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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACCA: anti-chitobioside carbohydrate
elleni antitest

AMCA: anti-mannobioside carbohydrate
elleni antitest

Anti-DNS: dezoxiribonukleinsav elleni
antitest

ANF: anti-nukledris faktor

Anti-HBc: hepatitis B core antigén elleni
antitest

Anti-HBe: hepatitis B ,,e” antigén elleni
antitest

Anti-HBs: hepatitis B feliileti antigén
elleni antitest

APC: antigén prezentdld sejt

ARA: reticulin antitest

ASCA: Saccharomyces cerevisiae elleni
antitest

CD: coeliakia

CI: konfidencia intervallum

CMYV: cytomegalovirus

CT: Computerised Tomography

DNS: dezoxiribonukleinsav

DH: dermatitis herpetiformis

EATCL: enteropathia asszocidlt T-sejt
lymphoma

EDTA: etiléndiamin-tetraecetsav

ELISA: enzyme-linked immunosorbent
assay

EMA: endomysium antitest

ENA: extractable nuclear antigen
HBeAg: hepatitis B ,,e” antigén

HBsAg: hepatitis B feliileti antigén
HBYV: hepatitis B virus

HLA: human leukocyta antigén

Hp: haptoglobin

IBD: gyulladasos bélbetegség

ICOS: inducible co-stimulator

IDDM: insulin dependens diabetes
mellitus

IEL: intraepithelidlis lymphocyta

IFN-y: interferon-y

IL: interleukin

ISR: immun status ratio

JEA: jejundlis antitest

MHC: major hisztokompatibilitasi
komplex

OMP: bakteridlis kiils6 membran protein
PKC: protein kindz C

TCR: T-sejt receptor

TGA: transzglutamindz (TG2) specifikus
antitest

TG2: szoveti (2-es tipusi) ranszglutaminaz
TLR: Toll-like receptor

TNF-a: tumor necrosis factor- a



1. BEVEZETES

A gyermekgasztroenteroldgia a gyermekkori gyomor-bélrendszeri betegségekkel foglalkozé
ondll6  tudomdnydg. Szorosan  kapcsolddik a  gyermekgydgydszathoz és a
gasztroenterol6gidhoz, de hatérteriiletét jelenti tobbek kozott az infektologidnak és az
immunolégidnak is. A gyomor-bélrendszeri panaszok nagyon gyakoriak gyermekkorban,
hiszen kevés az olyan gyermek, aki dtmenetileg vagy krénikusan ne panaszkodna pl. hasi
fajdalomra, hasmenésre, hanyingerre, étvagytalansagra vagy székrekedésre. A helyes
diagnozis felallitasa és a megfelelo kezelés azért is fontos szamukra, mert a krénikus
betegségek és szovodményeik hatdssal vannak a felnéttkorra €s gyakori a mas szervrendszert
érintd korképek tarsuldsa is. Ennek a kihivdsnak megfelelve az utébbi évtizedekben a
gyermekgasztroenteroldgia hatalmas fejlddésen ment keresztiil.

A coeliakia (CD) vagy glutenszenzitiv enteropathia genetikailag fogékony egyénekben a
kalaszos gabonafélék gluten frakcigja altal indukalt autoimmun enteropathia. Valtozatos
intesztindlis és extraintesztindlis tiinetek jellemzik, de van tgy, hogy tiinetmentes formaban
perzisztal. Eurépdban a lakossag legalabb 1%-a érintett. A sziirdvizsgéalatok tandsdga szerint
azonban az esetek 85-90%-at nem diagnosztizaljak (1). A betegség az egész élet folyamén
tart, a betegségi tiinetek gyermekkorban és felndttkorban egyardnt megjelenhetnek.

A CD prevalencidja és a betegség megjelenésének idépontja drdmaian megvaltozott az elmult
30-40 évben (2). Kordbban az djonnan diagnosztizélt betegek tobbsége 2 évesnél fiatalabb
volt és csupan a CD-re jellemz0 klinikai tiinetek fennallasa esetén keresték a betegséget. A
klinikailag megtaldlt esetek azonban a ,coeliakids jéghegy” csucsit reprezentdljak, a
klinikailag csendes, vagy latens formédk gyakorisaga 3-20-szor nagyobb ennél. Ez azt jelenti,
hogy a CD betegek tobbsége klinikailag nem ismerhetd fel.

