel involvement and the severity of 

the disease course (serology dosage effect). Moreover, reactivity to microbial components 

was associated with NOD2/CARD15 genotype. Positive correlation was found between the 

number of mutations and the prevalence of antimicrobial antibodies (gene dosage effect), 

further supporting the role of altered microbial sensing in the pathogenesis of Crohn’s 

disease.   
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3. Rövidítések jegyzéke 
 

ANA: antinukleáris antitest  

Anti-CBiR1: flagellin ellenes antitest  

Anti-I2: anti-Pseudomonas fluorescens antitest 

Anti-OmpC/ Anti-Omp: anti-outer membrane porin protein C antibody of Escherichia coli (anti-

Escherichia coli külsı membrán porin C antitest) 

ASCA: anti–Saccharomyces cerevisiae antitest 

ANCA: anti-neutrophil cytoplasmic antibody (antineutrofil citoplazmatikus antitest) 

BPI: natural antibiotic bactericidal permeabilty increasing protein (természetes antibiotikus baktericid 

permeabilitást fokozó protein) 

C-ANCA: citoplazmatikus ANCA 

CDAI: Crohn Betegség Aktivitási Index  

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfát  

CI: konfidencia intervallum  

CO: szén-monoxid 

DHPLC: denaturing high performance liquid chromatography (nagyteljesítményő  denaturáló 

folyadékkromatográfia) 

DNS: dezoxi-ribonukleinsav 

DNAse: dezoxi-ribonukleáz 

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay (enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay) 

EMA: endomysium elleni antitest  

gASCA: glikán anti–Saccharomyces cerevisiae antitest 

Hb: hemoglobin  

HbSR: haptoglobin-hemoglobin scavenger receptor 

HLA: humán leukocita antigén 

HMG: high mobility group non-histone chromosomal protein 

Hp: haptoglobin  

HO-1: hemoxigenáz-1  

IBD: inflammatory bowel diseases (gyulladásos bélbetegségek) 
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IL: interleukin 

Ig: immunglobulin 

IIF: indirekt immunfluoreszcencia  

INF: interferon  

IQR: interquartile range (interkvartilis tartomány) 

LDL: low-density lipoprotein  

LPI: labile plasma iron (labilis plazma vas)  

LRR: leucine-rich repeat (leucingazdag ismétlıdés)  

LPS: lipopoliszacharid 

MBL: mannan-binding lectin (mannóz-kötı lektin) 

MPO: mieloperoxidáz 

MHC: major histocompatibility complex (fı hisztokompatibilitási komplex) 

NO: nitrogén-oxid  

NOS: NO szintáz 

NOD2/CARD15: nucleotid oligomerisatios domain/caspase recruitment domain  

NPV: negatív prediktív érték  

NS: nem szignifikáns 

OR: odds ratio (esélyhányados) 

P-ANCA: perinukleáris ANCA 

PCR-RFLP: polymerase chain reaction/ restriction fragment length polymorphism (polimeráz 

láncreakció-restrikciós fragmens hossz polimorfizmus vizsgálat) 

PGN: peptidoglikán 

PPV: pozitív prediktív érték  

PR3: proteináz-3  

PSC: primer szklerotizáló cholangitis 

PRR: pattern recognition receptor (mintázatfelismerı receptor) 

SD: standard deviáció 

SDS-PAGE: sodium-dodecyl-sulphate polyacrylamide gel electroforesis (nátrium-dodecil-szulfát 

poliakrilamid gélelektroforézis) 

SNP: single nucleotide polymorphism (egypontos nukleotid polimorfizmus) 
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Anti-TG: transzglutamináz elleni antitest  

TLR: toll-like receptor 

TNF-α: tumor nekrózis faktor-alfa 
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4. Bevezetés 
 

A coeliakia különféle szervrendszereket érintı krónikus gyulladásos megbetegedés, 

autoimmun komponensekkel. A betegség genetikailag fogékony egyénekben a kalászos 

gabonafélékkel fogyasztott glutén-típusú fehérjék gliadin komponensének hatására alakul 

ki, és bármely életkorban manifesztálódhat. Amennyiben nem jut glutén a szervezetbe, a 

kórfolyamat önmagától leáll, a betegség klinikai tünetei megszőnnek. A gluténintolerancia 

azonban életreszóló1. A diagnózis a vékonybélben kialakuló boholykárosodás és a 

transzglutamináz (TG) elleni immunreakció együttes kimutatásán alapul. A betegség 

manifesztálódásához a fı hisztokompatibilitási génekben (MHC II) a humán leukocyta 

antigén (HLA)-DQ2 vagy DQ8 heterodimer jelenléte mindenképpen szükséges, 

hordozásuk azonban önmagában nem elegendı. Coeliakiában a nıi túlsúly már régóta 

ismert. A nem HLA-asszociált gének feltételezett szerepe a betegségre való fogékonyság 

kialakulásában legalább 50%-os, de a szóbajövı különbözı gének által jelentett kockázat 

egyenként jóval alacsonyabb, mint a HLA géneké és a közölt adatok helyenként 

ellentmondásosak2. 

A coeliakiához vezetı korai patológiás történések magukba foglalják az innate 

immunrendszer aktivációját is, mely elsısorban az epiheliumban zajlik. Bizonyos gluten 

peptidek (p31-p43) fokozzák az aktivált dentritikus sejtek interleukin (IL)-15 szekrécióját, 

ami végsı soron az intraepitheliális lymphocyták aktivációjához vezet (NKG2D 

receptorokat expresszálnak). Ezek a sejtek citotoxikus lymphocytává alakulnak át és az 

enterocyták további károsodásához vezetnek (az NKG2D ligandja az enterocyták felszínén 

lévı MIC-A). Ez megelızheti a lamina propriában a szöveti transzglutamináz által 

deamidált gluten peptidek és a HLA-DQ2 és DQ8 molekulák kapcsoládásával aktivált 

adaptív CD4+ T sejt válasz kialakulását, mely a coeliakia patogenezisének egyik 

kulcslépése, aholis az interferon-gamma (IFN-γ) alapvetı fontosságú (T-helper [Th] 1 

dominanciájú folyamat)3.  

Klinikai megjelenését tekintve a coeliakia rendkívül változatos kórkép, a befolyásoló 

faktorok jelentıs része azonban ismeretlen4. Az újabb epidemiológiai vizsgálatok 

eredménye alapján a betegség jóval gyakoribb, mint azt  korábban gondoltuk: az európai és 

észak-amerikai lakosság mintegy 1%-át érinti, azonban a felismert esetek száma ennél 

jóval kevesebb5,6. A szerológiai módszerek széleskörő elterjedésének, valamint a betegség 
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egyre tudatosabb keresésének eredményeképpen jelentıs csökkenés figyelhetı meg a 

tünetek kezdete és a diagnózis felállítása között eltelt idıtartamban. Továbbá a betegség 

felismerésekor a kevésbé súlyos tünetek dominálnak; egyre kevésbé találkozhatunk a 

klasszikus klinikai képpel, a malabszorpcióval3. 

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) a gasztrointesztinális traktust érintı krónikus 

megbetegedések. Két fı formájuk a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség, melyek 

diagnózisa a klinikai kép, az endoszkópos és radiológiai lelet, valamint a szövettani 

vizsgálat együttes eredménye alapján általában egyértelmően felállítható, ugyanakkor a 

betegség etológiája máig ismeretlen, multifaktoriálisnak tekinthetı7. Mai elképzelésünk 

szerint az IBD genetikailag fogékony egyénben bizonyos környezeti (pl. enterális, 

mikrobiális) antigének és a mucosalis immunrendszer sajátos kölcsönhatása révén alakul 

ki. Egyre nyilvánvalóbbnak tőnik, hogy mind környezeti, mind genetikai tényezık 

fontosak nemcsak a betegségre való hajlam kialakításában, hanem a betegség 

viselkedésének, terápiás befolyásolhatóságának meghatározásában. Az újabb kutatási 

eredmények szerint az IL-23 az egyik kulcsfontosságú citokin a Th1/Th17 válasz 

szabályozásában. Az eddig az IL-12-nek tulajdonított funkciók jelentıs része az IL-23-hoz 

kötött, különösen a mucosalis barrier funkcióban és immunválaszban kiemelkedı a 

szerepe. Az IL-23 hatása a T-sejtes válasz mellett az innate immunválasz aktiválásán 

keresztül is érvényre jut8. 

A Crohn-betegség klinikai megjelenésében és lokalizációjában, valamint az 

extraintesztinális tünetek kialakulásában kifejezett heterogenitás tapasztalható, továbbá a 

betegség viselkedése és a kezelésre adott válasz úgy Crohn-betegségben, mint colitis 

ulcerosában egyaránt igen eltérı lehet. A sokszínő genetikai háttér részben magyarázhatja 

a kórkép változatos klinikai megjelenését, ugyanakkor számos részlet vár még tisztázásra. 

Az IBD komoly egészségügyi problémát jelent, mert többnyire késı serdülıkorban, 

illetıleg fiatal felnıttkorban kezdıdik, az érintett egyént egész életén végigkíséri, 

befolyásolja tanulását, munkáját, családi életét, életminıségét9. Európában a betegségben 

szenvedık számát mintegy 2,2 millióra teszik10. A betegség epidemiológiájában az elmúlt 

két évtizedben jelentıs változás észlelhetı: elıfordulásuk az eddig alacsony incidenciájú 

területeken, mint például Kelet-Európában, köztük hazánkban is emelkedik11, továbbá a 

colitis ulcerosa és a Crohn-betegség korábbi 4-5:1-es aránya is közeledik egymáshoz. 

A haptoglobin (Hp) molekula jelentıs antioxidáns tulajdonságokkal rendelkezı akut 

fázis fehérje, melynek fı feladata, hogy intravascularisan a vörösvértestekbıl kikerülı, a 

sejtek számára toxikus szabad hemoglobint (Hb) megkösse, és azt a keringésbıl 
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eltávolítsa. A Hp ugyanakkor az extravascularis szövetekben és testfolyadékokban is aktív: 

direkt angiogenetikus, anti-inflammatorikus és immunmoduláns hatású12. Átjut az érfalon 

és bizonyos hatásokra különbözı szövetekben is expresszálódik. A Hp a neutrofil 

granulocytákban is megtalálható, a gyulladás helyén lokálisan felszabadulva képes a 

szövetkárosodás csökkentésére13,14. A Hp receptorai a monocyta-makrofág rendszer 

sejtjein expresszlódó CD16315 és a CD11b (CR3), mely a granulocytákon, természetes 

ölısejteken és a lymphocyták egy kis csoportjának felszínén található. A Hp a CD4+ és 

CD8+ T lymphocyták többségéhez is kötıdik16, közvetlenül képes gátolni azok 

proliferációját és módosítja a Th1/ Th2 egyensúlyt17. A Hp polimorfizmus következtében 

létrejövı három, eltérı szerkezető és tulajdonságú Hp molekula (Hp1-1, 2-1, 2-2) számos 

gyulladásos és autoimmun kórkép lefolyását módosíthatják18. 

Gyulladásos bélbetegségekben különféle autoantigének, valamint mikrobiális 

alkotórészek ellen képzıdnek antitestek. Leggyakrabban a Saccharomyces cerevisiae elleni 

antitesteket (ASCA) és az atípusos perinukleáris antineutrofil citoplazmatikus antitestet (P-

ANCA) vizsgálták, de egyre több adat áll rendelkezésre az újabban felfedezett, különféle 

mikrobiális antigének ellen termelıdı antitestekrıl is. Ilyenek pl. a külsı membrán porin C 

ellenes antitest (anti-OmpC), Pseudomonas fluorescens ellenes antitest (anti-I2), valamint 

a különféle glikán ellenes antitestek. A CBir1 (flagellin) az elsı olyan bakteriális antigén, 

mely állatmodellben colitist indukál, és IBD betegekben is kóros immunválasz mutatható 

ki vele szemben19. A különféle mikrobiális- és autoantigének ellen termelıdı antitestek 

pontos mechanizmusa és jelentısége azonban nem tisztázott. Alapvetı kérdésnek tőnik, 

hogy az antitesteknek van-e szerepük az IBD immunpatogenezisében vagy megjelenésük 

csupán a gyulladt, áteresztı bélnyálkahártya következményének tartható.  

Az IBD1 régióban található nucleotid oligomerisatios domain/caspase recruitment 

domain (NOD2/CARD15) gén mutációinak és a Crohn-betegség kapcsolatának 

felfedezése20, melyet számos, köztük magyar beteganyagon is sikerült igazolni21, hívta fel 

a figyelmet arra, hogy a betegség patogenezisében kulcsfontosságú szerepet játszik az 

innate immunitás szabályozásának megváltozása. A gén terméke egy citoszolikus 

mintázatfelismerı receptor (pattern recognition receptor), mely a Gram-negatív és –pozitív 

baktériumokból származó bakteriális termékek, mint a lipopoliszacharidok (LPS) és 

peptidoglikánok (PGN) intracelluláris felismerésért felelıs22. A receptorok egy másik 

fontos családja, amely az innate immunrendszer részeként a bakteriális termékek 

érzékelésében vesz részt, a sejtfelszíni toll-like receptorok (TLR). Ezek közül a TLR4 

szükséges a LPS felismeréséhez23. A genetikai és a szerológia markerek közötti lehetséges 
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összefüggést az is alátámasztja, hogy a NOD2/CARD15 variáns allélok fokozott 

bélpermeabilitást okoznak24, a szerológiai markerek szintje pedig a bélpermeabilitás 

fokozódásával emelkedik25. Ugyanakkor Crohn-betegségben az ASCA és a 

NOD2/CARD15 közötti kapcsolatot vizsgáló tanulmányok eredményei ellentmondásosak, 

melyek legalábbis részben tükrözik a betegpopulációk között észlelt klinikai és genetikai 

különbözıséget19.
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Célkitőzések 

 

A haptoglobin (Hp) molekula α-láncát kódoló gén két allélja – Hp1 és Hp2 –

következtében létrejövı három különbözı fenotípusú Hp molekula térszerkezete eltérı és 

különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és immunmoduláns tulajdonságokkal 

rendelkeznek, melynek révén kapcsolatot mutatnak egyes gyulladásos betegségek 

prevalenciájával és lefolyásával.  

 

� A coeliakia gyakori, genetikailag meghatározott, klinikai megjelenését tekintve 

rendkívül változatos kórkép, mely számos szervrendszert érinthet, a befolyásoló 

faktorok jelentıs része azonban ismeretlen. Az irodalomban a Hp polimorfizmus és 

a coeliakia kapcsolatát vizsgáló nagy esetszámú tanulmány nem ismert. 

Munkánkban ezért célul tőztük ki, hogy nagyszámú, egymással rokonságban nem 

álló, a tünetek teljes spektrumát reprezentáló coeliakiás betegcsoportban 

megvizsgáljuk a Hp fenotípusok megoszlását, valamint azok lehetséges kapcsolatát 

a betegség klinikai megjelenésével. Vizsgáltuk továbbá coeliakiában a nagy 

rizikójú HLA-DQ genotípusok prevalenciáját a három különbözı Hp fenotípusú 

csoportban.  

 

� A Crohn-betegség növekvı incidenciájával párhuzamosan a betegség klinikai 

megjelenésében, lefolyásában, valamint az extraintesztinális tünetek kialakulásában 

kifejezett heterogenitás észlelhetı, amit elsısorban a változatos genetikai háttér 

magyarázhat. Az irodalomban a Hp polimorfizmus és a Crohn-betegség kapcsolatát 

vizsgáló, nagy esetszámú tanulmány nem ismert. Választ kerestünk ezért arra a 

kérdésre, hogy a Hp polimorfizmus kapcsolatba hozható-e a Crohn-betegség 

kialakulásával, annak extraintesztinális manifesztációival, a betegség klinikai 

megjelenési formáival és a kezelésre adott válasszal. Vizsgáltuk továbbá a Hp 

kapcsolatát más genetikai tényezıkkel is, mint pl. a NOD2/CARD15 mutációkkal 

illetıleg a TLR4 D299G polimorfizmussal. 

 

 

Gyulladásos bélbetegségekben különféle mikrobiális- és autoantigének ellen képzıdhetnek 

antitestek, melyek jól használhatóak a betegség differenciál diagnosztikájában, ugyanakkor 

az antitestképzıdés pontos mechanizmusa és jelentısége egyelıre nem tisztázott. Újabb 
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vizsgálatok adatai szerint a szerológiai markerek jelenléte esetén a betegség agresszívebb 

lefolyású. Az antitestek prevalenciáját tekintve azonban jelentıs földrajzi eltérésekrıl 

számoltak be. Felmerül továbbá a szerológiai és a genetikai markerek közötti lehetséges 

összefüggés, azonban a tanulmányok eredményei ellentmondásosak.  

 

� Kelet Európából a szerológiai markerek vonatkozásában csak szórványosan állnak 

adatok rendelkezésre, ezért tartottuk fontosnak, hogy nagyszámú magyar IBD 

betegen vizsgáljuk az anti–Saccharomyces cerevisiae antitestek (ASCA), a külsı 

membrán porin elleni antitest (anti-Omp) és az atípusos perinukleáris antineutrofil 

citoplazmatikus antitest (P-ANCA) elıfordulását és azok esetleges összefüggését a 

betegség klinikai megjelenési formáival, a kezelésre adott válasszal és az 

extraintesztinális szövıdményekkel. Vizsgáltuk továbbá a szerológiai válasz és a 

genetikai faktorok (NOD2/CARD15 és TLR4) kapcsolatát.  

 

� Eltérıen a különbözı szisztémás kisér vasculitisekben jelenlévı klasszikus ANCA-

tól, az IBD-hez társuló ANCA mintázatok azonosítására és interpretálására, nincs 

egyértelmő, nemzetközileg elfogadott ajánlás. Így célul tőztük ki, hogy 

megvizsgáljuk az irodalomban javasolt, de eddig széles körben még nem vizsgált 

módszer és kritériumrendszer kivitelezhetıségét és reprodukálhatóságát rutin 

laboratóriumi körülmények között elérhetı tesztek és eszközök segítségével. Az 

inter-assay és inter-observer vizsgálatok során négy különbözı, kereskedelmi 

forgalomban elérhetı, etanol-és formalin-fixált neutrofil szubsztrátot egyaránt 

tartalmazó, indirekt immunfluoreszcens teszt eredményeit hasonlítottuk össze két 

földrajzilag különbözı laboratóriumban. A fluoreszcens mintázatok mellett továbbá 

vizsgáltuk az antinukleáris antitest (ANA) jelenlétét és a mieloperoxidáz (MPO), 

proteináz-3 (PR3), elasztáz, laktoferrin, katepsin G, lizozim illetıleg baktericid 

permeabilitást fokozó protein (BPI) antigének elleni antitest szinteket. 
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5. Irodalmi áttekintés 

6.1 Haptoglobin polimorfizmus 

 

Az intravascularis hemolízis során a vörösvérsejtek destrukciójának következtében 

szabaddá váló hemoglobin (Hb) és hem érendothel károsító hatása jól ismert. A vascularis 

homeosztázis fenntartásában kulcsfontosságú nitrogén-oxid (NO) mennyisége az 

oxihemoglobinnal történı, prompt és irreverzibilis reakcióba lépése miatt jelentısen 

lecsökken (NO scavenging), melyet a fokozott NO szintáz (NOS) aktivitás sem tud 

ellensúlyozni, ugyanis a vörösvértestekbıl kiszabaduló argináz az enzim szubsztrátját, az 

L-arginint, ornitinné alakítja. Az NO hiány a guanilát cikláz csökkent mőködését és így a 

ciklikus guanozin-monofoszfát (cGMP) mennyiségének csökkenését eredményezi. A 

cGMP hiánya a simaizom tónus szabályozásának zavarához, lokális vasoconstrictióhoz, 

trombocita aktivációhoz, valamint aggregációhoz vezet. A szabaddá váló hem a 

protoporfirin győrőbe zárt ferro vas(II) miatt is veszélyt jelent: a Fenton-reakció során 

keletkezı hidroxil gyökök direkt módon károsíthatják az érfalat, valamint jelentıs szerepet 

játszanak a low-density lipoprotein (LDL) oxidációban is26,27. Az extravascularisan 

szabaddá váló Hb, pl. szöveti gyulladás vagy érsérülés során, hasonló módon oxidatív 

stresszt, NO hiányt eredményez, mely makrofág aktivációhoz és következményes 

proinflammatorikus citokin felszabaduláshoz vezet. 

A vörösvértestekbıl kiszabaduló és oxidálódó Hb-nak (methemoglobin) a vérzés 

helyén Hp-nal történı stabilizálása és a CD163/hemoxigenáz-1 (HO-1)/biliverdin reduktáz 

rendszer mőködése azonban képes ellensúlyozni a methemoglobin NO scavenger, 

vasoconstrictiv, proliferatív, inflammatorikus és pro-oxidáns tulajdonságát28,29. A Hp-Hb 

komplex képzıdése során megjelenı új epitóp a makrofágok és kisebb mértékben a 

monocyták felszínén is jelenlévı CD163 receptorhoz (haptoglobin-hemoglobin scavenger 

receptor, HbSR) kötıdik. A kötıdés Ca2+-dependens és nagy affinitású15; a komplex 

endocytosisát követıen annak lebomlását eredményezi a lizoszómákban. A HO-1 enzim 

hatására a hem molekula szénmonoxiddá (CO), biliverdinné és ferro vas(II)sá alakul. A 

CO vazodilatátor, antiproliferatív, anti-inflammatorikus és antioxidáns tulajdonságú. A 

biliverdin és az azt bilirubinná alakító biliverdin reduktáz szintén antioxidáns hatású.  A 

felszabaduló ferritin pedig azonnal megköti a ferro vas(II)-t30 (1. ábra) 
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1. ábra A hemoglobin haptoglobinhoz való kötıdése és a komplexnek a makrofágok 

CD163 scavenger receptorán keresztül történı metabolizmusa. 