A diagnézis a vékonybélben kialakult boholyatrophia és a CD-re jellegzetes autoantitestek
kimutatasin alapul. A diagnosztikus vékonybél biopszia invaziv vizsgélat, ezért a betegségre
jellemzd tiineteket mutaté betegek, a rizikd csoportok és a populdcié szlirésének
szempontjabol egyarant nagy jelentdséggel birnak a vérbdl, non-invazivan kimutathatd
coeliakia specifikus antitestek. A tiinetszegény betegek felismeréséhez azonban az antitest
kimutatasok széleskorli alkalmazésa sziikséges (3,1). A konvenciondlis endomysium antitest
(EMA) kimutatds igen specifikus, jollehet a vizsgdlat gyakorlott értékel6t €s nem mindenhol
hozzaférhetd immunfluoreszcens felszerelést kivan (4). A transzglutaminaz antitest (TGA)

vizsgalatok egy homoldg antitestet mutatnak ki, de a kereskedelmi médszereknek nem mindig



megfeleld a specificitdsa €s a prediktiv értéke. Emellett a szoveti transzglutamindz (TG2)
alapd, laboratériumi antitest kimutatds, draga, centralizalt és specidlis laboratériumi hétteret
igényel és az eredmények nem dallnak azonnal az orvos rendelkezésére. A klinikai
diagnosztikdban azonban, kiilonosen a silyos dllapoti betegeknél gyors dontésekre van
sziikség, ezért joggal meriil fel az igény egy friss vérmintdbol végezhetd, helyszini vizsgélatra
alkalmas gyorsteszt hasznélatéra.

A genetikai vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy a CD-re jellemzd és egyben obligat feltétel a
HLA-DQ2 vagy DQ8 hordozds. A gliadin peptideket a HLA-DQ2 vagy DQS8 molekuldkkal
rendelkezd antigén prezentdld sejtek mutatjdk be a T-lymphocytdknak, ez inditja el a szoveti
karosodast eredményezd kéros immunreakcidkat. A HLA-DQ2 és DQS8 allélek hordozasa
egyéb betegségekre, patoldgids allapotokra is hajlamosit. Ezek k6zé sorolhatdk a kiilonféle
autoimmun betegségek, valamint pl. a hepatitis B vakcinéacidra adott elégtelen immunvalasz
is. Nem eldontott kérdés, hogy a HLA-DQ2 hordozds onmagédban elegendd-e a hepatitis B
non-responder dallapot kialakuldsdhoz ¢és hogy a kornyezeti tényezOk, igy coeliakids
betegekben a glutenbevitel ezt milyen mértékben befolyésoljak.

A CD multifaktoridlis betegség és a koros tiineteket a kaldszos gabonafélékben 1évo gluten
provokdlja. Kifejlodéséhez egyéb kornyezeti tényezdok is hozzdjarulhatnak, igy genetikailag
fogékony gyermekeknél a gluten bevezetésének ideje (5,6). Az infekcids immunoldgia terén
szerzett Uj ismeretek, az adaptiv €s a természetes immunitds tanulmdnyozasa vetette fel a bél
lumenében 1évé mikrobidlis antigének és a CD kialakuldsa kozotti lehetséges kapcsolatot. Az
elképzelést tdamogatja, hogy a gyermekek nagymértékben fogékonyak a gasztrointesztinélis
infekciok irdnt ¢és bizonyos években a CD szezonalitdsiat figyelték meg (7).
Immunszupprimdlt betegekben a CMV fert6z€s sulyos gasztrointesztindlis tiineteket okoz.
Felvetddik a kérdés, hogy kisdedkorban, amikor az immunrendszer még éretlen, a CMV
fert6zés vajon Osszefiiggésbe hozhat6-e a silyos malabszorpciés formaban jelentkez6 CD-
vel?

A CD-rdl szerzett 4j ismeretek tehét djabb kérdéseket vetnek fel. Munkam célja az volt, hogy
a betegségre specifikus transzglutamindz autoantitest gyors kimutatdsdval minél hamarabb
megtaldljuk a sokszor més diagndzissal kezelt CD betegeket. Tanulmanyoztam a hepatitis B
immuniziciéra adott humordlis immunvdlaszt coeliakids betegekben, tovdbbd a
szerokonverziot befolydsolé tényezOket az immunizélt betegekben. Masrészt a coeliakia
specfikus antitestek kimutatdsa mellett kutattam, hogy az egyéb szeroldgiai vizsgélatok
milyen mértékben jarulhatnak hozza a CD betegek felismeréséhez, a klinikai és kezeltségi

allapotuk megitéléséhez.



CELKITUZESEK

1. Jelen munka egyik célja volt értékelni az endogén, friss transzglutamindz antigén
felhasznalasaval miikodo, IgA tipusu TG2 elleni antitestek helyszini kimutatasaval
gyljtott eredményeinket és ezt 6sszevetni a konvenciondlis szeroldgiai tesztekkel
(EMA, TGA kimutatds). Célom volt annak a vizsgalata is, hogy a fenti, helyszini
gyorsteszttel megszerzett azonnali eredmény milyen elOnyt jelent a beteg és a
vizsgdal6 szdmadra.

2. Jelen munka mdésik célja volt felmérni CD betegek kozott a hepatitis B
immunizaciét kovetd szerokonverzidt és megvizsgalni, hogy milyen Osszefiiggés
van az anti-HBs ellenanyag koncentraci6 és a glutenmentes diéta kozott.
Tanulmdnyozni kivantam a hepatitis B immunizacioban részesiilt CD betegekben a
haptoglobin polimorfizmusat.

3. Ezen tdl célom volt megvizsgdlni a periférds vérben a lymphocyta sejtfelszini
markerek és a non-organ specifikus autoantitestek gyakorisdgit CD-ben é&s
Osszefiiggést keresni az autoantitest pozitivitds és a glutenmentes diéta kozott.

4. Célul tiiztem ki, tovabba annak vizsgalatat, hogy a CD provokéldsaban specifikus
infektiv 4gensként szerepelhet-e CMV fert6zés, észlelheté-e az atlagosnal
gyakrabban friss szerokonverzi6 a tiinetek megjelenése elott.

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

kezelt coeliakids betegekben.



2.  IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Coeliakia

A coeliakia (CD) genetikailag fogékony egyénekben a kaldszos gabonafélék gluten fehérjéi
altal indukdlt autoimmun betegség és kialakuldsat a T-sejtek gluten irdnti szelektiv
intolerancidja okozza. Az adaptiv és a természetes (innate) immunrendszer koros
immunolégiai  torténései a vékonybél jellegzetes karosoddsdhoz vezetnek, amit
boholyatrophia, crypta hyperplasia és az epithelium, ill. a lamina propria lymphocytas
infiltraciéja jellemez. A CD multifaktoridlis betegség, kialakuldsdban kornyezeti és genetikai
faktorok egyarant szerepet jatszanak. Eurépdban a népesség megkozelitdleg 1%-a érintett, a
valddi gyakorisdg azonban a felismert eseteknél lényegesen nagyobb. A magyarorszagi
prevalencia gyermekeknél 1-1,3% (8).

A betegséget mar az Okorban is ismerték, de csak az utoébbi 50 évben valt az egyik
legintenzivebben kutatott kérképpé. Elso leirdsat a kappaddkiai Aretaeusnak tulajdonitjdk a II.
szazadbodl (9). Az elnevezés is tdle szarmazik a gorog eredetl ,koilia” sz6bdl, ami hasat
jelent. Torténelmi mérfoldkovet jelentett a betegség megismerésében tobbek kozott Gee,
Dicke és Dieterich egy-egy jelentds felfedezése. Samuel Gee foglalta Ossze 1988-ban a
betegség klinikumat, Willem Dicke azonositotta trigger faktorként 1950-ben a glutent (10)
(11) és Walburga Dieterich mutatta ki az endomysium antitest autoantigénjét, a szoveti

transzglutamindzt 1997-ben (12).