 

 

 

A Hp-Hb komplex elsısorban a májban (90%), kisebb részt a keringésben lévı 

monocytákban (10%) metabolizálódik, extravascularisan azonban az egyetlen lehetıség a 

makrofágokon keresztül történı clearance31. A Hp-Hb komplexnek a CD163 receptorához 

való kötıdése és metabolizmusa egyben a veleszületett („innate”) immunrendszerrel való 

fontos, szorosan szabályozott kapcsolódási pontot is jelenti, ugyanis a monocyta/macrofág 

sejtek aktivációját eredményezi: fokozódik az anti-inflammatorikus tulajdonságú IL-10 

termelése32. A gyulladás során az IL-6, IL-10 és a glükokortikoidok hatására nemcsak a 

keringésben lévı monocytákon, hanem az érintett szövetek makrofágjain is fokozódik a 

CD163 receptor expressziója. Ugyanakkor a klasszikus macrofág-aktivációban szerepet 

játszó citokinek (INF-γ, tumornekrózis faktor-alfa [TNF-α]) illetıleg a LPS csökkentik a 

CD163 receptor expresszióját. Az alternatív úton aktivált, CD163+ makrofágok egy 

rendkívül heterogén csoportot jelentenek, melyek a különbözı stimulusokra sokrétő, 

ugyanakkor testreszabott módon képesek válaszolni. Kulcsszerepük van mind az akut, 
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mind pedig a krónikus gyulladásos folyamatok mérséklésében, a tolerancia indukcióban és 

a szöveti regenerációban16.  

A Hp molekula egy α2β2 szialoglikoprotein, szintézise elsısorban a hepatocytákban 

zajlik, melyet az akut fázis reakció során felszabaduló proinflammatorikus citokinek 

indukálnak, elsısorban az IL-6 és glükokortikoidok (együtt szabályozódás a CD163-val és 

HO-1-vel)33. A molekula ugyanakkor nemcsak a keringésben, hanem az extravascularis 

szövetekben és a testfolyadékokban is jelen van. Egyrészt átjut az érfalon, másrészt LPS 

hatására adipocytákban, alveoláris sejtekben és epidermális sejtekben is megjelenik. 

Beszámoltak továbbá a Hp jelentıs fokú ektópiás megjelenésérıl adenomatosus 

vastagbélpolypokban és daganatszövetben34, valamint tartósan fennálló áramlásváltozások 

következtében a nyírófeszültség és NO hatására az artériák falában is35. A Hp a neutrofil 

granulocytákban is megtalálható. Nagyobbrészt a myeloid érés során a 

myelocyta/metamyelocyta fázisban de novo szintetizálódik és a specifikus granulumokban 

tárolódik ill. kis mértékben a plazmából az exogén Hp endocytosisa is lehetséges. A Hp így 

a gyulladás helyén lokálisan is felszabadul, és képes csökkenteni a szövetkárosodást13,14. A 

Hp a szövetekben valódi chaperone aktivitást fejt ki azáltal, hogy megakadályozza a 

különféle fehérjék hısokk és az oxidatív stressz indukálta misfoldingját - fehérjék nem 

megfelelı feltekeredése, gombolyodása, hibás fehérje térszerkezetek kialakulása – és 

precipitációját, melyek toxikus hatásai jól ismertek36.  

A Hp molekula polimorfizmusát az α-láncot kódoló gén két kodomináns allélja – 

Hp1 és Hp2 – határozza meg, mely a 16q22 kromoszómán helyezkedik el. Következésképp 

a molekula genetikai polimorfizmusa három fı fenotípusban nyilvánul meg (Hp1-1, Hp2-1 

and Hp2-2). A Hp gén locus a Hp1 allél által kódolt 5 vagy a Hp2 allél által kódolt 7 

exonból áll. A Hp2 a Hp1 allélból keletkezett az exon 3 és az exon 4 intragénikus 

duplikációja révén, feltéhetıleg egy nem-homológ dezoxi-ribonukleinsav (DNS) crossing-

over folyamat során. A Hp monomerek összekapcsolódásához szükséges kritikus diszulfid 

kötıhelyek az exon 3-ban és az exon 4-ben találhatóak. A Hp1 monomerek monovalensek 

és dimerek keletkeznek belılük. A Hp2 monomerek azonban bivalensek, tekintve, hogy az 

exon 3-t és az exon 4-t duplikátumban tartalmazzák és így két másik Hp monomer 

megkötésére képesek. Ennek következtében a Hp1 génre homozigóta egyének esetén 

létrejövı Hp1-1 molekula, két α1β alegységbıl álló dimer (86kDa). A Hp2 génre 

homozigóta egyénekben nagy molsúlyú ciklikus polimerek alakulnak ki. Az így képzıdı 

Hp2-2 molekula valójában ezen változó számú α2β alegységbıl álló ciklikus polimerek 
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keveréke (170-900kDa). A Hp génre heterozigóta egyénekben szintetizálódó Hp2-1 

molekula szerkezete teljesen eltér a homozigóta egyénekben képzıdı molekulákétól. 

Szintén egy polimer keverék, azonban ezt a molekulát két α1β alegysége között különbözı 

számú α2β alegységbıl kialakuló lineáris polimerek alkotják (86-300kDa) (2. ábra). 

A Hp fenotípusok szérumból gél elektroforézissel biztonsággal meghatározhatóak, és 

egyértelmően azonosítják az egyén genotípusát is. Koch és mtsai DNS mintákból PCR 

vizsgálat segítségével meghatározott genotípusokat összevetve a szérummintákból gél 

elektroforézissel történt fenotípus analízis eredményekkel teljes egyezést találtak37. 
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2. ábra Az egyes haptoglobin (Hp) fenotípusok eltérı szerkezeti és alegység 

szervezıdési jellemzıi. 

A Hp molekula szerkezeti felépítésében kulcsfontosságú kovalens kötések diszulfid hídak révén valósulnak 

meg, melyek kötıhelyei a molekula α-láncában találhatóak. A Hp1 monomer (α1β) monovalens, így csak 

egyetlen másik Hp monomerrel tud összekapcsolódni. A Hp2 monomer (α2β) azonban bivalens, így két 

másik Hp monomerhez képes kötıdni. Ennek köszönhetıen a három Hp genotípus esetén egymástól eltérı 

szerkezető Hp molekulák termelıdnek. Hp1-1 kis molekulasúlyú haptoglobin dimerek (86kDa), a 2-1 

genotípus különbözı hosszúságú lineáris polimerek (86-300kDa), míg a 2-2 genotípus ciklikus polimerek 

(170-900kDa) képzıdését eredményezi. Elméletileg elképzelhetı, gyakorlatilag azonban a Hp2-1 fenotípusú 

egyénekben az α2β alegységek nem képeznek ciklikus polimereket a túlsúlyban lévı α1β elegységek miatt.  
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Nagyszámú in vitro és in vivo adat támasztja alá, hogy a Hp molekula 3 fı fenotípusa 

között nemcsak szerkezeti, hanem jelentıs funkcionális különbségek is kimutathatóak: 

különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és immunmoduláns tulajdonsággal 

rendelkeznek, és ezek kapcsolatot mutatnak egyes gyulladásos betegségek – fertızések, 

atherosclerosis, autoimmun betegségek – lefolyásával12. A Hp1-1 és 2-2 molekula a 

különféle funkcionális vizsgálatokban általában ellentétesen viselkedett. A Hp2-1 

mőködését ugyanakkor gyakran intermediernek tartják, noha a molekula aktivitását csak 

ritkán vizsgálták és csak nagyon kevéssé ismert annak valódi viselkedése, esetleges 

különbözısége a másik két fenotípushoz képest. A Hp2-1 molekula szerkezetét figyelembe 

véve sem tekinthetı a másik két fenotípus intermedierjének, mely szintén arra enged 

következtetni, hogy ugyanez érvényes a molekula mőködésére is.  

A Hp egyik legtöbbet vizsgált tulajdonsága az antioxidáns kapacitása. A Hp Hb-kötı 

képessége és kapacitása38,39 az egyes fenotípusok esetén különbözı, az antioxidáns 

aktivitásban észlelhetı eltéréseket mégis elsısorban a Hp-Hb komplexben lévı vasnak a 

környezte számára való eltérı hozzáférhetıségével magyarázzák. A Hp molekulák közül 

Hp2-2 rendelkezik a legkisebb antioxidáns kapacitással, mind a keringésben, mind az 

extravascularis szövetekben. Egyrészt a Hp2-2-Hb komplexben lévı vas a leginkább 

elérhetı a környezet számára, melynek következtében fokozott kelátképzıdési hajlam és 

kifejezettebb redoxaktivitás jellemezi a Hp1-1-Hb komplexben lévı vashoz képest. Ez az 

ún. labilis plazma vas (LPI) felelıs a Hp2-2-Hb komplex esetén kimutatható fokozott 

szabadgyök képzıdésért. A Hb oxidálódása vagy glikozilálódása esetén azt is 

megfigyelték, hogy az LPI mennyisége nı, illetıleg az antioxidáns kapacitásban észlelhetı 

fenotípus-függı különbség is jelentısen fokozódik40,41. Továbbá a Hp-Hb komplex 

kiürülése a Hp2-2 fenotípus esetén jóval lassúbb és kevésbé hatékony a Hp1-1-hez 

képest42. Az extravascularis szövetekben és a különféle testfolyadékokban is a Hp2-2 

antioxidáns kapacitását a nagy molekulatömege még tovább csökkenti azáltal, hogy 

korlátozza az érfalon való átjutásban43.  

Számos klinikai tanulmány igazolta a Hp polimorfizmus független prognosztikai 

szerepét a diabéteszes érszövıdmények kialakulásában. A Hp2-2 fenotípusú diabéteszes 

betegekben gyakrabban alakul ki nephropathia, retinopathia és különféle cardiovascularis 

szövıdmények, mint Hp2-1 és Hp1-1 fenotípusú egyénekben44,45, melyet a molekula 

csökkent antioxidáns kapacitása mellett egyre inkább annak fokozott immunreaktivitásával 

is összefüggésbe hoznak46.  
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Újabb adatok a Hp molekulának az innate és az adaptív immunrendszer 

szabályozásában betöltött sokrétő szerepére utalnak. A vizsgálatok jelentıs részében 

azonban vagy csak a molekuláról általánosságban írták le az adott hatást vagy a vizsgálat 

során csak egy adott fenotípusú Hp molekulát használtak és ezért kevés direkt adat áll 

rendelkezésünkre a különbözı fenotípusú Hp molekulák pontos viselkedését illetıen az 

egyes immunológiai folyamatokban. Továbbá az autoimmun betegségekkel foglalkozó 

néhány közlemény kis betegszámú vizsgálatokon alapul és az eredmények gyakran 

ellentmondásosak47,48. 

 

6.2 Szerológiai és gentikai vizsgálatok gyulladásos 

bélbetegségekben 

 

Gyulladásos bélbetegségekben egyre több adat áll rendelkezésre a különféle 

autoantigének, valamint mikrobiális alkotórészek ellen termelıdı antitestek lehetséges 

patogenetikai szerepérıl. Jelentıségük a diagnosztikában, a prognózis felállításában, a 

betegség követésében, a kezelési stratégia kialakításában illetıleg hatékonyságának 

ellenırzésében változó. Szubklinikus markerként való alkalmazhatóságuk is nyitott kérdés. 

Az anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA) egy heterogén autoantitest 

család. Közös jellemzıjük, hogy az antitestek a neutrofilek (vagy olykor egyéb myeloid 

sejtek) primer granulumaiban található enzimek vagy egyéb citoplazmatikus fehérjék ellen 

irányulnak. Legkevesebb hét azonosított ANCA antigén van már, és több olyan, amit még 

nem sikerült pontosan azonosítani. Ilyen enzim többek között a mieloperoxidáz (MPO), 

proteináz-3 (PR3), elasztáz, laktoferrin, katepszin G, lizozim, természetes antibiotikus 

baktericid permeabilitást fokozó protein (BPI).  

Az IBD-hez gyakran társuló ANCA több vonatkozásban is eltér a különbözı 

szisztémás kisér vasculitisek diagnosztikájában és követésében használt klasszikus ANCA-

tól49, ugyanakkor megtévesztı módon az irodalomban gyakran szintén perinukleáris [P]-

ANCA elnevezéssel illetik. A vasculitis asszociált típusos P-ANCA antigénjével szemben 

ezen atípusos P-ANCA antigénje – esetleg akár több is – nem ismert pontosan; feltehetıen 

azonban nem citoplazmatikus, hanem nukleáris lokalizációjú és a neutrofil granulocyták 

maghártyájának belsı részében található (50 kDa myeloid-specifikus fehérje)50,51. A 

különféle, hiszton- (H1) és nem-hiszton kromoszomális fehérjék (HMG1 és HMG2) 

azonban szintén az antigén jelöltek közé tartozhatnak52,53,54. Az antigén pontos ismeretének 
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hiányában, az IBD asszociált P-ANCA mérésére alkalmas szenzitív és specifikus szolid-

fázisú tesztet nem tudtak kifejleszteni, és így továbbra is az etanol-fixált granulocyta 

preparátumokon indirekt immunfluoreszcens (IIF) módszerrel történı vizsgálat az 

egyetlen, széles körben elterjedt módszer az antitestek detektálásban. Az IIF módszerrel 

etanol-fixált neutrofil preparátumokon kapott perinukleáris mintázatok fluoreszcens 

megjelenése is eltérı a kétféle P-ANCA esetén, az egymástól való elkülönítésük azonban 

nem egyszerő; a megítélése egyaránt függ a használt szubsztráttól, a fluoreszcencia 

intenzitásától és a vizsgáló tapasztalatától. Fontos megjegyezni azonban azt is, hogy a 

nemzetközi konszenzus leirat55 mindenféle perinukleáris fluoreszcenciát P-ANCA-ként 

említi. A típusos P-ANCA további jellegzetessége az atípusos P-ANCA-val szemben, hogy 

sajátosan anti-MPO pozitív. A P-ANCA MPO-specificitását megerısítı vizsgálatok: a 

formalin-fixált neutrofil preparátumok és az antigén-specifikus szolid-fázisú immunoassay. 

A fentiekbıl adódóan a neutrofil granulocytákon észlelt perinukleáris fluoreszcencia 

önmagában nem jelenti szükségszerően vasculitis fennállását. Az IBD asszociált ANCA 

kimutatására egy ELISA és egy DNAse-I-kezelt granulocyta készítményeken végzett IIF 

vizsgálatot kombináló módszerrıl is említést tesznek az irodalomban56. A metodika 

kifejlesztıin kívül, akik az IBD szerológiai vizsgálatok egyik úttörı munkacsoportjának 

tekinthetık, az eljárást nem igen használják és a konszenzus leirat sem említi.  

Az atípusos P-ANCA jelenléte elsısorban colitis ulcerosás betegekre jellemzı: a 

betegek 50-80%-ban található meg, míg az észak-amerikai és a nyugat-európai Crohn-

beteg populációban csak 10%-ban fordul elı57,58, de gyakori elıfordulásáról számoltak be 

autoimmun hepatitisben59 és primer szklerotizáló cholangitisben (PSC)60 is. Crohn-

betegekben ezzel szemben inkább a különféle mikrobiális antigének ellen termelıdı 

antitestek, mint pl. az anti-Saccharomyces cerevisiae elleni antitestek (ASCA) 

jellegzetesek61, amelyek a betegek mintegy 50-70%-ában vannak jelen, míg colitis 

ulcerosás betegekben (10-15%) és egészséges egyénekben (0-5%) csak ritkán mutathatók 

ki57,62,63. A két antitest önmagában történı meghatározása mérsékelt szenzitivitásuk és 

specificitásuk miatt kevés jelentıséggel bír az IBD jelenlegi diagnosztikus algoritmusában.  

Korábbi közlemények szerint az atípusos P-ANCA és az ASCA vizsgálatok 

kombinációja, azonban segíthet a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa differenciál 

diagnosztikájában57,64 amennyiben a hagyományos vizsgálati módszerekkel a diagnózis 

nem egyértelmő. Az ASCA+/ atípusos P-ANCA- mintázat elsısorban Crohn-betegségre, 

míg az ASCA-/ atípusos P-ANCA+ colitis ulcerosára jellegzetes. Ezen antitestek magas 

specificitásuk (85%-97%) révén jól használhatóak a klinikai gyakorlatban (az IBD 



24 

differenciál diagnosztikájában), ugyanakkor alacsony szenzitivitásuk (50-70%), fıleg ha 

csak az egyik markert vizsgáljuk, nem teszi lehetıvé szőrıvizsgálatként való 

felhasználásukat. Egyes betegekben az antitestek jelenléte már évekkel az IBD klinikai 

diagnózisát megelızıen észlelhetı65. Továbbá a szerológia markerek jelenléte esetén a 

betegség agresszívebb lefolyású66,67, gyakoribb a sebészeti beavatkozás szükségessége68,69, 

ugyanakkor az antitestek prevalenciáját tekintve jelentıs földrajzi eltérésekrıl számoltak 

be. A P-ANCA és az ASCA szenzitivitása kínai és japán betegekben sokkal alacsonyabb 

volt70,71, míg a P-ANCA pozitivitást gyakoribbnak találták mexikói-amerikai colitis 

ulcerosás betegekben72. A szerológiai markerekkel kapcsolatosan Kelet Európából csak 

szórványosan állnak adatok rendelkezésre. 

Az újonnan felfedezett ellenanyagok közül az Eschericia coli külsı membránjában 

található porin C transzporterfehérje ellen termelıdı antitestek (anti-OmpC) 

szeroprevalenciája Crohn-betegségben 24-56%, míg colitis ulcerosában 10% körüli67,69,73. 

Anti-OmpC jelenléte esetén gyakoribb a penetráló és a stenotizáló beregség forma 

elıfordulása. Továbbá az antitest pozitivitása esetén progresszív betegséglefolyással és a 

sebészeti beavatkozások szükségességének gyakoribb elıfordulásával kell számolni 67,74. A 

további anti-mikrobiális antitestek– mint pl. az anti-I2 és az anti-CBir1–, valamint a 

különféle szénhidrát epitópok elleni (anti-glikán) antitestek kimutatásának klinikai 

jelentısége abban összegezhetı, hogy megteremtik annak a lehetıségét, hogy a betegeket a 

kvalitatív és kvantitatív szerológiai válasz alapján különféle alcsoportokba sorolhassuk. Az 

elmúlt években jelentıs elırelépés történt a szerológiai markerek és az IBD klinikai 

megjelenése közötti összefüggés jobb megértésében, miszerint a kialakuló szerológiai 

válasz kumulatív jelenléte és nagysága markere lehet a szövıdményes, agresszívebb 

lefolyású vékonybél Crohn-betegségnek és elırevetítheti a sebészi beavatkozás 

szükségességét. Fontos kérdésnek tőnik, hogy a diagnózis felállításának idıpontjában a 

szerológiai markerek paneljét alkalmazva megbízhatóan kiválaszthatók-e azon betegek, 

akiknél súlyosabb kórlefolyásra lehet számítani, és így a hosszú távú prognózis javítása 

érdekében intenzívebb követést és korai agresszív kezelést igényelnek. További prospektív 

klinikai tanulmányok szükségesek a szerológiai vizsgálatok valódi klinikai jelentıségének 

meghatározására75,76. 

A szerológia tesztekkel kapcsolatosan fontos megemlíteni azonban, hogy az igazán 

markáns különbségek csak a betegek kisebb részében jelentkeznek. A Crohn-betegek 

mintegy egynegyede pozitív egyidıben több antitestre is, ill. rendelkezik kifejezetten 

magas antitest titerekkel. Hasonló a szeronegatív, vagy csak egy antigénnel szemben és 
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alacsony antitestválasszal reagáló betegek aránya is. A Crohn-betegek körülbelül felének 

azonban a szerológiai vizsgálatok alapján köztes fenotípusa lesz. Az újabb markerek 

felfedezésére irányuló törekvések célja pontosan az, hogy az IBD szerodiagnosztikus 

paneljének bıvítésével ezekben, az ún. „szürke zónába” esı betegekben is azonosítani 

lehessen a progresszió és terápiás szempontból azonos csoportot jelentı egyéneket77. A 

szenzitivitás várható növekedése, azonban magával vonhatja azt a figyelmen kívül nem 

hagyható aspektust, miszerint tovább csökkenhet a specificitás. Fontos kérdésnek tőnik az 

is, hogyan lehet a már jelenleg is rendelkezésre álló széles antitestpanelt klinikailag 

hatékonyan, ugyanakkor költségkímélı módon felhasználni19.  

A különféle mikrobiális antigének ellen termelıdı antitestek kialakulásának háttere 

esetleges patogenetikai szerepe egyelıre nem ismert pontosan. Egyre több irodalmi adat 

támasztja alá azt az elképzelést, miszerint az antitestképzıdés a bélbaktériumokkal 

szembeni immuntolerancia elvesztése miatt kialakult adaptív immunválasz következménye 

lehet. A szerológiai válaszban észlelhetı különbségek részben tükrözhetik a betegcsoportra 

jellegzetes genetikai heterogenitást. Több irodalmi adat is megerısíti, hogy az 

antimikrobiális antitestek kialakulásában szerepe lehet a leucin gazdag ismétlıdést (LRR) 

tartalmazó mintázatfelismerı receptorok (PRR)78,79,80– mint például a NOD2/CARD15, a 

NOD1/CARD4 vagy TLR –és a mannóz-kötı lectin (MBL) genetikai eltéréseinek is81. Az 

irodalomban azonban ellentétes véleménnyel is találkozhatunk67,82,83. Az innate 

immunitásban szerepet játszó receptorok mutációi/polimorfizmusai és az antimikrobiális 

antitestképzıdés közötti feltételezett összefüggést tovább erısíti, hogy ún. gén-dózishatás 

is megfigyelhetı volt, azaz az antitestek prevalenciája szignifikánsan nıtt a mutációk 

számának növekedésével; másrészt, az antitestképzıdést gyakoribbnak találták a betegek 

egészséges elsıfokú rokonaiban a kontroll háttér populációhoz képest84. 
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6. Anyagok és módszerek 

7.1 Haptoglobin fenotípus/genotípus analízis  

 
A Hp fenotípusok szérumból gélelektroforézissel biztonsággal meghatározhatóak, és 

egyértelmően azonosítják az egyén genotípusát is25. A különbözı betegcsoportok és 

kontroll egyének esetén a Hp fenotípus meghatározás szérum mintákból – a Yang és 

mtsai85 által korábban ismertetett módszert laboratóriumunkban módosítva86– történt 

röviden az alábbiak szerint: nátrium-dodecil-szulfát poliakrilamid 5-10%-os lineáris 

gradiens gél elektroforézist (SDS-PAGE) követıen polivinilidén-difluorid (PVDF) 

immobilion-P transfer membránra (Millipore, Bedford, MA) elektrotranszferrel átvittük 

(blottoltuk) a fehérjét. A detektálást Hp ellenes antitest (1:1000) (Polyclonal Rabbit Anti-

Human Haptoglobin [Dako, Glostrup, Denmark]) és peroxidáz jelzett második antitest 

(1:2000) (Goat Anti-Rabbit-HRP, Dako), valamint diaminobenzidin [DAB] oldatok 

felhasználásval végeztük. A genotípusokat minden vizsgálat során 1-1 és 2-2 típusú gyári 

Hp standardok (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germany) felhasználásával állapítottuk meg.  