2.1.1 Epidemiologia

Egy 1950-bdl szarmazoé jelentés szerint Anglidban és Walesben 1:8000, Skoécidban 1:4000
volt a CD kumulativ incidencidja (13). Ezek a vizsgélatok a betegségre jellemzd klinikai
tiineteken alapulé azonositdst alkalmaztdk, amit késobb felvaltottak a megbizhatd,
specifikusabb szeroldgiai tesztekkel végzett szlirOvizsgalatok. Ennek készonhetden a hetvenes
évek alatt Trorszagban, Skécidban és Svdjcban az incidencia mdr 1:450-500 kozott alakult (14,
15,16). A novekvd incidencia hatdst gyakorolt az étkezési szokdsokra és a gluten tartalmu
ételeket késobbi életkorban vezették be a csecsemotdplalasba. Ezzel magyardztdk a CD
gyakorisdganak csokkenését (17), ami azért megtévesztd, mert a CD tipusos, manifeszt

formdjanak a csokkenését kiegyenliti az idosebb gyermekekben és a felndttekben felismert



csendes és latens betegség (18). A legnagyobb epidemioldgiai vizsgalatot Olaszorszagban
végezték tobb mint, 17 000 iskoldskori gyermekek bevondsdval. A prevalencia 1:184, az
ismert és a kordbban nem diagnosztizalt esetek ardnya 1:7 volt (19). Véradok kozott
Svédorszagban 1:256 gyakorisagot észleltek (20) €s hasonlé adatot kozoltek Amerikdbdl is
(21,22). Eszak—frorszégban 1:152 aranyu prevalenciardl szamoltak be (23). Mai ismereteink
szerint a lakossdg 1%-a érintett Eurépédban (24,25). A betegség prevalencidjanak emelkedése
azonban napjainkban is szamottevo. Midki M. és mtsai finnorszagi vizsgdlatuk alapjan
mutattak rd a gyakorisag 20 év alatti megdupldzodasara (26). A CD foldrajzi teriiletenként

eltérd prevalencidjat az 1. tdblazat mutatja.

Referencia Orszag Populacié n Teszt Prevalencia
Grodzinsky, E. (20) Svédorszag véradok 1866 AGA 1:256
Johnston, S.D. (23) E-irorszég felnottek 1823 EMA,AGA 1:152
Catassi, C. (19) Olaszorszag gyermekek (6-15 év) 17201 AGA 1:184
Kolho, K.L. (27) Finnorszag felnottek 1070 EMA 1:130
Maki, M. (25) Finnorszag gyermek (7-16) 3654 EMA,TGA 1:99
Csizmadia, C.G. (28) Hollandia  gyermekek 6127 EMA 1:198
West, J. (29) Anglia felnottek 7550 EMA 1:83
Tatar, G. (30) Torokorszag véradok 2000 TGA 1:77
Korponay-Szabd, I. Magyarorszag gyermekek (3-6 év) 427 EMA 1:85
ggrponay—Szabé, I. Magyarorszag gyermekek (6 év) 2690 EMA,TGA 1:73
ggl)nez, J.C.(32) Argentina  felndttek 2000 AGA,EMA 1:167
Hovell, C.J. (33) Ausztralia  feln6ttek 3011 EMA 1:251
Shamir, R. (34) Izrael felndttek 1571 AGA,EMA, TGA 1:157
Pratesi, R. (35) Brazilia felnott, gyermek 4405 EMA 1:275
Fasano, A. (22) USA felnottek 4126 AGA.EMA,TGA 1:133

1. tablazat: A coeliakia foldrajzi teriilletenként eltéré prevalenciaja.