A Hp polimer-expresszió stabilitásának, valamint a fenotipizálási módszer 

reprodukálhatóságának ellenırzésére 27 coeliakiás beteg esetén két vagy több különbözı 

idıpontban levett szérummintákból nyert eredményeket hasonlítottuk össze. A 

mintavételek között eltelt medián idıintervallum 12,8 év [tartomány 0,2-14,8 év] volt. Az 

egyes betegektıl származó mintasorozatokban megegyezı eredményeket kaptunk, melyek 

minden esetben azonos genotípust jeleztek. 

A különbözı Hp fenotípusok elektroforetikus mobilitásuk és sávmintázatuk alapján 

könnyen elkülöníthetıek (3. ábra).  

 

Statisztikai analízis 

A Hp polimorfizmus vizsgálatok esetén a normalitás vizsgálatot Shapiro Wilk’s W test 

segítségével végeztük. A különbözı beteg és kontroll csoportok, valamint az adott 

betegség esetén az alcsoportok adatainak összehasonlítására T-próbát különbözı 

varianciájú csoportokra, Fischer-exact-tesztet, illetıleg χ2-próbát alkalmaztunk helyenként 

Yates-korrekcióval, esélyhányadost (odds ratiot [OR]) határoztunk meg 95% konfidencia 

intervallummal (95% CI). A p <0,05 értéket tekintettük szignifikánsnak. Az adatokat 
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SPSS13.0 programmal (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), statisztikusok segítségével (Dr. 

Vargha Péter és Dr. Dinya Elek) értékeltük. 

 

 

3. ábra Különbözı haptoglobin (Hp) fenotípusok elektroforetikus képe.  

A Hp1-1 fenotípus esetén egyetlen, kis molekulatömegő, gyorsan vándorló sáv látható (A). 

A Hp 2-2-t számos, nagy molekulatömegő, lassan vándorló sáv jellemzi (B). A Hp 2-1 

fenotípusban pedig mind a Hp 1-1-nek megfelelı sáv, mind pedig számos lassabban 

vándorló sáv is megfigyelhetı (C). 
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7.2 Antimikrobiális- és autoantitest vizsgálatok 

7.2.1 Antimikrobiális antitest vizsgálatok  
 

Az ASCA IgG és IgA, valamint anti-Omp IgA antitest meghatározásokat szérum 

mintákból végeztük enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay-vel (ELISA) (QUANTA 

Lite, INOVA Diagnostics, San Diego, CA, USA). Mind az ASCA IgG és IgA, mind pedig 

az anti-Omp IgA antitest meghatározások a gyártó elıírásai szerint történtek. Egy adott 

típusú vizsgálat esetén minden minta tesztelésére kétszer került sor, ugyanazon a lemezen. 

Az eredményeket önkényes egységben a gyártó által megadott egyenlet segítségével 

fejeztük ki, pozitív cut-off értéknek ≥25 egységet tekintettük.  

 

7.2.2 Autoantitest vizsgálatok 
 

Anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek (ANCA) meghatározása 
 

Az ANCA jelenlétét szérum mintákban indirekt immunfluoreszcens (IIF) módszerrel 

vizsgáltuk. A szérumok tesztelését etanol- és a formalin-fixált humán perifériás neutrofil 

granulocyta preparátumokon párhuzamosan végeztük, a Terjung és mtsai
87 által javasolt 

módon.  

Az összehasonlító ANCA vizsgálatokhoz négy különféle ANCA assay-t használtunk 

(Nova Lite ANCA, INOVA Diagnostics, San Diego, CA, USA; ImmuGlo, IMMCO 

Diagnostics, Inc., Buffalo, NY; Granulocyte Mosaic Euroimmun Medizinische 

Labordiagnostika AG, Lübeck, Germany és ANCA Test System Immunoconcepts N.A. 

Ltd., Sacramento, CA). A meghatározások minden esetben ugyanazon mintából származó 

aliquotokból történtek. A szérummintákat az etanol- és a formalin fixált neutrofil 

szubsztrát lemezek esetén is a gyártók elıírásai szerint 1:40 (INOVA), 1:20 (IMMCO és 

Immunoconcepts) és 1:10 (Euroimmun) hígításokban vittük fel. A mintázatok leolvasása 

IIF mikroszkóppal (Regionális Immunológiai Laborban: Eurostar Plus microscope, 

Euroimmun Medizinische Labordiagnostika, Luebeck, Germany; INOVA Diagnostics-ban: 

Nikon Eclipse E200 Labphot-2 indirect immunofluorescence microscope, San Diego, CA) 

400-szoros nagyítás mellett történt. Az inter-assay variabilitás vizsgálat során a fent 

említett négy immunfluoreszcens ANCA assay-ben kapott mintázatokat egy vizsgáló 
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értékelte. Az inter-observer variabilitás vizsgálat során ezzel szemben csak egy assay-t 

használtuk (Nova Lite ANCA), a vizsgálatok azonban egyidejőleg földrajzilag különbözı 

laboratóriumokban (Regionális Immunológiai Laboratórium, Debreceni Egyetem OEC, 

Debrecen és INOVA Diagnostics, Inc., San Diego, CA) történtek.  

Az immunfluoreszcens eredmények értékelése az ANCA mintázatoknak az etanol- és 

formalin fixált szubsztárokon történı együttes viselkedése alapján történt az alábbiak 

szerint: 1) Citoplazmatikus (C-ANCA) mintázatnak tartottuk, ha az etanol- és formalin-

fixálás esetén durva, granuláris citoplazma fluoreszcencia volt látható, mely a 

maglebenyek között hangsúlyozottabban jelentkezett. 2) Típusos perinukleáris (P)-

ANCA mintázat esetén etanol-fixált preparátumokon a maglebenyeket körülvevı 

perinukleáris citoplazmában finom győrőszerő fluoreszcencia jelentkezett, intranukleáris 

terjedést mutatva, míg a formalin fixált sejteken diffúz citoplazmatikus fluoreszcencia 

alakul ki. 3) Atípusos P-ANCA-nak akkor tekintettük a mintázatot, ha az etanol-fixált 

preparátumokon a sejtmag perifériás részén széles, inhomogén, győrőszerő festıdés volt 

látható, mely nukleáris terjedést nem mutatott vagy kombinált mintázatot találtunk, 

melynek során az elıbb említett perinukleáris fluoreszcenciával együtt diffúz, a 

maglebenyek között nem mutatkozó, citoplazmatikus festıdés is jelen volt. Az etanol-fixált 

preparátumokon látható festıdési mintázat a formalinos preparátumokon vagy teljesen 

eltőnt, vagy gyenge perinukleáris festıdés formájában megmarad. Az ANCA Konszenzus 

Nyilatkozat44 által említett negyedik féle ANCA mintázat (atípusos C-ANCA) a vizsgált 

beteganyagban nem fordult elı. A 4. ábra a különféle ANCA mintázatok 

immunfluoreszens megjelenését mutatja be.  

Az ANCA antigén-specificitási vizsgálatokat kereskedelmi forgalomban elérhetı 

kitek segítségével (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Germany) végeztük. Az MPO, 

PR3, laktoferrin, BPI, katepsin G, elasztáz és lizozim elleni IgG típusú antitestek 

jelenlétének kimutatása ELISA-val történt. Az egyes antitestek jelenlétét külön-külön, a 

gyártó által megadottak szerint határoztuk meg. Az anti-laktoferrin, anti-BPI, anti-

katepszin G, anti-elasztáz és az anti-lizozim antitestek esetén az eredményeket pozitív vagy 

negatív formában adtuk meg, míg az anti-MPO és anti-PR3 antitestek esetén a kvalitatív 

eredmények mellett, azokat abszolút értékekben is megadtuk. Az eredményeket önkényes 

egységben a gyártó által megadott egyenlet segítségével fejeztük ki, pozitív cut-off 

értéknek ≥5 egységet tekintettük. 
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4. ábra Neutrofil granulocyta ellenes antitestek (ANCA) mikroszkópos 

immunfluoreszcens mintázata etanol- és formalin-fixált normál perifériás neutrophil 

granulocyta preparátumokon. 

 

A: Citoplazmatikus (C)-ANCA mintázat (etanol-és formalin fixálás során egyaránt): durva, granuláris 

citoplazma fluoreszcencia, mely a maglebenyek között hangsúlyozottabban jelentkezik. B: A sematikus ábra 

a típusos és atípusos perinuclearis (P)-ANCA target antigénjeinek (●) szubcelluláris eloszlását és az 

immunfluorescens mintázatokat mutatja különféle fixálások mellett. Típusos P-ANCA mintázat etanol-fixált 

preparátumokon a maglebenyeket körülvevı perinukleáris citoplazmában finom győrőszerő 

fluoreszcenciaként jelentkezik és intranukleáris terjedést mutat. A formalin fixálás keresztkötések létrehozása 

révén megakadályozza a pozitív töltéső granuláris fehérjéknek a negatív töltéső maghártyához történı 

vándorlását. Így az etanol-fixált neutrophil preparátumokon típusos P-ANCA esetén észlelhetı, valójában 

mőterméknek tekinthetı perinukleáris mintázat helyett az antigén valódi elhelyezkedésének megfelelıen 

diffúz citoplazmatikus fluoreszcencia alakul ki. Atípusos P-ANCA esetén, etanol-fixált preparátumokon a 

sejtmag perifériás részén széles, inhomogén, győrőszerő festıdés látható, mely intranukleáris terjedést nem 

mutat. Az antigén feltehetıleg a neutrophil granulociták maghártyájában található. Az atípusos P-ANCA által 

felismert nukleáris antigén elhelyezkedését a formalin-fixálás nem befolyásolja. Az etanol-fixált 

preparátumokon látható festıdési mintázata a formalinos preparátumokon vagy gyenge perinukleáris festıdés 

formájában  megmarad, vagy pedig teljesen eltőnik. 
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A 

 

 

B

 
Etanol fixál á s: atí pusos P-ANCA Formalin fixá l á s: atípusos P-ANCA 

Etanol fixál ás: P-ANCA Formalin fixál ás: P-ANCA 
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 Anti-nukleáris antitest (ANA) meghatározás 
 

Az anti-nukleáris antitest meghatározásokat HEp-2 sejteken (ANA-Hep-2) 1:40 

arányban hígított szérummintákból, IIF módszerrel (ImmuGlo, IMMCO Diagnostics, Inc., 

Buffalo, NY) végeztük. Az eredményeket IIF mikroszkópban 400-szoros nagyítás mellett 

értékeltük.  

 

Coeliakia specifikus autoantitestek meghatározása (endomysium [EMA] és 
transzglutamináz [anti-TG] elleni antitest) 
 

Az IgA és IgG osztályú EMA vizsgálatok humán köldökzsinór szubsztráton IIF 

módszerrel a korábban már ismertettek szerint történtek88. Az anti-TG antitest 

meghatározást ELISA-val végeztük, Escherichia coli-ban termeltetett humán rekombináns 

antigén felhasználásával89,90. 

 

7.3 Genetikai vizsgáló eljárások 

 
A genetikai vizsgálatokat a betegeknél már korábban elvégezték. Teljes vérbıl történı 

DNS szeparálást követıen a TLR4 D299G polimorfizmust PCR-RFLP segítségével 

határozták meg. A NOD2/CARD15 esetén a lehetséges mutációkat (single nucleotide 

polymorphism [SNP] 8, SNP12, és SNP13) denaturáló nagyteljesítı-képességő folyadék 

chromatographia (DHPLC) segítségével vizsgálták és direkt szekvenálással 

bizonyították21. A HLA DQ allélok meghatározása szekvenciaspecifikus primerek 

felhasználásával, PCR segítségével történt91.  

 

Statisztikai analízis 

 
A szerológiai vizsgálatok esetén a normalitás vizsgálatot Shapiro Wilk’s W test 

segítségével végeztük. Az IBD betegek és a kontrollok, valamint az egyes IBD alcsoportok 

adatainak összehasonlítására T-próbát különbözı varianciájú csoportokra, Fischer-exact-

tesztet, illetıleg χ2-próbát alkalmaztunk helyenként Yates-korrekcióval, OR-t határoztunk 

meg 95% CI-val. A p <0,05 értéket tekintettük szignifikánsnak. Az atípusos P-ANCA, 

ASCA és a két antitest kombinációjának esetén is szenzitivitást, specificitást, pozitív 
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prediktív értéket (PPV) és negatív prediktív értéket (NPV) számoltunk, hogy 

meghatározzuk az adott antitestek és azok kombinációjának prediktív értékét a colitis 

ulcerosa, Crohn-betegség, izolált colon lokalizációjú Crohn-betegség és a kontroll csoport 

elkülönítésében. Amennyiben szükséges volt, meghatároztuk a prevalenciát, és használtuk 

a számításokban. A genetikai és klinikai adatok összehasonlítására logisztikus regressziót 

alkalmaztunk, az eredményeket OR és 95% CI formájában fejeztük ki. A p <0,05 értéket 

tekintettük szignifikánsnak. 

 

7.4 Etikai engedélyek 

 
A vizsgálatokat minden esetben a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi 

Centrum és a Semmelweis Egyetem Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottságának 

engedélyével végeztük (81/2003; DEOEC RKEB/IKEB: 2595/2007, 2006/2007, 

2601/2007). A betegek és a kontroll személyek a vizsgálatokról részletes szóbeli és írásbeli 

tájékoztatást kaptak és aláírták a beleegyezı nyilatkozatot.  

 

7.5 Anyagi források 

 
A tanulmányok Mecenatúra (11/2005), OTKA (T43003, K61868), ETT (347/2006, 

041/2006) pályázatok, EU Marie Curie Mobility Grant MRTN-CT-2006-036032 

(TRACKS), Richter Gedeon a Gasztroenterológiai Kutatásért Pályázat (2007), a Debreceni 

Régió Gasztroenterológusainak Közhasznú Egyesülete, valamint az INOVA Diagnostics 

támogatásával történtek. 

 

7.6 Betegek kiválasztása 

7.6.1 Haptoglobin polimorfizmus vizsgálathoz 
 

I. tanulmány: A vizsgálatban 712 egymással rokonságban nem álló coeliakiás beteg 

vett részt (357 gyerek és 355 felnıtt, medián életkor: 17 év [tartomány: 2-85], medián 

életkor a diagnóziskor: 7 év [tartomány: 1-85], férfi/nı arány: 233/479).  

A coeliakia diagnózisát a vékonybélbiopsiás mintában észlelt crypta hyperplasiával 

járó súlyos boholyatrófia (Marsh III típusú lézió)92 és az emelkedett anti-TG elleni antitest 
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szint és /vagy EMA jelenléte alapján állítottuk fel93. Azokat a betegeket, akiknél nem állt 

rendelkezésre szerológiai vizsgálati eredmény, csak akkor vontuk be a vizsgálatba, ha a 

diagnózist a klasszikus glutén terheléses teszt94 és a HLA-DQ2 vagy DQ8 haplotípusok 

jelenléte is megerısítette. A dermatitis herpetiformist akkor tekintettük bizonyítottnak, ha a 

bır direkt immunfluoreszcens vizsgálata a bır papilláiban IgA depozitumokat mutatott95.  

A klinikai adatokat a kezelıorvosok által kitöltött részletes kérdıív alapján nyertük. Az 

adatok a következıek voltak: nem, aktuális életkor, életkor a diagnózis felállításkor és a 

betegség klinikai megjelenési formája az alábbi kategóriák szerint: (i) súlyos generalizált 

malabszorpció (a következı öt tünet közül legalább négynek a megléte: hasmenés, 

puffadás, súlygyarapodás elmaradása vagy fogyás, hypoproteinemia) vagy fejlıdésbeni 

visszamaradás; (ii) nem specifikus gasztrointesztinális tünetek, melyek az általános 

állapotot, vagy szomatikus fejlıdést nem befolyásolják (hasmenés, székrekedés, puffadás, 

visszatérı hasi fájdalom, vagy hányás, reflux oesophagitis); (iii) vashiányos anémia 

különösebb gasztrointesztinális panaszok nélkül; (iv) dermatitis herpetiformis; (v) silent 

forma (populációszőrés); (vi) egyéb (autoimmun betegségek, csontok csökkent ásványi 

anyag tartalma, májbetegség, neurológiai kórképek). A betegeket a diagnózis felállításkor a 

klinikum, a laboreredmények [-2SD (standard deviáció) életkornak megfelelı] és a 

növekedési görbék [-2SD életkornak megfelelı] alapján prospektív módon soroltuk be a 

fenti csoportokba.  

 
II. tanulmány: A vizsgálatban 511 egymással rokonságban nem álló IBD beteget 

(Crohn-beteg: 468, életkor: 36,5±12,7 év, férfi/nı arány: 233/235, betegségtartam: 8,2±6,7 

év és colitis ulcerosás: 43, életkor: 38,7±15,7 év, férfi/nı arány: 22/21, betegségtartam: 

9,6±10,6 év) vizsgáltunk. A Crohn-betegek klinikai adatait a 4. táblázat tartalmazza.  

Az IBD diagnózisának felállítása a Lennard-Jones által leírt (klinikai, endoszkópos, 

radiológiai és kórszövettani) kritériumok alapján történt8. A betegek adatainak rögzítését a 

gondozó gasztroenterológus szakorvos végezte elıre elkészített kérdıív kitöltésével, mely 

tartalmazta a beteg nemét, az aktuális és a betegség felismeréskori életkort, az 

extraintesztinális tünetek jelentkezését (arthritis: perifériás, axiális; szemészeti 

szövıdmények: conjunctivitis, uveitis, iridocyclitis; bırelváltozások: erythema nodosum, 

pyoderma gangrenosum; májszövıdmények: PSC; a relapszusok gyakoriságát (gyakori 

relapszus: >1/év), a gyógyszeres kezelés hatékonyságát (szteroid és/vagy 

immunszuppresszív szerek alkalmazásának szükségessége, szteroid-rezisztencia az ECCO 

[European Crohn’s and Colitis Organisation] Konszenzus Report alapján96, vagy az 
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infliximab kezelésre adott rövid-távú válasz), a sebészeti beavatkozás szükségességét 

(reszekciós mőtétek), a családi IBD elıfordulást, a dohányzási szokásokat. Továbbá a 

perianális szövıdmény jelentkezését is rögzítettük. A betegség klinikai osztályozását 

(betegség felismeréskori életkor, a betegség lokalizációja, viselkedése) a bécsi 

klasszifikáció szerint végeztük97 (≤40 év [A1], >40 év [A2]; terminális ileum [L1], colon 

[L2], ilecolicus [L3], felsı tápcsatornai [L4] érintettség; gyulladásos [nem stenotizáló, nem 

penetráló] [B1], stenotizáló [B2] vagy penetráló [B3] betegségforma). Colitis ulcerosa 

esetén a betegség kiterjedését a követési idı alatt észlelt legnagyobb kiterjedés alapján 

határoztuk meg. A betegség lefolyását krónikus kontinuusnak tekintettük, ha a relapsusok 

száma évente >1 volt. 

A tanulmányba történı bevonás feltétele volt, hogy a végleges diagnózis felállításától 

legalább egy év elteljen, a beteg folyamatos ellenırzés alatt álljon és két évnél ne legyen 

régebbi a tápcsatorna endoszkópos és szövettani vizsgálata. 

 
A kontroll csoport 384 egészség egyénbıl állt (medián életkor: 38 év [tartomány: 17-

69], férfi/nı arány: 192/192). A kontroll egyének esetén részletes belgyógyászati fizikális 

vizsgálat, vérnyomásmérés és rutin laboratóriumi vizsgálatok történtek az esetleges rejtett 

betegségek kizárására.  

 

7.6.2 Szerológiai vizsgálatokhoz 
 

A vizsgálatban 653, egymással rokonságban nem álló IBD beteget (Crohn-beteg: 558, 

férfi/nı arány: 263/295, életkor: 36,3± 12,6 év,  betegségtartam: 8,1±10,7 év és colitis 

ulcerosás: 95, férfi/nı arány: 44/51, életkor: 39,7±14,5 év betegségtartam: 8,9±9,8 év) és 

100 korban- és nemben egyezı egészséges kontroll egyént vizsgáltunk (férfi/nı arány: 

47/53, életkor: 36,6± 9,1 év). Az IBD diagnózisának felállítása a fentiekben ismertetett 

módon történt (7.6.2.1). A Crohn-betegek klinikai adatait a 6. táblázat tartalmazza. Az 

összehasonlító ANCA vizsgálatokhoz 108 Crohn-beteg és 96 colitis ulcerosás beteg 

szérumát használtuk fel.   
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8. Eredmények 
 

8.1 Haptoglobin polimorfizmus vizsgálata  

8.1.1 Haptoglobin polimorfizmus: új genetikai kockázati tényezı a coeliakia 
kialakulásában és klinikai megjelenési formáiban  
 

A Hp molekula három fı fenotípusa különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és 

immunmoduláns tulajdonsággal rendelkezik, és ezek kapcsolatot mutatnak különféle 

gyulladásos betegségek és autoimmun kórképek kórlefolyásával. Coeliakiában egy egész 

sor gyulladásos folyamat zajlik, noha ezen eseményeknek a primer és szekunder szerepe 

mindmáig vitatott. Ezért tartottuk fontosnak azon hipotézis vizsgálatát, hogy a Hp 

polimorfizmus szerepet játszik-e a coeliakia patogenezisében és a betegség klinikai 

megjelenésében. A Hp polimorfizmus és a coeliakia kapcsolatával eddig mindössze 

egyetlen rövid közlés foglalkozott az 1970-es évek elejérıl, mely szerint a Hp1-1 fenotípus 

elıfordulása gyakoribb coeliakiával társult dermatitis herpetiformisban, a rendelkezésre 

álló adatok azonban hiányosak98.  