2.1.2 Pathogenesis

2.1.2.1 Genetikai faktorok

A genetikai faktorok szerepét egyértelmiivé teszi szdmunkra, hogy a CD az elsé foku
rokonokban 20-30-szor gyakoribb, mint az atlag populdciéban és monozygota ikrekben a
konkordancia tobb mint, 75% (36). Voltaképpen minden CD beteg hordozza a HLA-DQ2
(DQAT1*05, DQB1*02) vagy DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302) heterodimereket kédolé HLA-
DQ allélokat (37) és ez jelenleg mar a diagnosztikdban is felhasznalhatd, ha a kezdeti
szovettani 1lletve szerologiai lelet hidnyzik, vagy nem egyértelmii. A HLA-DQ2
heterodimérek a CD betegek legalabb 90-95%-4ban vannak jelen, mig a maradék 5-10% a
HLA-DQS8 molekuldkat kédold allélokat hordozza (38). Ezek az allélok ugyan gyenge
affinitdst mutatnak a nativ gliadin peptidekhez, a TG2 altal deamidélt negativ toltésli gliadin
peptidek azonban j6l illeszkednek a DQ2 és DQS8 antigénkotd mélyedésébe és igy ismerik fel
Oket a vékonybél T-lymphocytdi, amelyek kozponti szerepet jatszanak a betegség
pathogenezisében (39). HLA-DQ2 homozygotdknak (a populdcié 2%-a, ami a CD betegek
25%-ét jelenti) nagyobb esélye van a CD kialakuldsédra és nagyobb mennyiségii glutenbevitel
noveli a betegség incidencidjat. A HLA gének hordozédsa azonban énmagaban nem elegendd
az 0Oroklédéshez é€s a CD kialakuldsdhoz egyéb gének és locusok jelenléte is sziikséges
(40,41). Ezek koziil az utébbi években legaldbb 6 1j locust azonositottak, de ezek egyenként
csak csekély rizikonovekedést okoznak (42). Az azonositott génszakaszok egy része mds
gyulladasos betegségekkel, pl. Crohn-betegséggel, colitis ulcerosdval, rheumatoid arthritissel
(43) is kapcsolatot mutat, vagy a gyulladdsos reakcidban szerepet jatsz6 markereket (ICOS)
vagy interleukineket (IL2, IL21) kodol. Valdsziniileg ezek a genetikai adottsdgok a

gyulladésos reakci6 altalanos fokozdddsahoz vezethetnek, és nem primer coeliakia gének.

2.1.2.2 A gluten jelentésége

A genetikai faktorok mellett a gluten, az endogén 2-es tipusu szoveti transzglutamindz (TG2)
és gluten-specifikus T-sejtek kolcsonhatdsa vezet az enteropathia kialakuldsdhoz. A gliadint
és glutenint tartalmazé gluten molekuldk szokatlanul gazdagok glutaminban (35%) és
prolinban (15%) (44). A gluten szadmos immunogén peptidet tartalmaz. Ilyen fehérjéket
azonositottak az a- és y-gliadinokban, valamint a kis és nagy molekulasulyd gluteninekben. A

buza glutenjéhez hasonl6 peptidek vannak az drpdban (hordein), a rozsban (secalin) és kisebb



mennyiségben a zabban (avenin) is, amelyek képesek a gluten-reaktiv T-sejtek stimuldldséra.
A rizsben, a kukoricdban, a cirokban vagy a kolesben megtaldlhat6 analog proteinek azonban
nem aktivaljak a CD-t (45). A prolinban gazdag gluten molekuldk részben ellenallnak a
proteolyticus enzim degradaciénak a gastrointestindlis traktusban, ami szdmos emészthetetlen,
tobb mint, 50 aminosavat tartalmaz6é immunotoxicus gluten fragmentumot eredményez (46).
A T-sejt aktivacibhoz minimum 9, de optimélisan 10-15 rezidudlis amindsav sziikséges. A bél
lumenben 1év6 fehérjék az epithelidlis barrieren keresztiil a lamina propriaba keriilnek, ahol
idedlis szubsztratként szolgdlnak a TG2 szdméra. A TG2 alapmiikddése a glutamin és lizin
oldallancok transzamidéldsa révén fehérjék kozotti keresztkotések képzése. Bizonyos
koriilmények kozott az enzim deamidédldsra is képes, ekkor glutaminbdl negativ toltésii
glutaminsav keletkezik (47). Azonos peptid szekvencidk, mint a QXP és QXXF kedveznek a
szelektiv deamiddldsnak. Ezek a deamidalt gluten peptidek a nativ peptideknél sokkal
erdsebben kotddnek az antigén prezentdld sejt (APC) HLA-DQ heterodimérjeihez, ami

eroteljes T-sejt aktivaciot eredményez a lamina propridban. (48).