Nagyszámú, a tünetek teljes spektrumát reprezentáló coeliakiás betegek bevonásával 

vizsgáltuk a Hp polimorfizmus megoszlását és annak esetleges kapcsolatát a betegség 

klinikai megjelenési formájával. A 712 betegbıl 234 (32,9%) esetben a diagnózis 

felállítása súlyos generalizált malabszorpció vagy fejlıdésbeni visszamaradás, 162 (22,8%) 

esetben általános leromlást nem okozó gasztrointesztinális tünetek, 67 (9,4%) esetben 

vashiányos anémia, 111 (15,6%) esetben dermatitis herpetiformis, 87 (12,1%) esetben 

pedig egyéb tünetek miatt történt. Ötvenegy betegben (7,2%) a betegség silent formájára 

szőrés kapcsán derült fény. 

A coeliakiás betegekben a Hp2-1 típus elıfordulása szignifikánsan gyakoribb volt 

(56,9%), mint az egészséges populációban (46,1%, OR: 1,54, 95%CI: 1,20-1,98; 

p=0,0006). A Hp fenotípus megoszlásokat és Hp1 allél frekvencia értékeket az 1. táblázat 

tartalmazza. 
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1. táblázat Haptoglobin (Hp) fenotípusok és a Hp allélok gyakorisága coeliakiában és 

egészséges egyénekben. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OR: Odds ratio 

χχχχ2- vagy Fisher’s exact teszttel 

 

Az egészséges kontroll populáció Hp fenotípus megoszlása megegyezett a korábbi, 

25439 magyar egyént magába foglaló populációs szintő felmérés adataival99 és a nem, 

valamint az életkor nem befolyásolta. A Hp1 és Hp2 allélok a kontroll csoportban 

megfeleltek a Hardy-Weinberg egyensúlynak.  

A coeliakiás betegek– akiknél a HLA eredmények rendelkezésre álltak (n=228)  – 

mindegyike, legalább egy DQ2 vagy DQ8 allélt hordozott; a magas rizikóval járó DQ 

genotípusok elıfordulási aránya (DQB1*0201/*0201 [DR3;DQ2/DR3;DQ2] vagy 

DQB1*0201/*0202 [DR3;DQ2/DR7;DQ2]) a három különbözı Hp típus esetén azonos 

volt (Hp1-1: 40,0%, Hp2-1: 40,7%, Hp2-2: 38,8%), mely azt mutatja, hogy a HLA-

asszociált hajlamosító tényezık elıfordulása nem volt gyakoribb a Hp2-1-es coeliakiás 

csoportban. A kontroll csoport esetén HLA-DQ vizsgálatokat nem végeztünk. 

A betegség klinikai megjelenési formáinak eltérı megoszlását észleltük a három 

különbözı Hp genotípusú csoportban (5. ábra és 2. táblázat). A Hp2-2-t hordozó 

személyeknél a súlyos, malabszorpcióval vagy fejlıdésbeni visszamaradással jelentkezı 

klinikai betegség kockázata magasabb volt (OR: 2,21 95%CI: 1,60-3,07), míg a nem-

Összevetés az egészséges kontroll 
csoporttal 

N=384 

 

Hp 
(%) 

OR 
(95%CI) 

P 

Hp1-1 

 
71 

(10,0%) 
44 

(11,5%) 
0,86 

(0,57-1,30) 
 

0,44 

Hp2-1 

 
405 

(56,9%) 
177 

(46,1%) 
1,54 

(1,20-1,98) 
 

0,0006 

Hp2-2 
 

236 
(33,1%) 

163 
(42,4%) 

0,67 
(0,52-0,87) 

 

0,0023 

Coeliakia 
N=712 

Hp1 
allél 
frekvencia 

 
0,3841 

 
0,3451 

 
1,18 

(0,98-1,42) 

 
0,3265 
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specifikus vagy enyhe gasztrointesztinális tünetekkel járó forma (OR: 0,38, 95%CI: 0,25-

0,58) vagy a silent betegség jóval ritkábban fordultak elı (OR: 0,35 95%CI: 0,16-0,76) a 

másik kétféle Hp fenotípust hordozó csoporthoz képest. Az összes Hp2-2 típusú coeliakiás 

beteg közül a betegség klinikai megjelenése 44,9%-ban volt malabszorpció vagy 

fejlıdésbeni visszamaradás; ez szignifikánsabb gyakoribb volt, mint a teljes coeliakiás 

csoportban (32,9%, p=0,0008) vagy a másik két Hp fenotípusú csoportban (26,9%, 

p<0,0001). Hasonlóképpen, az összes malabszorpcióval vagy fejlıdésbeni 

visszamaradással diagnosztizált coeliakiás beteg 45,3%-a volt Hp2-2 fenotípusú, annak 

ellenére, hogy a Hp2-2 fenotípus elıfordulása coeliakiában alacsonyabb volt, mint az 

egészségesek között (p=0,0023).  

A nem-specifikus vagy enyhe gasztrointesztinális tünetekkel jelentkezı betegekben és 

a szőréssel felfedezett esetekben erıs Hp2-1 túlsúly volt észlelhetı (69,1% és 72,5%) a 

teljes coeliakiás csoporthoz képest, míg a Hp2-2 elıfordulása ritkább volt. 

A dermatitis herpetiformis elıfordulás gyakoribb volt a Hp1-1 csoportban (22,5%) a 

másik két Hp csoporthoz (14,8%; p=0,118) és a teljes coeliakiás csoporthoz (15,6%; 

p=0,131) hasonlítva, a különbségek azonban nem bizonyultak szignifikánsnak. A 

dermatitis herpetiformisos betegek mindössze 14,4%-a volt Hp1-1 típusú, míg a 

nagytöbbségük szintén a Hp2-1 csoportba tartozott.  

A vashiányos anémia és az egyéb klinikai megjelenési formák elıfordulási aránya a 

három különbözı Hp fenotípusú csoportban azonos volt, továbbá megoszlásuk a teljes 

coeliakiás csoporttól sem tért el.  

A 3. táblázat az egyes Hp fenotípusok esetén a coeliakia különbözı klinikai 

megjelenési formáinak esélyét foglalja össze. 

Nem volt összefüggés a Hp fenotípusok és a diagnóziskori életkor között. Továbbá a 

férfi/nıi arány is megegyezett a három különbözı Hp csoportban (2. táblázat). 

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a Hp2-1 fenotípus szignifikánsan 

gyakoribb volt a magyar coeliakiás betegek körében a kontroll populációval 

összehasonlítva. A Hp2-2 jelenléte azonban súlyosabb betegséglefolyásra 

hajlamosított. Eredményeink arra engednek következtetni, hogy a Hp polimorfizmus 

vagy egyéb társult polimorfizmusok szerepet játszanak a betegségre való fogékonyság 

kialakulásában, továbbá módosító tényezıként szerepelhetnek a betegség 

lefolyásában.  
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2.táblázat  A hatoglobin (Hp) fenotípusok megoszlása a coeliakia eltérı klinikai  

megjelenési formáiban. 

 

 Hp1-1 

 n=71 

(10%) 

Hp2-1 

n=405 

(56,9%) 

Hp2-2 

n=236 

(33,1%) 

Total  

n=712 

(100%) 

Férfi/nı 22/49 126/279 85/151 233/479 

Átlagéletkor a diagnosis 

felállításakor (évek) 

10,79±10,04 8,24±7,86 8,61±8,98 8,61±8,52 

Hp típusok megoszlása a klinikai megjelenési formák szerint  

Súlyos 

malabszorpció/ 

fejlıdésbeni 

visszamaradás, n 

13 

(5,6%)&&&& 

115 

(49,1%)&&&& 

106 

(45,3%)&&&& 

234  

(100%) 

Nem-specifikus 

gasztrointesztinális 

tünetek, n 

20 

(12,4%)&&&& 

112 

(69,1%)&&&& 

30 

(18,5%)&&&& 

162 

(100%)  

Vashiányos anémia, n  5 

 (7,5%) 

39 

 (58,2%) 

23  

(34,3%) 

67 

 (100%) 

 

Dermatitis herpetiformis, n 16 

 (14,4%) 

60 

 (54,1%) 

35 

 (31,5%) 

111  

(100%) 

Egyéb, n 11  

(12,6%) 

42  

(48,3%) 

34  

(39,1%) 

87 

(100%) 

Silent forma 

(populációszőrés) , n 

6 

(11,8%)#### 

37 

(72,5%)#### 

8 

 (15,7%)#### 

51  

(100%) 

 
& p< 0,0001, # p= 0,005  
χχχχ2- vagy Fisher’s exact teszttel 
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5. ábra A coeliakia klinikai megjelenési formái a különbözı haptoglobin (Hp) 

fenotípusok esetén. 

GI= gasztrointesztinális 
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3. táblázat A különbözı klinikai megjelenési formák esélye az egyes haptoglobin (Hp) fenotípus esetén coeliakiás betegekben.  

NS= nem szignifikáns 
 

Hp1-1 vs. nem Hp1-1 Hp2-1 vs. nem Hp2-1 Hp2-2 vs. nem Hp2-2 Klinikai tünetek 
OR 95%CI p OR 95%CI p OR 95%CI p 

Súlyos malabszorpció/ 

fejlıdésbeni visszamaradás 

0,43 0,23-0,79 0,005 0,63 0.46-0.86 0,0035 2,21 1,60-3,07 < 0,0001 

Nem-specifikus 

gasztrointesztinális tünetek 

1,38 0,80-2,39 
 

N.S. 1,97 1.35-2.65  0,0004 0,38 0,25-0,58 

 

< 0,0001 

Vashiányos anémia 0,71 0,27-1,82 N.S. 1,06 
 

0.64-1.77 
 

N.S. 
 

1,06 0,62-1,8 N.S. 

Dermatitis herpetiformis 1,67 0,92-3,04 N.S. 
 

0,873 0.58-1.31 N.S. 0,92 0,59-1,42 N.S. 

Egyéb 1,36 0,69-2,71 N.S. 0,67 0.43-1.06 N.S. 1,34 0,85-2,13 N.S. 

Silent forma 

(populációszőrés) 

1,22 0,50-2,98 N.S. 2,104 1.12- 3.97 0,0192 0,35 0,16-0,76 0,005 



8.1.2 Haptoglobin polimorfizmus kapcsolata a Crohn-betegség viselkedésével és 
extraintesztinális manifesztációival 

 

A Crohn-betegség patofiziológiájában egyre inkább elıtérbe kerül az az újszerő 

szemlélet, miszerint a döntı fontosságú elsı lépés az innate immunitásban észlelhetı 

defektus lenne, és ennek következményeként alakulna ki az adaptív immunitás zavara. A 

Hp-nak mind az innate mind pedig az adaptív immunrendszer szabályozásában betöltött 

komplex, esetenként fenotípusfüggı szerepe, valamint a granulomatosus fertızések 

lefolyására kifejtett hatása alapján felmerülhet az IBD patogenezisével vagy annak 

kórlefolyásával való kapcsolata is. Ugyanakkor a Hp polimorfizmus megoszlásról IBD 

betegek vonatkozásában csak kevés adat ismert. Mindössze egy, a Th1/Th2 orientáció 

genetikai hátterét vizsgáló tanulmány részeként került sor 28 Crohn-betegben a Hp 

fenotípus-megoszlás meghatározására100. 

Multicentrikus tanulmányunkban magyar IBD betegekben, elsısorban Crohn-

betegekben vizsgáltuk a Hp polimorfizmus megoszlást és annak esetleges kapcsolatát a 

betegség klinikai megjelenésével, a kezelésre adott válasszal és az extraintesztinális 

manifesztációkkal. Vizsgáltuk továbbá a Hp kapcsolatát más genetikai tényezıkkel 

(NOD2/CARD15 mutációkkal illetıleg a TLR4 D299G polimorfizmussal) is. 

Crohn-betegségben a Hp1 allél szignifikánsan gyakrabban fordult elı a kontroll 

egyénekhez képest (0,395 vs. 0,345; OR: 1,24, 95% CI: 1,02-1,51, p=0,03) (5. táblázat), a 

Hp fenotípus megoszlás azonban nem különbözött a vizsgált IBD csoportokban a kontroll 

populációtól (4. táblázat). A Crohn-beteg csoportban egyetlen ahaptoglobinaemiás (Hp 0-

0) esetet észleltünk. 

A Hp polimorfizmus nem mutatott összefüggést Crohn-betegségben sem a betegség 

kezdete kori életkorral, sem a betegség fennállásának idıtartamával, sem pedig a családi 

IBD gyakorisággal. Nem volt hatással a betegség lokalizációjára. A Hp fenotípusok és a 

perianalis manifesztáció között sem volt összefüggés kimutatható.  

A betegség viselkedése azonban kapcsolatban állt a Hp polimorfizmussal: a 2-1 

fenotípus esetén a gyulladásos (nem stenotizáló, nem penetráló) forma [B1] elıfordulása 

szignifikánsan gyakoribb volt (44,9%) a másik két Hp fenotípushoz viszonyítva (1-1: 

36,6%, 2-2: 34,3%) (ORB1Hp2-1 vs egyéb: 2,06, 95%CI: 1,29-3,28), míg a stenotizáló forma 

[B2] elıfordulása ritkább (2-1: 20,3%, 1-1: 32,4%, 2-2: 32,5%; p=0,04). A penetráló [B3] 
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forma elıfordulása mindhárom fenotípus esetén azonos volt (1-1: 29,6%, 2-1: 34,8% 2-2: 

32,5%). A relapszusok gyakorisága nem különbözött a fenotípusok alapján. 

Az extraintesztinális manifesztációk közül PSC vonatkozásában jelentıs különbséget 

találtunk a különféle Hp fenotípusok esetén. A 18 PSC-s betegbıl egyetlen esetben sem 

fordult elı 1-1 Hp fenotípus. Ezen megfigyelésünket egy nagyobb számú PSC 

betegcsoportban is meg tudtuk erısíteni (n=63) (Hp1-1: 0%, Hp2-1: 52,4%, Hp2-2: 47,6%, 

ORHp1-1 vs. egyéb: 0,06, 95%CI: 0,003-0,99; p= 0,0012). 

Crohn-betegségben a Hp polimorfizmus nem mutatott kapcsolatot, a szteroid- és az 

azathioprin-kezelés sajátosságaival illetıleg a sebészeti beavatkozásokkal.  

Nem volt összefüggés a Hp fenotípusok és a TLR4 D299G polimorfizmus között sem. 

A NOD2/CARD15 gén LRR régiójában lévı három fı mutáció közül az SNP 12 az 1-1 

fenotípus esetén szignifikánsan gyakrabban fordult elı (14,3% [9/63]), mint a másik két 

fenotípus esetén (2-1: 3,6% [7/186], 2-2: 6,1% [9/138]) (p=0,025), az SNP 8 és 13-al nem 

találtunk kapcsolatot.  

 Colitis ulcerosában fenotípus-genotípus kapcsolatot nem találtunk, igaz az esetszám 

kicsi volt (adatokat nem mutatjuk). 
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4. táblázat Crohn-betegek klinikai adatai a haptoglobin (Hp) fenotípusok szerint. 

 Hp1-1  

(n=71) 
Hp2-1 

 (n=227) 
Hp2-2 

(n=169) 
Összes  
(n=468) 

Nem (férfi/nı) 37/34 110/117 86/83 233/235 
Életkor (évek) 36,2±12,7 36,0±12,7 37,4±12,6 36,5±12,7 

Életkor a betegség 
kezdetekor (évek) 

28,3±11,8 27,7±12,1 29,2±11,2 28,2±11,7 

Betegségtartam (évek) 8,6±6,1 8,3±7,1 8,1±6,5 8,3±6,7 
Családi IBD 
elıfordulás1 

12 (16,9%) 23 (10,1%) 23 (13,6%) 58 (12,4%) 

Lokalizáció1  
L1 
L2 
L3 
L4 

        
       16 (22,5%) 

18 (25,4%) 
35 (49,3%) 

2 (2,8%) 

       
       55 (24,2%) 

53 (23,3%) 
115 (50,7%) 

4 (1,8%) 

       
       42 (24,9%) 

44 (26,0%) 
80 (47,3%) 

2 (1,2%) 

      
      113 (24,1%) 

116 (24,8%) 
230 (49,1%) 

8 (1,7%) 

Viselkedés1 

B1 
B2 
B3 

       
    26 (36,6%) 

23 (32,4%) 
21 (29,6%) 

        
    102 
(44,9%) 
    46 (20,3%) 
    79 (34,8%) 

         
    58 (34,3%) 

55 (32,5%) 
55 (32,5%) 

     
 186 (40,4%)* 

 125 
(26,7%)** 

 155 (33,1%) 
Perianális lézió1 21 (29,6%) 64 (28,2%) 46 (27,2%) 131 (28,0%) 

Gyakori relapszus1 25 (35,2%) 96 (42,3%) 73 (52,5%) 194 (41,6%) 
Extraintesztinális 

tünetek 
 

Arthritis1 

 
 

21 (29,6%) 

 
 

73 (32,1%) 

 
 

56 (33,1%) 

 
 

150 (32,1%) 

Szem1 6 (8,5%) 22 (9,7%) 10 (5,9%) 38 (8,1%) 
Erythema nodosum, 

pyoderma1 
5 (7,0%) 

 
19 (8,4%) 

 
13 (7,7%) 

 
37 (7,9%) 

 

PSC1 0 (0,0%) 7 (3,1%) 11 (6,5%) 18 (3,8%)*** 
Szteroid kezelés/ 

refrakter1 
60 (84,5%) 
10 (14,1%) 

187 (82,4%) 
18 (7,9%) 

145 (85,8%) 
14 (8,3%) 

393 (84,0%) 
42 (9,0%) 

Azathioprin kezelés 47 (66,2%) 146 (64,3%) 111 (65,7%) 305 (65,2%) 
Reszekciós mőtétek1 25 (35,2%) 89 (39,2%) 72 (42,6%) 186 (39,7%) 

Többszörös reszekció1 8 (11,3%) 21 (9,2%) 22 (13,0%) 51 (10,9%) 
Dohányzás (n) 

nem 
igen 

korábban 

 
46 
20 
5 

 
135 
75 
17 

 
88 
61 
19 

 
270 
156 
41 

NOD2 (n=404) 
carrier 

non-carrier1 

 
21 (33,3%) 
42 (66,7%) 

 
58 (30,1%) 

135 (69,9%) 

 
44 (29,9%) 

103 (70,1%) 

 
123 (30,4%) 
281 (69,6%) 

TLR4 D299 (n=404) 
carrier 

non-carrier1 

 
7 (12,5%) 
56 (87,5%) 

 
22 (11,4%) 

171 (88,6%) 

 
11 (7,5%) 

136 (92,5%) 

 
41 (10,1%) 

363 (89,9%) 
1n (%)  

Lokalizáció: L1: terminális ileum, L2: colon, L3: ilecolicus, L4: felsı tápcsatornai érintettség 

Viselkedés: B1: gyulladásos [nem stenotizáló, nem penetráló], B2: stenotizáló, B3: penetráló betegségforma 

* ORB1Hp2-1 vs egyéb: 2,06, 95%CI: 1,29-3,28; ** p B2Hp-2-1 vs egyéb: 0,04; *** p= 0,039 

a kontrollhoz képest 
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5. táblázat Haptoglobin (Hp) fenotípusok és a Hp allélok gyakorisága Crohn-

betegekben, colitis ulcerosásokban és egészséges egyénekben. 

 

 Esetek Hp1-1 Hp2-1 Hp2-2 Hp1 

allél 

Crohn-

betegség, n 

(%) 

468 

(100,0%) 

71  

(15,2%) 

227 

(48,5%) 

169 

(36,1%) 

0,3951* 

Colitis 

ulcerosa, 

n (%) 

43  

(100,0%) 

4  

(9,4%) 

23  

(53,5%) 

16  

(37,2%) 

0,3140 

Kontrollok, 

n (%) 

 

384 

(100,0%) 

 

44  

(11,5%) 

 

177 

(46,1%) 

 

163 

(42,4%) 

 

0,3451* 

 

* OR:1,24, 95%CI: 1,02-1,51, p=0,03 a kontrollhoz képest 
 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a Hp1 allél szignifikánsan gyakrabban 

fordult elı magyar Crohn-betegekben, a Hp fenotípusok pedig a betegség 

viselkedésével és a PSC gyakoriságával mutattak összefüggést, ami a Hp 

polimorfizmus vagy egyéb társult polimorfizmusok betegségmódosító szerepére 

utalnak Crohn-betegségben. 

  

 

8.1.3 Megbeszélés 

 

Tanulmányunk az elsı az irodalomban, mely nagyszámú coeliakiás és Crohn-beteg 

csoportban vizsgálta a Hp genetikai polimorfizmusának szerepét egyrészt a betegségre való 

fogékonyságban, másrészt a klinikai fenotípus kialakításában. A Hp fenotípusok 

azonosítására egy könnyen kivitelezhetı gélelektroforézis módszert használtunk, mivel 

általánosan elfogadott, hogy a Hp fenotípusok megegyeznek a mögöttes genotípusokkal37. 

Coeliakiás betegekben a Hp2-1 fenotípus/genotípus elıfordulását szignifikánsan 

gyakoribbnak találtuk az egészséges kontroll populációhoz képest. Egyetlen, ovarium 

carcinomás betegekkel foglalkozó klinikai tanulmányt leszámítva101, nem ismert olyan 
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adat, amely bármely betegség és a Hp2-1 kapcsolatára utalna. Ezzel szemben a Hp1-1 

(asthma bronchiale, atopiás dermatitis72, krónikus hepatitis C vírusfertızés102 és 

májcirrhosis103) vagy a Hp2-2 (diabéteszes betegek vascularis szövıdményei34, 

esszenciális hipertónia104, vagy elırehaladott és terápiarezisztens tuberculosis105) számos 

betegséggel összefüggésbe hozható. Az autoimmun betegségekkel foglalkozó néhány 

közlemény kis betegszámú vizsgálatokon alapul és az eredmények gyakran 

ellentmondásosak47,48. 

Friss irodalmi adatok arra utalnak, hogy a Hp befolyásolhatja a Th1/Th2 egyensúlyt, 

mely egy olyan újabb részlet, ami segíthet a coeliakia komplex patogenezisének 

megértésében. A lamina propria CD4+ T-sejtjeinek gliadin peptidek hatására bekövetkezı 

aktivációja HLA-DQ2 vagy DQ8 molekulák jelenlétében a coeliakia patogenezisének 

egyik kulcslépése, ahol az IFN-γ alapvetı fontosságú (Th1 dominanciájú folyamat)106. A 

Hp in vitro körülmények között serkenti a Th1 választ azáltal, hogy jelentısen csökkenti a 

Th2-típusú citokin kiáramlást, melyet Hp-/-  egerekben in vivo adatok is alátámasztanak. A 

kísérleteket 1-1 és 2-1 fenotípusú Hp molekulák keverékével végezték, és nem volt jelen 2-

2 molekula17. 

A Hp polimorfizmust nagyszámú IBD betegben vizsgálva, a Hp1 allél prevalenciáját 

szignifikánsan gyakoribbnak találtuk Crohn-betegekben, a Hp fenotípus megoszlás 

azonban nem különbözött az egészséges kontroll populációban észlelt megoszlástól, 

ugyanakkor a betegség bécsi klasszifikáció97 szerinti gyulladásos formájában [nem 

stenotizáló, nem penetráló; B1] a Hp2-1 fenotípus elıfordulása szignifikánsan magasabb 

volt, a stenotizáló [B2] formához képest. Saját megfigyelésünk eltér attól az egyetlen 

irodalmi adattól, mely szerint Crohn-betegségben Hp1-1 fenotípusú egyént nem találtak. 

Bottini és mtsai tanulmányukban azonban mindössze 28 Crohn-beteget vizsgáltak100. 

Érdekes módon a myosin IX gén coeliakiára hajlamosító allél variánsai  Crohn-betegekben 

szintén kimutathatóak voltak107, feltehetıen azoknak a gyulladásos folyamatokat elısegítı 

tulajdonságaik miatt. A Hp1-1 önmagában inkább Th2-asszociált betegségekre 

hajlamosíthat, és in vitro körülmények között a Hp2-2-höz képest nagyobb mértékben 

fokozza az anti-inflammatorikus IL-6 és IL-10 termelıdését108.  

A coeliakia és a Hp1 és Hp2 allélokra heterozigóta állapot közötti kapcsolat 

meglehetısen szokatlan és további magyarázatra szorul, miért is hajlamosít jobban a 

betegség kialakulására a Hp1 és Hp2 homozigóta formákhoz képest. Ehhez fontos lehet az 

a tény, hogy a Hp2-1 genotípusú egyénekben termelıdı lineáris polimerek molekuláris 



 

47 

szerkezete jelentısen különbözik mind a Hp2-2, mind pedig a Hp1-1 gentotípus esetén 

keletkezı Hp molekulákétól és feltehetıleg mőködését tekintve is eltér azoktól. 

In vitro és in vivo eredmények egyaránt alátámasztják az eltérı Hp fenotípusok 

különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és immunmoduláns tulajdonságait. Sajnálatos 

módon a Hp mőködését vizsgáló tanulmányok többsége csak a Hp1-1 és Hp2-2 fenotípusú 

molekulák jellegzetességeit hasonlította össze, és alig néhány foglalkozott tisztított Hp2-1 

molekulával17. Éppen ezért csak kevés információ áll rendelkezésre a Hp2-1 molekula 

valódi viselkedésérıl és annak feltételezett intermedier hatása egyáltalán nem 

megalapozott. A Hp2-1 mind az 1-1, mind pedig a 2-2 molekula bizonyos szerkezeti 

jellegzetességeit hordozza. Egyrészt megtalálhatók benne a Hp2-2-re jellemzı nagy 

molekulatömegő polimerek, ugyanakkor a molekula két végén egy-egy α1β alegységet 

hordoz. A szerkezeti jellegzetességeknek megfelelıen elképzelhetı hogy a Hp2-1 bizonyos 

funkciók tekintetében inkább a Hp1-1, míg másokban a Hp2-2-vel mutat hasonlóságot.  

A coeliakia klinikai megjelenése rendkívül változatos, a betegség egyaránt jelentkezhet 

gyermek- és felnıttkorban, és különféle szervrendszereket érinthet. A coeliakia 

kórlefolyására jellemzı, hogy kezdetben a beteg teljesen tünet- és panaszmentes lehet és a 

betegségre jellegzetes klinikai kép csak késıbb fejlıdik ki109. Továbbá a klinikai képet 

kezdetben domináló tünetek is változhatnak a betegség lefolyása során, ami tovább 

nehezíti a betegség megjelenési formáiért felelıs tényezık azonosítását. Éppen ezért 

vizsgálatunkban csak néhány, egymástól jól elkülöníthetı kategóriát állítottunk fel a 

betegség megjelenéskor észlelt tünetek alapján, melyekbe a betegeket a diagnózis 

felállításakor prospektív módon soroltuk be. 

A tanulmányunkban szereplı betegcsoport elég nagy volt ahhoz, hogy ne csak a 

kifejezett malabszorpciós tünetekkel jelentkezı, hanem a tünetmentesen kiszőrt, vagy 

enyhe tünetekkel bíró betegek is kellıképpen reprezentálva legyenek, amiben szerepet 

játszott a résztvevı klinikai központok széleskörő diagnosztikus aktivitása. Coeliakiás 

kohorszunkban a kontroll populációhoz képest a Hp2-2 fenotípus elıfordulása 

szignifikánsan alacsonyabb volt (p= 0,0023), de ezen fenotípusú személyeknél a súlyos, 

malabszorpcióval jelentkezı vagy fejlıdésbeni visszamaradással járó betegségforma 

kockázata magasabb volt. Korábban ezek a súlyos tünetek számítottak a coeliakia 

klasszikus megjelenési formájának, manapság azonban csak a jéghegy csúcsát 

képviselik110. Ugyanakkor a Hp2-2 fenotípus esetén nem észleltük a betegség koraibb 

megjelenését, ezt azonban magyarázhatja az is, hogy az utóbbi években nagyszámú, enyhe 

panaszokkal bíró kisgyermeknél állítottuk fel a coeliakia diagnózisát. A Hp2-2 a nem-
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specifikus és enyhe gasztrointesztinális tünetekkel jelentkezı betegek vagy tünetmentes 

egyének között ritkán fordult elı, míg a Hp2-1 elıfordulása még magasabb volt (69,1 és 

72,5%), mint a coeliakiás csoportban összességében (56,9%). 

A tünetmentes esetek legalább hétszer gyakoribbak a tünetekkel jelentkezı formánál110, 

ami szintén alátámasztja a Hp2-1 és a coeliakia közötti primer kapcsolatot. A Hp2-2 

betegségmódosító hatása összefügghet a molekulának az oxidatív szövetkárosodás elleni 

védekezés111 és a gyulladásos folyamatok down-regulációjában mutatott csekély 

hatékonyságával. A klinikumban ez a hatás a Hp2-2 és a diabéteszes érszövıdmények 

közötti szoros összefüggésben nyilvánul meg112. A Hp2-2-Hb komplexek kevésbé 

hatékonyan és lassabban eliminálódnak a CD163 receptoron keresztül, mint a Hp1-1-t 

tartalmazók. Továbbá a Hp2-2 a CD163 expressziójának szignifikáns csökkenésével is 

együttjár113. Az extravascularis terekben a CD163 receptor jelenti a Hp-Hb komplexek 

clearance-ének egyetlen útját, ezért a Hp2-2 fenotípusú egyének esetében a reaktív oxigén 

gyökök felszaporodhatnak. 

 Újabb irodalmi eredmények arra utalnak, hogy a makrofágok CD163 receptorai 

nemcsak a Hp-Hb komplex scavenger receptoraként szolgálnak, hanem az IL-10, HO-1, és 

bilirubin szintézis elısegítése révén immunmoduláló hatással rendelkeznek és elsısorban 

az anti-inflammatorikus folyamatokban játszanak jelentıs szerepet13. Kimutatták továbbá, 

hogy ha a Hp2-2-Hb komplex kötıdik a CD163 receptorhoz, a Hp1-1-hez képest 

szignifikánsan kisebb mennyiségő anti-inflammatorikus IL-10 szabadul fel35. Az IL-10-

nek immunreguláló hatása van a gliadin dependens T sejt aktivációban, gátolja az antigén 

prezentációt, és fokozza a hiporeszponzív gliadin specifikus T-sejtek képzıdését114. A 

Hp2-2 esetében ezen felül a szervezet immunreaktivitása is kifejezettebb, melynek okai 

lehetnek a prosztaglandin szintézisre kifejtett gátló hatás115,116, valamint, hogy a perifériás 

vérben nagyobb számban jelennek meg B- és CD4+ T lymphocyták16. 

Nagyszámú dermatitis herpetiformisos beteganyagunkban nem sikerült igazolni Marks  

és mtsai
98 azon, 1971-bıl származó megfigyelését, miszerint ebben a betegségben a Hp1-1 

fenotípus elıfordulása gyakoribb, mint coeliakiában. Az ı beteganyaguk azonban 

kisszámú volt és a szerzık nem közöltek pontos adatokat sem a betegekszámról, sem pedig 

a Hp fenotípusok gyakoriságáról. Jelen vizsgálatban szereplı 111 dermatitis 

herpetiformisos beteg mindössze 14%-ában fordult elı Hp1-1 fenotípus, mely megfelelt az 

átlagpopulációban észleltnek. 

A PSC és a Hp polimorfizmus kapcsolatát eddig nem vizsgálták, illetıleg az 

irodalomban nem ismert olyan betegcsoport, ahol a Hp1-1 fenotípus teljes hiányáról 
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számoltak volna be. A PSC kialakulása során immungenetikailag fogékony egyénben a 

béltraktus krónikus gyulladása során transzlokálódó baktériumok az epeútrendszerben 

antigénként jelenhetnek meg, a memória T-sejtek pedig nemcsak a colon, hanem az 

epeutak endothel sejtjeihez is kötıdnek. A memória T-sejtek biliáris traktusba történı 

homingja vezethet a PSC kialakulásához. Újabb adatok az epeútrendszer oxidatív 

károsodásában felvetik a mononucleáris sejtek jelentıségét is117. Primer szklerotizáló 

cholangitisben a sinusoidális és a perisinusoidális térben makrofágok szaporodnak fel. Az 

aktivált makrofágoknak és az általuk termelt citokineknek szerepük lehet a gyulladás 

fenntartásában, a fibrosis, majd a cirrhosis kialakulásában118. A Hp fenotípusok és a PSC 

kapcsolatának egyik lehetséges magyarázata a CD163+ makrofágok eltérı viselkedése a 

különbözı Hp molekulákkal való kölcsönhatás során32,46,108. Másrészt a PSC 

immungenetikai modelljéhez illeszkedhet az a megfigyelés, hogy a szervezetnek a 

különféle bakteriális fertızésekre adott válasza, annak hatékonysága az egyes Hp 

fenotípusok esetén jelentısen eltér102,105, 119. 

A kapott eredményeink megerısítésére azonban további, földrajzilag eltérı régióban 

végzett populációs vizsgálatok szükségesek. További vizsgálatok szükségesek annak 

tisztázására is, hogy a különbözı Hp molekulák milyen szerepet játszanak a különféle 

gyulladásos folyamatokban, és mi lehet azok pontos patogenetikai kapcsolata az általunk 

vizsgált betegségcsoportokban. 

 
 

8.2 Szerológia vizsgálatok gyulladásos bélbetegségekben 

 

8.2.1 A mikrobiális antigének elleni szerológiai válasz Crohn-betegségben 
összefügg a vékonybél érintettséggel, a nem-gyulladásos típusú betegség lefolyással és 
a NOD2/CARD15 genotípussal, de nem korrelál a gyógyszeres kezelésre adott 
válasszal és mőtétek gyakoriságával 

 

Mai elképzelésünk szerint IBD-ben a bélnyálkahártya krónikus gyulladása és az ehhez 

társuló különféle szisztémás tünetegyüttesek az endogén bélfórával szemben kialakuló 

túlméretezett immunválasz következményei. A bélnyálkahártya immun és/vagy barrier 

funkciójának genetikai zavara esetén a patológiás folyamatot bizonyos környezeti hatások 

indítják el. Állatkísérletes adatok alapján az egyén és a bélbaktériumok közötti 

kölcsönhatás különösen fontos lehet. A pontos mechanizmust azonban, melynek során a 

bélnyálkahártya áteresztıvé válik a bakteriális környezettel szemben, egyelıre nem 
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ismerjük. Egy adott genetikai defektus megléte esetén a kommenzális baktériumflóra nem 

minden tagja képes patológiás immunválasz kiváltására, valamint a kialakuló immunválasz 

mértéke is eltérı lehet, ennek megfelelıen a betegség klinikai megjelenése is120,121. A 

luminalis antigénekkel szembeni immuntolerancia elvesztése IBD-ben ismert64, 

ugyanakkor a szerológiai markerek diagnosztikus és patogenetikai jelentısége még számos 

részletét tekintve tisztázásra vár. Továbbá az antitestek prevalenciáját tekintve jelentıs 

földrajzi eltérésekrıl számoltak be. A szerológiai markerekkel kapcsolatosan Kelet-

Európából pedig csak szórványosan állnak adatok rendelkezésre. 

Jelen tanulmány célja az volt, hogy nagyszámú IBD betegben vizsgáljuk a különféle 

szerológiai markerek (ASCA, anti-Omp és atípusos P-ANCA) elıfordulását és azok 

esetleges összefüggését a betegség klinikai megjelenési formájával, a kezelésre adott 

válasszal és az extraintesztinális szövıdményekkel. Vizsgáltuk továbbá a szerológiai 

válasz és a genetikai faktorok (NOD2/CARD15 mutációk és TLR4 D299G polimorfizmus) 

kapcsolatát.  

 

Szerológiai markerek elıfordulási gyakorisága és klinikai haszna IBD-ben  

 

Az anti-Omp, ASCA és atípusos P-ANCA elıfordulási gyakoriságát a 7. táblázat 

mutatja. Crohn-betegségben a medián ASCA IgA, IgG és anti-Omp titerek rendre a 

következık voltak: 17,9 U/ml (interkvartilis tartomány [IQR]: 9,8 és 58), 25,1 U/ml (9,5 és 

53,7) és 16,0 U/ml (10,3 és 26,6). Az ASCA és az anti-Omp antitestek jelenléte Crohn-

betegség (ORASCA=7,65, 95%CI: 4,37-13,4; OROmp=1,81, 95%CI: 1,08-3,05, χ2-teszt Yates 

korrekcióval), míg az atípusos P-ANCA pozitivitás colitis ulcerosa fokozott kockázatával 

járt (ORP-ANCA=10,91, 95%CI: 4,34-27,41) a kontroll csoporthoz viszonyítva. Az atípusos 

P-ANCA és az ASCA pozitivitás gyakorisága colitis ulcerosa és Crohn-betegség esetén is 

szignifikánsan eltért egymástól. A Crohn-betegek 20,8% -a az ASCA IgA, ASCA IgG és 

anti-Omp antitestek mindegyikére pozitív volt, ezzel szemben a colitis ulcerosás 

betegekben (3,2%), valamint a kontroll egyénekben (1%) a hármas antitest pozitivitás ritka 

volt (p<0.0001 mindkét esetben) (6. ábra). 
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6. táblázat Az ASCA és az anti-OMP összefüggése a Crohn-betegség fenotípusával. 
 

 Összes 
 (n=558) 

ASCA pozitív 
(n=331) 

ASCA 
negatív 
(n=227) 

Anti-Omp 
pozitív 
(n=174) 

Anti-Omp 
negatív 
(n=384) 

Nem (F/N)  263/295 165/166 98/129 80/94 183/201 

Életkor (év) 36,3 ± 12,6 33,3 ± 11,4* 40,9 ± 12,8* 35,8 ± 12,7 36,7 ± 12,6 

Életkor a betegség 
kezdetekor (év) 

28,3 ± 11,3 25,6 ± 9,9* 32,4 ± 12,2* 26,7 ± 11,5** 29,1 ± 11,3** 

Betegségtartam (év) 8,7 ± 7,6 7,7 ± 6,3 8,4 ± 7,2 9,1 ± 6,7** 7,5 ± 6,6** 
Családi IBD elıfordulása 69 (12,3%) 43 (12,9%) 26 (11,5%) 19 (10,9%) 50 (13,0%) 

Lokalizáció (n)   L1 
                            L2 
                            L3 
                            L4 

127 
140 
286 

5 

77* 
59 

190 
5 

50* 
81 
96 
0 

31 
43 
97 
3 

96 
97 

189 
2 

Viselkedés (n)    B1 
                            B2 
                            B3 

222 
149 
187 

109* 
95 

127 

113* 
54 
60 

41* 
58 
75 

181* 

91 
112 

Perianalis lézióa 163(29,2%) 113 
(34,1%)*** 

50 
(22,0%)*** 

60 (34,5%) 103 (26,8%) 

Gyakori relapsusa 223 (39,9%) 140 (42,3%) 83 (36,6%) 74 (42,5%) 148 (38,5%) 
Arthritisa 165 (29,6%) 94 (28,4%) 71 (31,3%) 61 (35,1%) 104 (27,1%) 

Szemészeti tüneta 39 (7,0%) 24 (7,3%) 15 (6,6%) 20 (11,5%)** 19 (4,9%)** 
Szteroid kezelés/refraktera 457 (81,9%) / 

  54 (11,8%) 
280 (84,8%)/ 
36 (12,9%) 

177 (78,0%) / 
18 (10,2%) 

150 (86,2%) / 
19 (12,7%) 

307 (79,9%) / 
35 (11,4%) 

Azathioprinkezelésa 363 (65,1%) 224 (67,7%) 139 (61,3%) 126 
(72,4%)** 

237 
(61,7%)** 

Reseszekciós mőtéta 228 (40,9%) 152 
(45,9%)*** 

76 
(33,5%)*** 

95 (54,6%)* 133 (34,6%)* 

Infliximab kezelésre adott 
válasz:  
                    -remisszió 
                    -parciális 
                    -nincs hatás 

 
 

23 
28 
15 

 
 

18 
13 
10 

 
 
5 
5 
5 

 
 
8 
8 
6 

 
 

15 
10 
9 

Dohányzás (n)     nem 
                              igen 
                              korábban 

332 
183 
43 

201 
106 
24 

131 
77 
19 

110 
54 
10 

222 
129 
33 

NOD2 (n=457) carrier 
                    Non-carrier 

138 
319 

101* 
162 

37* 
101 

53*** 
79 

85*** 
240 

TLR4 (n=457) carrier 
                Non-carrier 

44 
413 

24 
239 

20 
174 

12 
120 

32 
293 

1n (%) 
Lokalizáció: L1: terminális ileum, L2: colon, L3: ilecolicus, L4: felsı tápcsatornai érintettség 

Viselkedés: B1: gyulladásos [nem stenotizáló, nem penetráló], B2: stenotizáló, B3: penetráló betegségforma 

 
*
p<0,0001; **

p=0,02; ***
p=0,002 ASCA-pozitív és negatív vagy anti-Omp pozitív és 

negatív betegek között χ2-tesztet vagy  χ2-tesztet Yates korrekcióval alkalmazva 
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7. táblázat Szerológiai markerek Crohn-betegségben, colitis ulcerosában, valamint 
egészséges kontroll egyénekben.  
 

 P-ANCA ASCA IgA és/vagy IgG Anti-Omp 

Crohn-betegség 

(n=558) 

77 (13,8%)*,& 331(59,3%)**,& 174 (31,2%)*** 

Colitis ulcerosa 

(n=95) 

39 (41,1%)#,& 13 (13,7%)& 23 (24,2%) 

Kontroll (n=100) 6 (6%)*, # 16 (16%)** 20 (20%)*** 

 
Crohn-betegség vs. kontroll: *p=0,036; **p<0,0001; ***p=0,024 
Colitis ulcerosa vs. kontroll: #p<0,0001 
Crohn-betegség vs. colitis ulcerosa: &p<0,0001, χ2-teszt alkalmazása Yates 
korrekcióval 
 
 
 
6. ábra Az anti-mikrobiális antitestek megoszlása Crohn-betegségben. 
 

 
 

26 
(4,7%) 

92 
(16,5%) 70 (12,5%) 

23 
(4,1%) 

31 
(5,6%) 

4 
(0,7%) 

116 
(20,8%) 

Anti-Omp 
(N=174) 31,2% 

ASCA IgG   
(N=282) 50,5% 

Nincs reaktivitás  
(N=196) 35,1% 

ASCA IgA   
(N=257) 46,1% 
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A szerológiai markerek kombinációja (mint pl. P-ANCA+/ASCA-, P-ANCA-/ASCA+ 

vagy ASCA IgA és IgG együttes pozitivitás) elfogadható specificitást és pozitív prediktív 

értéket mutatott a kontroll csoport, a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség elkülönítésében. 

A szerológiai markerek kombinációja még a colon lokalizációjú Crohn-betegséget (L2) és 

colitis ulcerosát is elfogadható módon tudta elkülöníteni (8. táblázat). A szerológiai 

markerek kombinációjának szenzitivitása ugyanakkor alacsonynak bizonyult. (Az anti-

Omp eredményeket nem mutatjuk).  

 
8. táblázat Szerológiai markerek prediktív értéke Crohn-betegségben és colitis 

ulcerosában.  

 
 Szenzitivitás  

(%) 
Specificitás  

(%) 
PPV 
 (%) 

NPV  
(%) 

P-ANCA  
Colitis ulcerosa vs. Kontroll 

41 94 87 61 

P-ANCA 
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség 

4411  8866  75 59 

P-ANCA  
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség colon (L2) 

4411  6666  54 53 

ASCA IgA és/vagy IgG  
Crohn-betegség vs. Kontroll 

5599  8844  79 67 

ASCA mind IgA&IgG 
Crohn-betegség vs. Kontroll 

3377  9999  97 61 

ASCA IgA és/vagy IgG  
Crohn-betegség vs. Colitis ulcerosa 

5599  8866  81 68 

ASCA mind IgA&IgG  
Crohn-betegség vs. Colitis ulcerosa 

3377  9955  87 60 

ASCA IgA és/vagyIgG  
Crohn-betegség colon (L2) vs. Colitis ulcerosa 

4444  8866  76 61 

ASCA mind IgA&IgG  
Crohn-betegség colon (L2) vs. Colitis ulcerosa 

2255  9955  83 56 

P-ANCA+ASCA-  
Colitis ulcerosa vs. Kontroll 

3366  9955  88 60 

P-ANCA+ASCA-  
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség 

3366  9933  84 59 

P-ANCA+ASCA-  
Colitis ulcerosa vs. Crohn-betegség colon (L2)  

3366  9911  80 59 

P-ANCA-ASCA+  
Crohn-betegség vs. Kontroll 

5522  8855  78 64 

P-ANCA-ASCA+ 
Crohn-betegség vs. Colitis ulcerosa 

5522  9922  86 66 

P-ANCA-ASCA+  
Crohn-betegség colon (L2) vs.  Colitis ulcerosa  

3388  9922  82 60 

PPV: pozitív prediktív érték; NPV: negatív prediktív érték; ASCA+: ASCA IgA és/vagy IgG pozitív 
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Szerológiai markerek kapcsolata az IBD fenotípusával és a mőtéti kockázattal 

 

Crohn-betegségben univariációs analízist végezve (χ2-teszt vagy χ2-teszt Yates 

korrekcióval) összefüggést tudtunk kimutatni az anti-Omp pozitivitás, a betegség koraibb 

életkorban történı manifesztációja (p=0,025), a hosszabb betegségfennállás (p=0,01), a 

nem-gyulladásos (p<0,0001, OR: 2,89, 95%CI: 1,93-4,33) / penetráló betegségforma 

(p=0.001, OR: 1.84, 95%CI: 1.27-2.67), a szemtünetek elıfordulása (p=0,019, OR: 2,23, 

95%CI: 1,16-4,30), az azathioprin használat (p=0,016, OR: 1,62, 95%CI: 1,10-2,41) és a 

sebészeti beavatkozás szükségessége (p<0,0001, OR: 2,26, 95%CI: 1,58-3,27) között. Az 

ASCA pozitivitás a betegség koraibb életkorban történı manifesztációja (p<0,0001), a 

vékonybél érintettség (p<0,0001, OR: 2,51, 95%CI: 1,70-3,71), a nem-gyulladásos 

(p<0,0001, OR: 2,02, 95%CI: 1,43-2,86) / penetráló betegségforma (p=0,004, OR: 1.73, 

95% CI: 1.20-2.51), a perianalis érintettség (p=0,002, OR: 1,83, 95%CI: 1,25-2,70) és a 

sebészeti beavatkozás szükségessége (p=0,004, OR: 1,69, 95%CI: 1,19-2,40) 

szempontjából bizonyult rizikófaktornak (6. táblázat).  

A szerológiai markerek és a betegség viselkedése (9. táblázat), a szemtünetek, 

valamint a sebészeti beavatkozás szükségessége közötti összefüggést logisztikus 

regressziós analízisben is vizsgáltuk. Az anti-Omp és az ASCA független rizikófaktornak 

bizonyultak a nem-gyulladásos betegségforma szempontjából, míg az anti-Omp (B=0,38, 

p=0,04, OR: 1,47, 95%CI: 1,01-2,13) és a nıi nem (B=1,11, p=0,005, OR: 3,05, 95%CI: 

1,41-6,62) a szemtünetek kialakulásával mutatott összefüggést ugyanabban a modellben, 

mely a nem-gyulladásos betegségformát, mint független változót is tartalmazta. Ezzel 

szemben a sebészeti beavatkozás szükségességének elırejelzésében a hosszabb 

betegségfennállás, a vékonybél érintettség és nem-gyulladásos betegségforma bizonyultak 

független kockázati tényezıknek, míg a P-ANCA, ASCA vagy anti-Omp statusz nem 

(adatokat nem mutatjuk). 

Colitis ulcerosás betegekben nem találtunk fenotípus-szerotípus összefüggést (adatokat 

nem mutatjuk).  
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9. táblázat Logisztikus regresszió: A szerológiai adatok és a nem-gyulladásos típusú 

betegség lefolyás közötti összefüggés Crohn-betegségben 

Tényezı koefficiens P érték OR 95%CI 

Nıi nem 0,19 0,30 1,21 0,83-1,73 

Hosszabb betegségtartam (≤10 

év vs.  >10 év) 

0,86 <0,0001 2,37 1,53-3,65 

Crohn-betegség lokalizációja -0,15 0,89 0,99 0,79-1,22 

P-ANCA -0,10 0,11 0,90 0,79-1,03 

ASCA 0,29 0,003 1,33 1,10-1,61 

Anti-Omp 0,42 <0,0001 1,52 1,22-1,89 

Aktuális dohányzás 0,13 0,25 1,13 0,91-1,41 

A koefficiens az OR naturalis logjanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR: odds ratio; 95%CI: 95% 

konfidencia intervallum. 

 

Szerológiai markerek kapcsolata a NOD2/CARD15 genotípusokkal 

 

Az ASCA (p<0,0001, OR: 2,64, 95%CI: 1,71-4,10) és az anti-Omp  (p=0,005, OR: 

1,89, 95%CI: 1,24-2,90, χ2-teszt Yates korrekcióval) antitestek jelenléte univariációs 

analízisben összefüggést mutatott a NOD2/CARD15 genotípussal. Szerológiai gén-dózis 

hatást is ki tudtunk mutatni, azaz antimikrobiális antitestek elıfordulási gyakorisága 

szignifikánsan nıtt a NOD2/CARD15 mutációk számának növekedésével. Az ASCA 

pozitivitás 50,6%, 70,7% és 80% volt a 0, 1 vagy 2 variáns NOD2/CARD15 alléllal 

(p<0,0001) rendelkezı betegekben, míg az anti-Omp antitestek 24,5%, 37,4%  és 42,5%-

ban (p=0,007) voltak jelen. A NOD2/CARD15 és ASCA (B=0,406, p=0,001, OR: 1,50, 

95%CI: 1,18-1,90) közötti összefüggés az antitest pozitivitást, a nemet, a betegség 

tartamot, a vékonybél érintettséget vagy csak a vékonybél betegséget, a nem-gyulladásos 

betegségformát és a dohányzást, mint független változókat tartalmazó logisztikus 

regressziós modellben is szignifikáns maradt, míg a NOD2/CARD15 és anti-Omp közötti 

összefüggés nem.  

 

Szerológiai válasz nagyságának a betegség fenotípusával való összefüggése 

 

A „szerológiai dózishatás” vizsgálatot a Mow
74

 és Arnott
67 által korábban már leírt 

módon elvégezve pozitív összefüggést tudtunk kimutatni az antitest-válaszok száma 
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(ASCA és/vagy anti-Omp) és a vékonybél érintettség, a nem-gyulladásos betegségforma, 

valamint a sebészeti beavatkozás szükségessége között, míg az izolált colon érintettség és 

az antitest pozitivitások száma között fordított összefüggést találtunk (10. táblázat). 

Logisztikus regressziós modellben – mely magában foglalta a betegségtartamot, a nemet, a 

vékonybél érintettséget, a nem-gyulladásos betegség viselkedést és az aktuális dohányzást, 

mint független változókat – az antitest-válaszok száma független rizikófaktornak bizonyult 

a hosszabb betegségtartam (p<0,0001, OR 3,01, 95%CI: 1,91-4,72), a nem gyulladásos 

betegség viselkedés (p<0,0001, OR: 3,15, 95%CI: 2,46-4,03) és a vékonybél érintettség 

(p=0,001, OR: 2,38, 95%CI: 1,44-3,93) tekintetében, a sebészeti beavatkozás 

szükségességének (p=0,076) elırejelzésében azonban nem. 

 

Az antimikrobiális anitest termelıdés nagyságának és a betegség fenotípusának 

kapcsolta 

 

Az ASCA IgA, IgG és anti-Omp antitest szintek közötti különbségeket medián 

értékekben és kvartiliesekben is megadtuk (11. táblázat). A logisztikus regressziós 

analízisben a fent említett változókat figyelembe véve az ASCA IgA, IgG és anti-Omp 

kvartilis antitest szintek független kockázati tényezınek bizonyultak a nem-gyulladásos 

betegség formát (ASCA IgA: p<0,0001, OR: 1,39, 95%CI: 1,18-1,62; ASCA IgG: p=0,03, 

OR: 1,28, 95%CI: 1,09-1,15; anti-Omp: p<0,0001, OR: 1,44, 95%CI: 1,23-1,70) és a 

sebészeti beavatkozás szükségességét (ASCA IgA: p=0,004, OR: 1,27, 95%CI: 1,08-1,49; 

ASCA IgG: p=0,003, OR: 1,30, 95%CI: 1,10-1,53; anti-Omp: p<0,0001, OR: 1,34, 

95%CI: 1,14-1,58) illetıen.  

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a szerológiai markerek saját 

beteganyagunkban is hasznosnak bizonyultak a Crohn-betegség és colitis ulcerosa 

differenciál diagnosztikájában. A mikrobiális antigének elleni szerológiai válasz 

Crohn-betegségben összefüggést mutatott a vékonybél érintettséggel, a nem-

gyulladásos típusú betegség lefolyásával és a NOD2/CARD15 genotípussal, de nem 

korrelált sem a gyógyszeres kezelésre adott válasszal, sem pedig a mőtétek 

gyakoriságával. A szerológiai markerek és a NOD2/CARD15 genotípus kapcsolata 

alátámasztja a megváltozott mikrobiális érzékelés jelentıségét a Crohn-betegség 

patogenezisében. 
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10. táblázat Crohn-betegekben az antimikrobiális antigének ellen termelıdı antitest 

válaszok számának a betegség fenotípusával való összefüggése. 

 

Szerológiai marker pozitivitás Klinikai fenotípus 

0 1 2 

OR 

(0 vs. 2) 

95%CI 

(0 vs. 2) 

Ilealis érintettség 128 

(65,3%) 

175 

(79,9%) 

112 

(78,3%) 

1,92 1,17-3,15 

Izolált colon érintettség  68 

(34,7%) 

42 

(19,2%) 

30 

(21,0%) 

0,50 0,30-0,82 

Nem-gyulladásos típusú 

betegség  

96 

(48,9%) 

125  

(57,1%) 

115 

(80,4%) 

4,28 2,60-7,05 

Reszekciós mőtétek 64  

(32,7%) 

81 

(37,0%) 

83 

(58,1%) 

2,85 1,82-4,46 

A Crohn-betegség klinikai fenotípusának összefüggését mutatja az ASCA és anti-Omp antitestek jelenlétével.  
Az eredmények függetlenek a P-ANCA, NOD2/CARD15 vagy TLR4 statusztól.  
OR: odds ratio, 95%CI: 95% konfidencia intervallum, χ2-tesztet alkalmazva Yates korrekcióval. 

 

11.táblázat A betegség jellegzetességei az egyes immunválasz kvartilisekben. 

ASCA IgA ASCA IgG Klinikai 
fenotípus Q1 Q2 Q3 Q4 p Q1 Q2 Q3 Q4 p 
Vékonybél 
érintettség 

64,7% 73,7% 77,5% 81,0% 0,014 54,7% 72,9% 84,5% 85,1% <0,0001 

Izolált colon 
érintettség 

35,3% 26,2% 22,0% 17,7% 0,001 43,2% 27,1% 15,5% 14,6% <0,0001 

Nem-
gyulladásos 
betegségforma 

49,6% 52,5% 66,9% 71,1% <0,0001 49,7% 57,9% 66,9% 66,5% 0,009 

Reszekciós 
mőtétek 

34,5% 33,8% 41,6% 52,8% 0,004 32,4% 36,4% 44,4% 50,4% 0,01 

Anti-Omp Klinikai 
fenotípus Q1 Q2 Q3 Q4 p 
Vékonybél 
érintettség 

71,5% 74,5% 77,0% 74,4% N.S. 

Izolált colon 
érintettség 

28,5% 24,1% 23,0% 25.,0% N.S. 

Nem-
gyulladásos 
betegségforma 

50,8% 51,8% 58,3% 77,6% <0.0001 

Reszekciós 
mőtétek 

33,8% 35,0% 33,9% 58,6% <0.0001 

Megjegyzés. Oszlopok: Q1–Q4 megfelel az 
egyes szerológiai markerek alapján 
kvartilisekre lebontott betegcsoportoknak. 
A szerológiai válaszkészség a quartilis 1-
be tartozó betegek esetén volt a 
legalacsonyabb, míg a quartilis 4 esetén a 
legmagasabb. Sorok: a számok az egyes 
fenotípusokba tartozó betegek százalékos 
arányát jelzik.  
 



 

58 

 

8.2.2 Megbeszélés 
 
 

Munkánk során a kelet-európai régióból elsıként számoltunk be a szerológiai és a 

genetikai markerek közötti komplex összefüggésrıl nagyszámú IBD beteganyagot 

vizsgálva. Kimutattuk, hogy a bakteriális komponensekkel szemben kialakuló szerológiai 

válasz Crohn-betegségben szoros kapcsolatban áll a klinikai képpel és az innate 

immunitásban szerepet játszó NOD2/CARD15 gén mutációival. A szerológiai markerek 

jelenléte független rizikófaktornak bizonyult a betegség korai megjelenésére, a vékonybél 

érintettségre, a nem-gyulladásos betegségformára és a NOD2/CARD15 genotípusra nézve. 

Érdekes módon az anti-Omp antitestek jelenléte és a szemészeti manifesztációk között is 

összefüggés volt kimutatható. 

Az ASCA és az anti-Omp pozitivitás elıfordulási gyakorisága megfelelt a korábbi 

észak-amerikai és nyugat-európai kaukázusi betegeket vizsgáló tanulmányok 

eredményeinek57,64 67,69,122 és jelentısen különbözött az ázsiai populációtól (Crohn-

betegségben az ASCA IgA aránya 10%-os volt)70,71. Crohn-betegségben az ASCA IgA és 

IgG pozitivitás arányát 46,1% és 50,5%-nak találtuk, míg a betegek 35,1%-a nem mutatott 

reaktivitást sem az ASCA-val, sem pedig az Omp-vel szemben. Ezzel szemben a magyar 

betegek között az atípusos P-ANCA pozitivitás kisebb gyakoriságú volt, nagyjából 

megfelelt a kínai populációban tapasztalható aránynak. Meg kell jegyezni azonban, hogy 

az atípusos P-ANCA detektálhatóságához munkánk során az etanol-fixált neutrofil 

preparátumok mellett formalin-fixáltakat is használtunk (míg a korábbi IBD tanulmányok 

jelentıs részében csak etanol-fixált neutrofil preparátumokat használtak). Az eltérı 

eredményeket a metodikai különbségek legalábbis részben magyarázhatják. 

A szerológiai markerek specificitása, szenzitivitása és PPV értékei is összevethetıek 

voltak a korábbi vizsgálatokban találtakkal, ami alátámasztja azt a tényt, hogy a különféle 

markerek külön-külön nem használhatóak az IBD diagnosztikájában. A magas PPV érték 

mindazonáltal lehetıvé teszi, hogy válogatott esetekben kiegészítı diagnosztikus 

paraméterként mégis szóba jöjjenek.  

A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa differenciál diagnosztikájában az izolált colon 

érintettséggel járó Crohn-betegség és a colitis ulcerosa differenciálása jelenthet nehézséget, 

mivel a vékonybél érintettség csak Crohn-betegségben fordul elı. Ezért célul tőztük ki 

annak vizsgálatát, hogy a szerológiai markerek milyen prediktív értékkel bírnak az izolált 
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colon lokalizációjú Crohn-betegség és a colitis ulcerosa elkülönítésében. 146 Crohn-

betegünk esetén volt izolált colon érintettség. Az ASCA IgA és IgG kettıs pozitivitás (PPV 

Crohn-betegségre: 83%), P-ANCA-/ASCA+ mintázat (PPV Crohn-betegségre: 82%) és P-

ANCA+/ASCA- (PPV colitis ulcerosára: 80%) elfogadható PPV értékekkel társult, noha a 

szenzitivitás itt is alacsony volt. Egy korábbi vizsgálatban 92%-os PPV értéket közöltek P-

ANCA+/ASCA- esetén izolált colon lokalizációjú Crohn-betegség és colitis ulcerosa 

elkülöníthetıségét tekintve, de csoportonként mindössze 50 beteget vizsgáltak, az ANCA 

mintázatokat pedig csak etanol-fixált granulocyta preparátumokon vizsgálták71. Az anti-

Omp antitestnek a szerológiai panelhez való hozzáadása nemhogy javította volna az 

eredményeket, hanem még alacsonyabb szenzitivitás és specificitás értékeket 

eredményezett (adatokat nem mutatjuk). 

Egy korábbi, 156 Crohn-beteget vizsgáló tanulmányban a P-ANCA jelenléte és a 

colitis-szerő kép között multivariációs analízisben összefüggést tudtak kimutatni56. Saját 

munkánkban a P-ANCA pozitív és negatív Crohn-betegek klinikai megjelenési formájában 

nem találtunk különbséget. Hasonlóképpen a szerológiai profil colitis ulcerosában sem 

mutatott összefüggést a klinikai képpel. 

Vizsgáltuk továbbá a szerológiai markerek és a betegség megjelenési formája közötti 

összefüggést. Korábbi klinikai vizsgálatokhoz hasonlóan67,68,69,74 mi is azt találtuk, hogy 

Crohn-betegségben az ASCA és az anti-Omp jelenléte esetén a betegség fiatalabb 

életkorban jelentkezik, súlyosabb lefolyású, gyakoribb a vékonybél érintettség, a nem-

gyulladásos betegségforma és gyakrabban válik szükségessé sebészeti beavatkozás 

(univariációs analízist alkalmazva). Arnott és mtsai
67 tanulmányukban az ASCA és az anti-

Omp jelenléte esetén progresszív betegséglefolyásról számoltak be.  

A korábbi tanulmányoknak56,67,71,74 mindenképpen bizonyos szintő hátrányát jelenti, 

hogy azok egy részében a szerológiai markereknek a betegség idıtartamával való 

összefüggését vagy nem vizsgálták, vagy ha vizsgálták is és összefüggést tudtak kimutatni 

a szerológiai markerek jelenléte és a betegség idıtartama között (ahogyan ezt az anti-Omp 

esetén mi is tapasztaltuk), az adatok elemzésekor akkor sem korrigálták a betegség 

fenotípusa közötti összefüggést a betegség fennállásának idıtartamára.  

További zavaró tényezı, amit számos vizsgálatban szintén figyelmen kívül hagytak, 

pedig befolyásolja a betegség megjelenését, az a dohányzás. Crohn-betegségben a 

dohányzás gyakoribb relapszusokkal és posztoperatív betegségkiújulással társul. A 

dohányzás Crohn-betegségre gyakorolt káros hatásáért felelıs alapvetı mechanizmusok 

nem ismertek. A bél motilitás, a nyáktermelés, a permeabilitás és a keringés megváltozása 
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azonban egyaránt szerepet játszhat123. Ezeken túl a dohányzás az antigén mediálta T-sejt 

proliferáció gátlásával gátolja az immunrendszer mőködését. Az IL-1b, IL-8 és TNF-α - 

melyek fontosak a patogénekkel szembeni védekezésben – termelıdése dohányosokban 

szintén lecsökken a nem dohányzókkal összehasonlítva124. Egy belga tanulmányban125 113 

Crohn-beteg esetén a dohányzás és az ASCA pozitivitás között fordított összefüggést 

találtak, ami arra utalhat, hogy a dohányzás hatással lehet a bélbaktériumokkal szemben 

kialakuló immunválaszra. Saját vizsgálatunkban nem találtunk összefüggést a dohányzási 

szokások és a különbözı mikrobiális antigénekkel szemben kialakuló szerológiai válasz 

között.  

Mindezeket figyelembe véve nem meglepı, hogy vizsgálatunkban, bizonyos esetekben 

a fenotípus-szerotípus összefüggés (mint pl. azathioprin használat, ill. a sebészeti 

beavatkozás szükségessége) a multivariációs analízisben a betegség idıtartamával és a 

dohányzással történı korrigálást követıen nem maradt szignifikáns. Ez arra utal, hogy 

mind az azathioprin használat, mind pedig a sebészeti beavatkozás szükségessége 

elsısorban idı- és nem szerológiaiprofil függı változók. 

Korábbi tanulmányok igazolták, hogy a magasabb ASCA IgA és IgG titereket medián 

értékek és kvartilisek segítségével vizsgálva azok kifejezett összefüggést mutattak a 

vékonybél érintettséggel és a súlyosabb betegség lefolyással56,71,74. Mow
74 és Arnott

65
 

prospektív módon vizsgálták, hogy van-e összefüggés a szerológiai válaszok száma és a 

betegség lefolyása vagy megjelenési formája között, azt feltételezve, hogy a betegség 

súlyossága összefügg a szerológiai dózishatással. Azaz, minél több antigénnel szemben 

alakul ki antitest válasz, annál nagyobb a valószínősége a súlyosabb betegség lefolyásnak. 

Azt találták, hogy az ASCA, az anti-I2, és anti-OmpC antitesteket expresszáló betegek 

esetén nagyobb volt a fibrostenotizáló/ penetráló forma és a sebészeti reszekció 

elıfordulása, mint a szeronegatív betegek esetén. Nem tisztázott egyelıre, hogy ez egy 

független asszociáció-e, mivel az antitest pozitivitást gyakoribbnak találták a hosszabb 

ideje fennálló betegség esetén és növekvı ASCA (p=0,001), anti-I2 (p=0,005), valamint 

anti-OmpC (p=0,003) szinteket észleltek a betegség idıtartam kvartilis analízisnél.  

Saját vizsgálatunk alátámasztotta, hogy a szerológiai válaszok száma összefüggésben 

áll a vékonybél érintettséggel és a nem-gyulladásos betegségformával a betegség 

idıtartamára történı korrigálás után is, ugyanakkor nem bizonyult független prediktív 

faktornak a sebészi reszekció tekintetében (ugyanazon modellben). Ha azonban a 

szerológiai válasz nagysága alapján vizsgáltuk az összefüggést, az független prediktív 
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faktor volt a mőtéti beavatkozás tekintetében. Az anti-Omp esetén ez az összefüggés 

azonban csak a legmagasabb antitest titerrel rendelkezı betegekre (Q4) volt igaz. 

A legtöbb tanulmányban nem találtak összefüggést az antitest termelıdés és az 

extraintesztinális manifesztációk jelenléte között67. Az anti-Omp és a szemészeti 

szövıdmények közötti összefüggés Crohn-betegségben további vizsgálatokat igényel. 

Crohn-betegségben az ASCA és a NOD2/CARD15 status összefüggése 

ellentmondásos67,74,126,127 ami arra utalhat, hogy a vizsgált betegcsoportok között jelentıs 

klinikai és genetikai eltérések lehetnek. Az eddig vizsgált legnagyobb (n=1225) IBD 

kohorszban az ASCA (63,7%, vs. 49,4%) jelenléte összefüggést mutatott a 

NOD2/CARD15 variáns allélok elıfordulásával80. Szerológiai gén-dózis hatást is ki 

tudtunk mutatni, azaz az antimikrobiális antitestek elıfordulási gyakorisága szignifikánsan 

nıtt a NOD2/CARD15 mutációk számának növekedésével. Érdekes módon a TLR4 

D299G variánsok colitis ulcerosás betegekben fordított összefüggést mutattak az anti-

Omp-val (3,1% vs. 28,5%). Továbbá inverz gén dózishatás volt megfigyelhetı colitis 

ulcerosában az anti-Omp jelenlétében. Ezekkel az eredményekkel összhangban, saját 

munkánkban is összefüggést találtunk az ASCA és a NOD2/CARD15 között, mely 

független volt a beteg nemétıl, a betegség idıtartamától, annak lokalizációjától, klinikai 

viselkedésétıl és a beteg dohányzási szokásaitól is. Gén-dózis hatást mi is ki tudtunk 

mutatni. 

Vizsgáltuk továbbá a szerológiai markerek és a gyógyszeres kezelésre adott válasz 

összefüggését. Az már korábbról ismert, hogy az antitest titerek változatlanok maradnak 5-

amino-szalicilsav, szteroid és infliximab kezelés során, legalábbis 4-12 hónapos 

utánkövetési idıszak alatt73,128. Egy osztrák munkacsoport tendencia-szerő összefüggést 

mutatott ki az ASCA pozitivitás és a szteroid kezelésre adott válasz között, míg hasonló 

kapcsolatot nem találtak, az azathioprin és az infliximab esetében. Vizsgálatunk során azt 

találtuk, hogy a betegek szerológiai profilja nem jelzi elıre sem a szteroid, sem pedig az 

azathioprin rezisztenciát. 56 Crohn-betegben (lokalizáció: vékonybél: 4, colon: 16 és 

ileocolicus: 35; viselkedés: gyulladásos forma: 17 és penetráló forma: 39 beteg) vizsgáltuk 

a szerológiai-marker pozitivitás és az infliximab kezelésre adott válasz közötti 

összefüggést. Eredményeink alapján elmondható, hogy nincs összefüggés egyik vizsgált 

szerológiai marker és az indukciós infliximab kezelésre (5 mg/ttskg dózis a 0., 2. és 6. 

héten; részleges válasz: Crohn Betegség Aktivitási Index [CDAI] ≥70 pontos csökkenés 

és/vagy a fistulak számának ≥50% csökkenése; remisszió: CDAI<150 vagy összes fisztula 

záródása) adott rövidtávú válaszkészség (8. héten vizsgálva) között sem.  
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8.2.3 Etanol- és formalin-fixált neutrofil granulocyta szubsztrátok együttes 
alkalmazásának vizsgálata az atípusos P-ANCA kimutatására IBD-ben: specificitás és 
reprodukálhatóság 

 

A nemzetközi ANCA konszenzus megállapodás értelmében az IIF módszerrel, etanol-

fixált neutrofil preparátumokon kapott mintázatok lehetnek: C-ANCA, C-ANCA 

(atípusos), P-ANCA és atípusos ANCA. Optimális esetben a típusos P-ANCA a sejtmagot 

körülvevı perinukleáris citoplazmában finom győrőszerő fluoreszcenciaként intranukleáris 

terjedést mutatva jelentkezik és sajátosan anti-MPO pozitív. A nem vasculitises 

állapotokban, így IBD-ben is a festıdési mintázat a sejtmag perifériás részén gyakran 

inkább széles, inhomogén, győrőszerő és nem mutat intranukleáris terjedést55. A kétféle P-

ANCA mintázat egymástól való elkülönítése azonban nem egyszerő, és fontos 

megjegyezni, hogy a konszenzus leirat mindenféle perinukleáris fluoreszcenciát P-ANCA-

ként említ, tekintve, hogy a perinukleáris mintázat pontos jellemzése és az intranukleáris 

terjedés megítélése egyaránt függ a használt szubsztráttól, a fluoreszcencia intenzitásától és 

a vizsgáló tapasztalatától. Ebbıl adódóan a neutrofil granulocytákon észlelt perinukleáris 

fluoreszcencia önmagában nem jelenti szükségszerően vasculitis fennállását. A P-ANCA 

MPO-specificitását megerısítı vizsgálatok: a formalin-fixált neutrofil preparátumok és az 

antigén-specifikus szolid-fázisú immunoassay.  

Az IBD szerológiával foglalkozó legtöbb tanulmány csak etanol-fixált granulocyta 

szubsztrátumot használt, amely azzal jár, hogy a valós eredmények torzulhatnak az MPO-

ANCA, ANA és egyéb, nem IBD asszociált antitestek (anti-laminin, anti-Golgi, anti-aktin, 

stb.) jelenléte miatt129. Terjung és mtsai nemrégiben írtak le egy reprodukálható és 

specifikus módszert, melyben etanol- és formalin-fixált humán neutrofil szusztrátokat 

egyidejőleg használtak a típusos és az atípusos P-ANCA elkülönítésére. A keresztkötéseket 

létrehozó formalin-fixálás mellett a típusos P-ANCA diffúz citoplazmatikus fluoreszens 

festıdést mutat. Ezzel szemben az atípusos P-ANCA finom ’perinukleáris’ mintázat 

formájában jelentkezik, számos intranukleáris fluoreszcens góccal87. Ez a mintázat 

azonban csak confocalis laser scanning elektronmikroszkóppal detektálható; alacsonyabb 

felbontású IIF mikroszkópot használva felismerése igen nehéz, ezért gyakran negatívnak 

véleményzik130,131. Munkánk során vizsgáltuk az etanol- és formalin-fixált granulocyta 

szubsztrátumok együttes alkalmazásának megbízhatóságát és hatékonyságát az atípusos P-

ANCA kimutatásában rutin laboratóriumi körülmények között elérhetı tesztek és eszközök 
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segítségével. A vizsgálati módszer kivitelezhetıségének és reprodukálhatóságának 

felmérésére egy inter-assay és inter-observer variabilitás vizsgálatot végeztünk, melynek 

során a szérum mintákat négy, kereskedelmi forgalomban elérhetı fluoreszcens 

szubsztráton, két különbözı laboratóriumban teszteltük. A fluoreszcens mintázatok etanol- 

és formalin-fixált lemezeken történı értékelése mellett, vizsgáltuk az anti-nukleáris 

antitestek (ANA) jelenlétét, valamint ELISA módszerrel az MPO, proteináz-3 (PR3), 

elasztáz, katepsin G, lizozim és (BPI) ellenes antitestek szintjét. 

 

Inter-assay vizsgálat - fluoreszcens mintázatok 

 

A vizsgálat IBD populációban az összes ANCA mintázat elıfordulása az etanol- és 

formalin-fixált neutrofil szubsztrátok együttes alkalmazása mellett a négyféle IIF assay-vel 

vizsgálva 24,5% és 37,5% közötti volt: 39,6-53,1% colitis ulcerosásokban és 11,1-24,1% 

Crohn-betegekben. Az inter-assay vizsgálatban a különbözı ANCA mintázatok 

elıfordulási gyakoriságát 12. A és 12. B táblázatok foglalják össze. 

 Mind colitis ulcerosában, mind pedig Crohn-betegségben egy assay kivételével az 

ANCA mintázatok döntıen atípusos P-ANCA-nak adódtak (az összes ANCA 68,4-76,3% 

ill. 71,4-90,0%). Az IMMCO assayben az ANCA mintázatoknak csak viszonylag kis 

százaléka volt atípusos P-ANCA (colitis ulcerosában az összes ANCA 17,6%-a, Crohn-

betegségben 38,5%-a), míg a típusos P-ANCA elıfordulása jóval magasabb volt (az összes 

ANCA 72,5% és 46,2%-a). A C-ANCA mintázat elıfordulása mind a négy assayben 

alacsony volt. 

A négy különbözı módszerrel kapott eredmények közötti egyezés az egyes ANCA 

mintázatokra vonatkozóan a következıek szerint alakult: atípusos P-ANCA: 73,6-88,0%, 

P-ANCA: 77,4-93,3% és C-ANCA 93,3-98,1%. A súlyozott Kappa értékek (κ) azonban 

csak gyenge-közepes egyezésre utaltak (κ= 0,14-0,34 az atípusos P-ANCA-ra) (13. 

táblázat). A κ koefficiensek típusos P-ANCA és C-ANCA esetén azok alacsony 

elıfordulási gyakorisága miatt nem kerültek meghatározásra. Az eredmények hasonlóak 

voltak, amikor a colitis ulcerosás és Crohn-betegeket külön csoportként vizsgáltuk 

(adatokat nem mutatjuk).  

A 7. ábra két colitis ulcerosás beteg (No.104 és No.95) szérumában észlelt ANCA 

mintázatokat mutatja a négy különféle assay használatával. Az egyik beteg esetén (No. 

104) minden teszt atípusos P-ANCA mintázatot mutatott, míg a másik beteg esetén (No. 



 

64 

95) a különbözı ANCA tesztek esetén eltérı eredményeket kaptunk: az INOVA és az 

Immunoconcepts tesztek esetén C-ANCA, míg az IMMCO és az Euroimmun tesztek 

esetén P-ANCA mintázatokat. A minta anti-PR3 IgG pozitív volt (17,8 U/mL). 

A különbözı assay-vel kapott eredmények további vizsgálata és összehasonlítása az 

alábbi, általunk meghatározott kritériumrendszer szerint történt. A fluoreszcens mintázatot 

akkor tekintettük atípusos P-ANCA-nak, ha a négybıl 3 assay-vel azonos eredményt 

kaptunk. Ezt mindössze 16 esetben (az összes beteg 7,8%-a) találtuk így, ami a különféle 

assay-ek eredményei között tapasztalható jelentıs eltéréseket tükrözi. Amennyiben a 

típusos és atípusos P-ANCA mintázatokat összevontuk (a Konszenzus Ajánlásnak 

megfelelıen 44, 41 betegnél kaptunk egyezést (az összes eset 20,1%-a). Ezek az adatok arra 

engednek következtetni, hogy a típusos- és az atípusos P-ANCA mintázat elkülönítésében 

a foramalin-fixált lemezek használata nem hatékony és az eredmények javulnak, ha a 

típusos és az atípusos P-ANCA mintázatokat nem választjuk külön egymástól. A fenti 41 

esetbıl az INOVA, az IMMCO és az Euroimmun assay-k közel azonos arányban 

bizonyultak pozitívnak (92,7, 90,2% és 82,9%), míg az Immunoconcepts assay alábecsülte 

a P-ANCA pozitív minták arányát (58,5%). Ezért a további értékelésbıl az 

Immunoconcepts kittel kapott eredményeket kihagytuk, és új kritériumrendszert állítottunk 

fel a másik három assay adatai alapján. Eszerint akkor fogadtuk el az eredményeket 

egyezınek, amennyiben 3 assay-bıl 2 azonos mintázatot mutatott. Atípusos P-ANCA 

vonatkozásában ez 28 (az összes beteg 13,7%-a), míg az összes P-ANCA mintázatra nézve 

57 esetet (az összes beteg 27,9%-a) jelentett, 41 colitis ulcerosás (42,7%) és 16 Crohn-

beteget (14,8%) (p<0,0001 a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség között). Az össz-ANCA 

pozitivitás (25,5-34,8% a három fenti assay használatával, beleértve néhány C-ANCA 

mintázatot is) tekintetében elmondható, hogy a különféle P-ANCA mintázatokat együtt 

értékelve az esetek döntı többségében egyezést tudtunk kimutatni. A három különbözı 

assay hasonló arányban talált azonos mintázatot (89,5, 87,7% és 71,9%). 
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12. táblázat Inter-assay vizsgálat eredményei a négy ANCA tesztnek megfelelıen. 

 

A. Különbözı ANCA mintázatok megoszlása colitis ulcerosás betegekben (n = 96) 

 INOVA IMMCO Euroimmun 
Immuno- 

concepts 

Összes ANCA 
51 

(53.1%) 

51 

(53.1%) 

38 

(39.6%) 

38 

(39.6%) 

Atípusos 

P-ANCA 

38 

(39.6%) 

9 

(9.4%) 

26 

(27.1%) 

29 

(30.2%) 

P-ANCA 
9 

(9.4%) 

37 

(38.5%) 

12 

(12.5%) 

5 

(5.2%) 

C-ANCA 
4 

(4.2%) 

5 

(5.2%) 

0 

(0.0%) 

4 

(4.2%) 

 

B. Különbözı ANCA mintázatok megoszlása Crohn-betegekben (n = 108) 

 INOVA IMMCO Euroimmun Immuno- 

concepts 

Összes 

ANCA 

20 

(18.5%) 

26 

(24.1%) 

14 

(13.0%) 

12 

(11.1%) 

Atípusos  

P-ANCA 

18 

(16.7%) 

10 

(9.3%) 

10 

(9.3%) 

10 

(9.3%) 

P-ANCA 
2 

(1.9%) 

12 

(11.1%) 

4 

(3.7%) 

1 

(0.9%) 

C-ANCA 
0 

(0.0%) 

4 

(3.7%) 

0 

(0.0%) 

1 

(0.9%) 

 

13. táblázat Egyezés a négy különbözı immunfluoreszcens ANCA teszt között az 

atípusos P-ANCA esetén a súlyozott kappa (κ) κ) κ) κ) értékek alapján. 

 

 INOVA IMMCO Euroimmun Immunoconcepts 

INOVA 1    

IMMCO 0.15 1   

Euroimmun 0.34 0.03 1  

Immunoconcepts 0.34 0.14 0.27 1 
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7. ábra Colitis ulcerosás beteg (No.104 és No.95) szérumában észlelt ANCA 

mintázatok négy különféle assay használatával. 
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Antigén specificitás  

 

Vizsgáltuk a neutrofil granulocyták különféle citoplazmatikus alkotórészeivel, például 

az MPO, PR3, laktoferrin, BPI, katepsin G, elasztáz és a lizozimmel reagáló IgG antitestek 

jelenlétét. Az MPO és PR3 elleni antitesteknek mind a szintjük, mind pedig a gyakoriságuk 

alacsony volt. Az anti-PR3 antitest azonban gyakrabban volt jelen, mint az anti-MPO. 

Mind az anti-PR3, mind az anti-MPO colitis ulcerosában gyakoribb volt Crohn-

betegséggel összehasonlítva (4,2% vs. 0,9%; n.s. és 16,7% vs. 3,7%; p=0,002). Továbbá 

(csak a pozitív eseteket vizsgálva) az anti-PR3 szintje is magasabb volt colitis ulcerosában, 

mint Crohn-betegségben (25,9 [IQR 15,8-38,1] vs. 9,6 [IQR 7,9-13,4]) NS). Egy colitis 

ulcerosás betegben anti-MPO és anti-PR3 antitestet egyaránt találtunk, míg 2 Crohn-

betegben és 4 colitis ulcerosás betegnek a fenti antitestek valamelyikén túl laktoferrin 

és/vagy BPI elleni antitestje is volt. A 24 betegbıl, akikben anti-MPO és/vagy anti-PR3 

antitestek változó mértékben voltak jelen, 21 (87,5%) mutatott valamilyen fokú 

immunfluoreszcenciát IMMCO lemezeken, míg 13-13 (54,2%) INOVA, Euroimmun és 

Immunoconcepts szubsztrátokon. Ha figyelmen kívül hagytuk azokat a mintákat, amelyek 

a cut-off értéknél kétszer kevesebb antitestet tartalmaztak, csupán 13 beteg esetében 

találtunk jelentıs mennyiségő anti-MPO és anti-PR3 antitesteket (az összes beteg 6,4%-a), 

és ezek közül 8-10 esetben volt IIF pozitív a különbözı assay-kel vizsgálva (14. táblázat). 

Egyik csoportban sem találtunk katepsin G és elasztáz elleni antitesteket, és 

betegcsoportonként csupán 1 betegnek volt lizozim ellenes antitestje (14. táblázat). Az 

anti-laktoferrin és anti-BPI antitestek elıfordulási gyakorisága 10,4% vs. 4,6% és 10,4% 

vs. 7,4% volt colitis ulcerosában és Crohn-betegségben (NS) (14. táblázat). Egy Crohn-

betegben és 3 colitis ulcerosás betegben mindkét antitest kimutatható volt, míg az anti-

MPO és anti-PR3 6 betegben fordult elı együtt. A 31 betegbıl (az összes beteg 15,2%-a), 

akikben lizozim, laktoferrin és/vagy BPI elleni antitestek voltak jelen, 27-nél (87,1%) 

kaptunk pozitív IIF eredményeket az IMMCO lemezeken, és 20 (64,5%), 13 (41,9%) és 11 

(35,5%) esetben INOVA, Euroimmun és Immunoconcepts szubsztrátokon. Az 

immunfluoreszcens mintázatok megoszlása változó volt az egyes módszereknél, P-ANCA, 

atípusos P-ANCA és C-ANCA egyaránt elıfordult (15. táblázat). 

Az ELISA-val kapott eredményeket szintén elemeztük a klinikai fenotípus 

vonatkozásában. Nem találtunk szignifikáns különbséget a fenti antitestekkel rendelkezı 
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vagy nem rendelkezı betegek között a nemet, életkort, diagnóziskori életkort és a betegség 

lokalizációját vagy viselkedését vizsgálva. 

Az ANA pozitivitást HEp-2 szubsztráton, IIF módszerrel vizsgálva a colitis ulcerosás 

betegek 17,7%-ban, míg a Crohn-betegek 6,5%-ban figyeltünk meg. 

 

14. táblázat Különféle neutrofil granulocyta alkotórészek ellen kialakuló 

autoantitestek elıfordulási gyakorisága IBD betegekben. 

 

 MPO PR3 Laktoferrin BPI Katepsin G Elasztáz Lizozim 

Colitis 
ulcerosa 
(n=96) 

4 (4.2%) 
16 

(16.7%) 
10 

(10.4%) 
10 

(10.4%) 
0 (0%) 0 (0%) 1 (0.9%) 

Crohn-
betegség 
(n=108) 

1 (0.9%) 4 (3.7%) 5 (4.6%) 8 (7.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.9%) 

MPO: mieloperoxidáz; PR-3: proteináz-3; BPI: baktericid permeabilitást fokozó protein 

 

15. táblázat A különféle ANCA assay-kel kapott immunfluoreszcens mintázatok 

megoszlása anti-laktoferrin, anti-BPI és anti-lizozim antitest pozitív IBD betegekben 

(n=31) 

 

 Atípusos P-ANCA Típusos P-ANCA C-ANCA Negatív 

IMMCO 7 14 6 4 

INOVA 16 4 0 11 

Euroimmun 9 4 0 18 

Immunoconcepts 9 1 1 20 

4 betegnek volt egyaránt laktoferrin- és BPI-ellenes, valamint 6 betegnek mieloperoxidáz (MPO) és 

proteináz-3 (PR-3) elleni antitestje 

 

Inter-observer vizsgálat 

 

Az inter-observer vizsgálatban ugyanazt a tesztet (Nova Lite ANCA, INOVA) 

használtuk két független laboratóriumban, az eredményeket pedig két különbözı, tapasztalt 

vizsgáló értékelte. Colitis ulcerosában az ANCA mintázatok elıfordulása gyakoribb volt a 

San Diego-i laboratóriumban, mint a debreceniben (64,6% vs. 53,1%), ami jórészt a 

gyakoribb atípusos P-ANCA mintázatnak volt tulajdonítható (57,3% vs. 39,6%). Ezzel 
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párhuzamosan a P-ANCA (5,2% vs. 9,4%) és C-ANCA (2,1% vs. 4,2%) valamivel 

ritkábban fordult elı. Crohn-betegekben a két vizsgáló gyakorlatilag azonos elıfordulási 

gyakoriságot talált a különbözı ANCA mintázatok esetében: 17,6% vs. 16,7% az atípusos 

P-ANCA-nál, 2,8% vs. 1,9% a P-ANCA-nál és 0,9% vs. 0,0% a C-ANCA-nál (összesen 

21,3% vs. 18,5%). A teljes beteganyagot tekintve az atípusos P-ANCA esetében az 

egyezés mértéke 75,5%, volt, ami 0,44-es κ értéknek, vagyis közepes vizsgálók közötti 

konkordanciának felelt meg. A P-ANCA és C-ANCA esetében a κ koefficiens nem került 

kiszámításra a nagyon alacsony elıfordulási arány miatt.  

A típusos és atípusos P-ANCA mintázatokat együtt értékelve, colitis ulcerosás és a 

Crohn-beteg csoportban a P-ANCA elıfordulási gyakorisága 62,5% és 20,4% (p<0,0001) 

volt a San Diego-i, illetve 49,0% és 18,6% (p<0,0001) a debreceni laboratóriumban. Az 

egyezés 77,9% volt, a vonatkozó κ érték 0,53–nak adódott. A colitis ulcerosás betegek 

között a P-ANCA szenzitivitása 62,5% (95% CI: 52,0-72,0%), a specificitása 79,6% (95% 

CI: 70,6-86,5%) volt a San Diego-i, illetve 49,0% (95% CI: 38,7-59,3%) és 81,5% (95% 

CI: 72,6-88,1%) a debreceni laboratóriumban mérve. A két labor között nem volt 

szignifikáns különbség a szenzitivitás és a specificitás tekintetében.   

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az etanol- és formalin-fixált neutrofil 

szubsztrátok együttes alkalmazása nem segítette a típusos és az atípusos P-ANCA 

mintázatok elkülönítését és az eredmények ellentmondásosak voltak a különbözı 

ANCA assay-k használata mellett. A kétféle P-ANCA mintázat együttes értékelése 

eredményezte a legmagasabb szenzitivitást és specificitást a colitis ulcerosa és a 

Crohn-betegség elkülönítésében. A neutrofilek specifikus granulumfehérjéi ellen 

kialakuló immunválasz elıfordulása alacsony volt és különféle IIF mintázatokkal 

társult; többszörös pozitivitás elıfordult. Nem találtunk összefüggést a különféle 

antitestek jelenléte és a betegség klinikai megjelenési formái között. 

 

8.2.4 Megbeszélés 

 

A vasculitishez társuló ANCA-ra vonatkozó Konszenzus Nyilatkozattól55 eltérıen 

IBD-ben nincsenek pontos útmutatások az ANCA mintázatok IIF detektálására és 

értelmezésére132. Indirekt immunfluoreszcens módszert használva az etanol-fixált 

szubsztrátokon jelenleg is nehézséget jelent a típusos és atípusos P-ANCA mintázatok 
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elkülönítése. Az eddig rendelkezésre álló közlemények a formalin-fixált neutrofilek 

használatáról az IBD-hez társuló atípusos P-ANCA detektálásában kisszámúak és nem 

egyértelmőek56,133,134. Az ellentmondásos adatok magyarázata a formaldehid fixálási 

módszerek különbségei és a nem egységes immunfluoreszcens mikroszkópos nagyítás 

használata lehet. Az azonban leszőrhetı, hogy a formaldehid fixált szubsztrát egyszerően 

és hatékonyan alkalmazható az ANA és a típusos P-ANCA elkülönítésére, melyek gyakran 

együttesen fordulnak elı135. Terjung és mtsai
87 nemrég megjelent közleménye szerint a 

formalin-fixált neutrofilek használata reprodukálható (92%), specifikus (97%) és szenzitív 

(98%) módszernek bizonyult a vasculitishez társuló típusos P-ANCA és az atípusos P-

ANCA immunfluoreszcens mintázatok elkülönítésében. A kutatók IIF-et és laser scanning 

elektronmikroszkópot alkalmazva felállítottak továbbá egy mikroszkópos 

kritériumrendszert a típusos és atípusos P-ANCA-k elkülönítésére. Sajnos az atípusos P-

ANCA szimultán reaktivitása formaldehid- és etanol-fixált neutrofileken, illetve a fenti 

mikroszkópos kritériumrendszernek a használati értéke IBD-ben egyelıre nincs kellıen 

tisztázva. Targan és mtsai
56 kifejlesztettek egy olyan ANCA detektálási rendszert, amely 

az IIF során egy enzimatikus (DNase I) emésztési lépéssel helyettesíti a formalin-fixált 

neutrofil lemezek alkalmazását, ezt a módszert mások azonban csak ritkán használják133. 

Szintén ezen munkacsoport az „atípusos” kifejezés helyett gyakran a „DNase-érzékeny” 

(vagyis DNase-val kezelt neutrofileken nem detektálható) P-ANCA-t használja. A 

különbözı ANCA assay-k és vizsgálóhelyek közötti gyenge egyezés jól dokumentált136,137. 

A jelentıs különbségek feltehetıen az egyes gyártók kitjeinek helyenként eltérı 

paramétereivel (a háttér fluoreszcenciát befolyásoló sejtpreparálási és fixálási módszerek, 

valamint a használt pufferek és konjugátumok közötti különbségek) magyarázhatók. Az 

ellentmondásos eredmények további okai lehetnek a vizsgálat során használt nem 

egyforma mikroszkópok és a vizsgálók eltérı tapasztalati szintjei. 

Jelen vizsgálatban nagyszámú IBD betegcsoportban próbáltunk különbséget tenni a C-

ANCA, P-ANCA és az atípusos P-ANCA antitestek között a mintázatok elıfordulása 

alapján, amihez etanol- és formalin-fixált lemezeket, illetve elıre felállított IIF 

kritériumokat használtunk. A leggyakrabban észlelt ANCA mintázat colitis ulcerosában és 

Crohn-betegségben egyaránt az atípusos P-ANCA volt. Csakhogy a különbözı, 

kereskedelmi forgalomban kapható ANCA assay-k eredményeit összevetve, a betegek 

szérumában az atípusos P-ANCA elıfordulási gyakoriságában szignifikáns különbségek 

adódtak (colitis ulcerosa: 9,4-39,6%; Crohn-betegség: 9,3-16,7%). Az assay-ket párosával 

összehasonlítva, az egyes kombinációk esetében a kapott κ-értékek 0,14-0,34 közöttiek 
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voltak, ami szignifikánsan alacsony szintő egyezésre utal. Két korábbi vizsgálatban is 

ehhez hasonló eredményeket közöltek. Joossens és mtsai
137 50 colitis ulcerosás beteg 

esetén vizsgálták az ANCA jelenlétét négy különbözı, kereskedelmi forgalomban kapható 

szubsztrát (Bio-Rad, The Binding Site, Immunoconcepts és INOVA) segítségével. Az 

atípusos P-ANCA gyakorisága 16% és 62% közé esett mind etanol-, mind formalin-fixált 

humán neutrofil szubsztrátot használva, a kapott <0,2 κ érték alacsony egyezést jelent. 

Sandborn és mtsai
.136 tanulmányukban 162 IBD beteg esetén vizsgálták a P-ANCA 

kimutatás érzékenységét, amely a résztvevı laboratóriumokban (Prometheus, Oxford, 

Wüerzburg, Mayo és Smith Kline Beecham) 0-63% volt. A tanulmányban az egyik assay a 

DNase emésztési módszert alkalmazta, míg a többiek csupán etanol-fixált lemezeket 

használtak.  

Tanulmányunkban amennyiben a típusos és atípusos P-ANCA-val kapott eredményt 

együtt értékeltük (vagyis a formalin-fixált lemezeken tapasztalt különbözı IIF 

mintázatokat figyelmen kívül hagytuk), az ANCA pozitív minták döntı többségében 

egyezést sikerült kimutatni. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a formalin-fixált lemezek 

használata bizonytalan adatokhoz vezethet, és ez lehet a felelıs a különféle assay-k 

eredményei között tapasztalható ellentmondásokért. A kapott eredmények látszólag 

ellentmondanak a Terjung és mtsai
87

 által közöltekkel, az a tanulmány azonban confocalis 

laser scanning elektronmikroszkópot használt a mintázatok értékelésére, amely sokkal 

érzékenyebb és nagyobb felbontású a rutinszerően használt fluoreszcens mikroszkópoknál. 

Ebbıl következik, hogy az általuk kidolgozott mikroszkópos kritériumrendszer rutin 

laboratóriumi körülmények között nem alkalmazható. 

Az inter-observer vizsgálatban magasabb szintő konkordanciát találtunk az atípusos P-

ANCA vonatkozásában (κ=0,44), ami arra enged következetni, hogy a különbözı forrásból 

származó ANCA assay-k fluoreszcenciája közti eltérések nagyobb mértékben járulnak 

hozzá az eredmények sokszínőségéhez, mint a használt mikroszkóp típusa vagy a 

vizsgálók jártassága. A típusos és atípusos P-ANCA mintázatokat együtt értékelve az 

egyezés ezúttal is javult (κ=0,53), és a P-ANCA kimutatás érzékenysége és specificitása 

tekintetében colitis ulcerosában nem volt szignifikáns különbség a két résztvevı 

vizsgálóhely eredményei között (62,5% vs. 49% és 79,6% vs. 81,5%). Ezek az értékek 

egybehangzóak az általunk korábban közölt megfigyeléssel a P-ANCA elıfordulási 

gyakoriságát illetıen IBD-ben138. 

Lizozim, laktoferrin vagy BPI elleni specifikus antitesteket a betegek 15,2%-ában 

találtunk, e tekintetben nem volt különbség a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség csoport 
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között. Többszörös pozitivitás gyakran elıfordult, ezen antitestek némelyike nem 

produkált pozitív fluoreszcenciás mintázatot, a többi P-ANCA, atípusos P-ANCA vagy C-

ANCA-ként volt detektálható. Nem találtunk összefüggést az antitestek jellegzetességei és 

a fluoreszcenciás mintázatok között, és a mintázatok eloszlása nagyon változó volt a 

különbözı módszerekkel mérve. Hasonlóképpen nem volt egyértelmő összefüggés a 

különféle antitestek jelenléte és az IBD típusa és megjelenési formája között sem. Az anti-

MPO és anti-PR3 antitestek az összes beteg 11,8%-ában voltak jelen; a PR3 elleni antitest 

gyakoribb volt colitis ulcerosában, mint Crohn-betegségben (16,7% vs. 3,7%; p=0,002). 

Egy colitis ulcerosás betegben anti-MPO és anti-PR3 antitesteket egyaránt találtunk, míg 2 

Crohn-betegben és 4 colitis ulcerosás betegnek a fenti antitesteken túl laktoferrin és/vagy 

BPI elleni antitestjei is voltak. Az antitest szintek általában alacsonyak voltak, és ha csak 

azokat a mintákat vettük figyelembe, amelyek a cut-off értéknél kétszer több antitestet 

tartalmaztak, csupán 13 beteg esetében találtunk jelentıs mennyiségő anti-MPO és anti-

PR3 antitesteket (az összes beteg 6,4%-a), és ezek közül csak 8-10 esetében detektáltunk 

egyértelmő fluoreszcenciát a különbözı assay-kel. Az anti-MPO és anti-PR3 alacsony 

szintje, illetve a többi granuláris komponenssel szembeni egyidejő – gyakran többszörös - 

antitest pozitivitás arra utal, hogy ezeknek az antitesteknek a klinikai jelentısége és 

specificitása nem mérvadó. 

Eredményeink alapján elmondható, hogy a típusos és atípusos P-ANCA elkülönítése 

formalin-fixált lemezek segítségével nem kellıen megbízható és reprodukálható módszer 

rutin laboratóriumi körülmények között, illetve fluoreszcens mikroszkóp használatával. A 

P-ANCA antitesteket (függetlenül attól, hogy etanol-fixált lemezeken típusos vagy 

atípusos mintázatot mutatnak) együtt kell értékelni. Különösen rutin laboratóriumi 

körülmények között, amikor az ANCA vizsgálatot nagyon különbözı betegek (vasculitis, 

IBD, autoimmun rheumas betegségek, stb.) mintáiból kell elvégezni, a típusos és atípusos 

P-ANCA elkülönítése nem mindig lehetséges. Mivel a Konszenzus Nyilatkozat55 szerint az 

IIF tesztet mindig anti-MPO és anti-PR3 ELISA-nak kell követnie, ez általában segít a 

vasculitishez társult, illetve az egyéb ANCA-k megkülönböztetésében. Az anti-MPO és 

anti-PR3 antitestek magas titere aktív, primer kisér vasculitisekre jellemzı, de a fenti 

antitestek alacsony titerrel jelen lehetnek kezelt vasculitisben, IBD-ben és szisztémás 

reumás betegségekben is, ami azt jelenti, hogy a klinikai tünetek ismerete nélkül az ANCA 

vizsgálat (IIF+ELISA) eredményének értelmezése gyakorlatilag lehetetlen. A laktoferrin, 

BPI, kathepsin G, elasztáz és lizozim elleni antitestek meghatározása úgy tőnik, hogy nem 

szolgál használható információkkal. 
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7. Fıbb új tudományos eredmények 
 

 
1. Munkánkban nagyszámú coeliakiás betegcsoportban vizsgáltuk a Hp polimorfizmus 

szerepét a betegség kialakulásában és annak klinikai megjelenésében. Az irodalomban 

elsıként számoltunk be arról, hogy coeliakiás betegekben a Hp2-1 típus elıfordulása 

szignifikánsan gyakoribb az egészséges kontroll populációhoz képest. A HLA-asszociált 

hajlamosító tényezık elıfordulása azonban nem mutatott kapcsolatot a Hp genotípussal.  

 

2. Összefüggést találtunk továbbá a Hp fenotípusok és a coeliakia klinikai megjelenési 

formái között. A Hp2-2 fenotípus bár coeliakiában ritkábban fordult elı, súlyosabb klinikai 

forma kialakulásához vezetett. Ezzel szemben a Hp2-1 fenotípus esetén elsısorban a betegség 

enyhébb tünetek formájában történı jelentkezését észleltük. A tünetmentesen, szőrés kapcsán 

felfedezésre került esetek jelentıs része is ebbe a fenotípusba tartozott. A korábbi, kis 

esetszámú irodalmi adattól eltérıen, a saját beteganyagunkban a Hp fenotípusok megoszlása 

dermatitis herpetiformis esetén nem tért el a coeliakiás csoportban észlelttıl. 

 

3. Az általunk vizsgált nagy esetszámú magyar Crohn-beteg populációban a Hp1 allél 

elıfordulását szignifikánsan gyakoribbnak találtuk, a Hp fenotípus megoszlás azonban nem 

tért el a kontroll populációban észlelttıl. Crohn-betegekben a polimorfizmus kapcsolatba 

volt hozható a betegség lefolyásával: a Hp2-1 fenotípus esetén gyakoribbnak találtuk a 

betegség enyhébb tünetekkel járó gyulladásos formáját és ritkábbnak a szövıdményes, 

stenozizáló formát. Primer szklerotizáló cholangitisben a Hp1-1 fenotípus egyáltalán nem 

fordult elı.  

 

4. Munkánk során a kelet-európai régióból elsıként számoltunk be a szerológiai és a 

genetikai markerek közötti komplex összefüggésekrıl nagyszámú IBD beteganyagon. Az 

ASCA, az anti-OMP és atípusos P-ANCA antitestek elıfordulási gyakorisága összhangban 

volt a korábbi észak-amerikai és nyugat-európai kaukázusi betegeket vizsgáló 

tanulmányok eredményeivel. A szerológiai markerek specificitása, szenzitivitása és PPV 

értékei is a korábbi vizsgálatokkal összhangban amellett szólnak, hogy a különféle 

markerek külön-külön nem használhatóak az IBD diagnosztikájában. A magas PPV érték 
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mindazonáltal lehetıvé teszi, hogy válogatott esetekben kiegészítı diagnosztikus 

vizsgálatként kerüljenek alkalmazásra.  

 

5. Vizsgálatunkban a mikrobiális antigének elleni szerológiai válasz Crohn-betegségben 

összefüggést mutatott a betegség korai megjelenésével, a vékonybél érintettséggel, és a nem-

gyulladásos típusú betegség lefolyással, de nem korrelált sem a gyógyszeres kezelésre adott 

válasszal, sem pedig a mőtétek gyakoriságával. Az eddigi irodalmi adatoktól eltérıen saját 

beteganyagunkban az atípusos P-ANCA pozitív és negatív Crohn-betegek klinikai 

megjelenési formája nem különbözött egymástól. Hasonlóképpen colitis ulcerosas betegekben 

sem találtunk fenotípus-szerotípus összefüggést.  

 

6. A szerológiai markerek és az innate immunitásban szerepet játszó receptorok 

mutációi közötti kapcsolatot vizsgáló néhány tanulmány eredményei ellentmondásosak. 

Munkánk során azt találtuk, hogy Crohn-betegségben a bakteriális komponensekkel 

szemben kialakuló szerológiai válaszok kapcsolatban állnak a NOD2/CARD15 

genotípusokkal. Szerológiai gén-dózishatás is kimutatható volt és a szerológiai válasz 

mértéke korrelált a sebészi beavatkozások szükségességével. A szerológiai markerek és a 

NOD2/CARD15 genotípus kapcsolata alátámasztja a megváltozott mikrobiális érzékelés 

jelentıségét a Crohn-betegség pathogenesisében. 

 

7. Eredményeink alapján elmondható, hogy a típusos és az atípusos P-ANCA 

elkülönítésére az irodalomban javasolt, formalin-fixált lemezeket is használó módszer és 

mikroszkópos kritériumrendszer nem kellıen megbízható és reprodukálható eljárás rutin 

laboratóriumi körülmények között, illetve fluoreszcens mikroszkóp használatával. A P-

ANCA antitesteket (függetlenül attól, hogy etanol-fixált lemezeken típusos vagy atípusos 

mintázatot mutatnak) együtt kell értékelni. Az anti-MPO és anti-PR3 antitestek alacsony 

titerrel jelen lehetnek IBD-ben is. Az ANCA vizsgálat (IIF+ELISA) eredményének 

értelmezése csak a klinikai tünetek ismeretének birtokában lehetséges. A laktoferrin, BPI, 

kathepsin G, elasztáz és lizozim elleni antitestek meghatározása úgy tőnik, nem szolgál 

használható információkkal IBD-ben. 
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8. Köszönetnyilvánítás 
 

Mindenekelıtt szeretnék hálás köszönetet mondani tanító mesteremnek Dr. Udvardy 

Miklósnak a Belgyógyászati Intézet igazgató egyetemi tanárának, akinek szeretetteljes 

támogatását a II. Belklinikára kerülésem elsı percétıl érezhettem. Lankadatlan figyelme, 

állandó bíztatása, barátsága munkám során végig elkísért. Benne egy rendkívül széles 

látókörő, nyitott és fantasztikusan kreatív kutatót ismerhettem meg. Mellette szerettem meg 

a klinikai kutatómunkát, tanultam meg annak fontosságát és vált a belgyógyász-

gasztroenterológiai munkám elválaszthatatlan részévé. Vele érezhettem meg elıször azt a 

szellemi kihívást, amit a tudomány járatlan ösvényein való elindulás és az azon való 

töretlen elırehaladás jelent annak minden nehézségével és izgalmával. İt mindig 

csodáltam, mert sugárzott belıle a betegek és a belgyógyászat iránti ıszinte odaadása és 

tisztelete. Tıle tanultam meg a betegek szeretetét, és a gondos belgyógyászati látásmód 

alapjait is. Mégegyszer köszönöm Neki, hogy megtisztelt bizalmával, hogy tanítványává 

fogadott. 

 

Hálával tartozom Dr. Altorjay Istvánnak a Gasztroenterológiai Tanszék vezetı egyetemi 

docensének, akinek a példája végérvényesen megszilárdította bennem a gasztroenterológia 

iránti elkötelezettségemet. Köszönöm Neki, hogy láthattam mellette a belgyógyász-

gasztroenterológusok munkás hétköznapjait. Kitartása, munkabírása, a betegek iránti 

ıszinte odaadás mindig lenyőgözött. Köszönöm Neki, hogy mindig kiállt mellettem, hogy 

tanított és az endoszkópos csapatának tagjává fogadott.  

 

Külön köszönöm Dr. Hársfalvi Jolánnak a Klinikai Kutató Központ egyetemi 

docensnıjének, aki harmadéves medikus korom óta figyelemmel kíséri pályámat. TDK 

hallgatóként İ tanította meg nekem a laboratóriumi kutatómunka elsı lépéseit, és azóta is 

folyamatosan tanít. Neki köszönhetem, hogy gyakorló klinikusként olyan látásmódot és 

jártasságot szerezhettem a laboratóriumi kutatómunkában, amely kevés klinikusnak adatik 

meg, és ezt most is nagy kincsként ırzöm. Kritikája, segítı megjegyzései, állandó 

biztatása, és legfıbbképpen barátsága munkám során végig elkísért. İ az most is, akit a 

nap bármelyik percében zavarhatok, bármilyen problémával megkereshetek, és akitıl 
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bármikor segítséget kaphatók. Köszönöm, hogy munkáim minden szomorú és a boldog 

pillanatában jelen van. 

 

Nagyon köszönöm Dr. Korponay Ilma Ritának a Gyermekklinika docensnıjének, hogy 

munkatársának fogadott és tanítványa lehettem. Tudását, fantasztikus kreativitását és 

hihetetlen munkabírását mindig csodáltam. Az İ példája bizonyítja számomra, hogy 

hogyan lehet valaki egyszerre nagyon jó klinikus és eredményes kutató. 

 

İszintén köszönöm Dr. Lakatos Péter László kollégámnak és barátomnak, hogy 

segítségével egy nagyon aktív, lendületes munkacsoport tagjává válhattam. Mellette 

tapasztalhattam meg mennyi erı rejlik egy csapatban, ha az közös munkával közös 

célokért küzd. Munkatársként és barátként is magával ragadott racionalitása, dinamizmusa 

és örökös tenni akarása. Köszönöm Neki a sok-sok közös munkával eltöltött órát és 

mindazt, amire megtanított. 

 

Nagyon köszönöm Dr. Tumpek Juditnak, a laboratóriumban együtt eltöltött sok-sok órát, 

melynek során oly sok szeretettel és türelemmel segített az immunológiai laboratóriumi 

módszerek elsajátításában. Köszönöm Neki barátságát és azt a szeretetteljes féltı 

támogatást, mellyel végigkísérte munkáimat.  

 

Szeretnék köszönetet mondani Dr. Lakos Gabriellának, hogy kritikus észrevételeikkel, 

tanácsaival nagy segítségemre volt a kéziratok elkészítésében. 

 

Szeretném megköszönni minden kollégámnak, külön is kiemelve Dr. Tornai Istvánt, Dr. 

Vitális Zsuzsannát és Dr. Palatka Károlyt, hogy oly sok türelemmel tanítottak és 

segítették mindennapi klinikai munkámat. 

 

İszintén köszönöm Dr. Kacska Sándornak és Dr. Földi Ildikónak, hogy bármikor 

számíthattam rájuk, ha a klinikai vagy a laboratóriumi munkák sokaságában segítıtársakra 

volt szükségem. 

 

Köszönetet mondok Fábián Marika, Bézi Andrea és Szöllısiné Ibolya laboratóriumi 

asszisztensnıknek, akik segítı munkájukkal hozzájárultak a vizsgálatok elvégzéséhez. 
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És végül szeretnék köszönetet mondani családomnak.  

Drága Tamás, köszönöm, hogy férjként mindig mellettem álltál, ha szükség volt rá 

meghallgattál. Köszönöm Neked szerelmedet, szeretetteljes támogatásodat és a miattam 

vállat sok lemondást. 

Drága Édesanyám, köszönöm, hogy kisgyermek korom óta arra neveltél, hogy az életben 

rám bízott feladatokat a tılem telhetı legjobban kell elvégeznem, akkor is, ha azok olykor 

nagyon nehezek és sok lemondással járnak. A Te rendíthetetlen hited és lelkierıd az, 

amibıl a mai napig erıt merítve az elérhetetlennek hitt távlatok karnyújtásnyira kerülnek. 

Köszönöm, hogy kisfiaim, Tomika és Gergıke számára az én távollétemben most is 

megteremted azt a biztos, támogató, meleg családi hátteret, mely egész gyermekkoromat 

végigkísérte. 

Drága Édesapám, Testvérem, Mamika, Nagymama, Tibi Nagypapa, Anyuka és 

Apuka köszönöm Nektek, azt a sok szeretetet, gondoskodást, amit Tıletek kapok, hogy 

egy csodálatos családban élhetek, köszönöm a szomorú és a boldog pillanatokat. És 

legfıképpen köszönöm a szereteteket.  
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