2.1.2.3 A szoveti transzglutaminaz

A transzglutamindzok az extra- €s intracellularis térben egyardnt megtaldlhatok és a fehérjék
kalciumfiiggd poszt-transzlaciés modositdsait katalizaljadk. Minden €10 szervezetben
megtaldlhatok, ami megmagyardzza multifunkcids sajatossagaikat. A TG2 a fehérjék
keresztkotésén til aminok beépiilését is katalizdlja, képes deamidélni, valamint izopeptidaz,
kindaz és GTP-4az aktivitdssal is rendelkezik (47). 687 aminosavbdl all, 4 doménje van (N-
termindlis, core, barrell, barrel2). A TG2 mellett tovdbbi nyolc rokon szerkezetli
transzglutamindz fehérje ismert, ezek egy részének pontos funkciéja és lokalizacidja ma még
nem teljesen tisztdzott. Dermatitis herpetiformisban (DH) a domindns autoantigén az
epidermélis transzglutaminidz (TG3), és a hozzd kotédott és a borben lerakddott IgA
autoantitestek feleldsek a bortiinetek kialakuldsaért (49). A tobbi transzglutamindz is szerepet

jatszhat a CD specidlis szervi manifesztaciéiban pl. az ideg-, illetve a csontrendszerben. A

TG6 az agyi folyamatok szempontjabdl lehet jelentds.
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1. abra: A coeliakia patomechanizmusa. A gluten peptidek az epithelidlis barrieren atjutva a
lamina propridba keriilnek. A szoveti tarnszglutamindz (TG?2) éltal deamidalt gliadin peptidek
a HLA-DQ2 vagy DQ8 heterodimereket prezentdl6 sejtekhez (APC) kapcsolédva a CD4" T-
sejteket ismerik fel. Az aktivalt CD4" T-sejtek 4ltal kibocsatott cytokinek vezetnek az epithel
karosoddsdhoz. Az aktivalt fibroblastok és makrofdgok a matrix-metalloproteindzok (MMP-1,
MMP-3) segitségével az extracellularis matrix (ECM) degradéacidjat idézik eld. Emellett
bizonyos gluten peptidek (p31-p43) fokozzdk az aktivalt dentritikus sejtek IL-15 szekrécigjat,
ami az intraepithelidlis lymphocytdk aktivacidjdhoz vezet (NKG2D receptorokat
expresszdlnak). Ezek a sejtek cytotoxikus lymphocytdvd alakulnak at és az enterocytak
tovabbi karosoddsat okozzdk (az NKG2D ligandja az enterocytdk felszinén 1évé MIC-A). A
plasmasejtek termelik a coeliakia specifikus ellenanyagokat.

A CD specifikus autoantitestek célpontja a TG2, ami Osszefiiggésben lehet azzal, hogy a
immunreakciét megindité deamiddlt gluten peptidek részben a TG2 mikodése révén
keletkeznek. A deamidacié negativ toltést kolcsondz a molekuldanak, ami elOsegiti a HLA-
DQ2 és DQ8 molekuldkhoz valé kotddést a fehérjekotd ,,zsebekbe” torténd illeszkedéssel
(50). A pH csokkenésével (pH 6,0 - pH 7,3) dramaian emelkedik a deamidalt peptidek ardnya,
ami azt eredményezi, hogy a deamidici6 a bél enyhén acidotikus kompartmentjeiben a
leghatékonyabb (51). Egyes deamidalt gliadin peptidek a TG2 felszini epitdpjaihoz hasonld
haromdimenzids epitopokat alkothatnak (22,52). Ez a homoldgia szerepet jatszhat a TG2
elleni autoimmun reakcié beinditdsdban, azonban a klasszikus hapten-carrier mechanizmus

szerepe is valoszinli (53). A szekvencia specifikus TG2 részt vesz az intestinélis T-sejtek altal



felismert epitopok szelekcidjaban is. A TG2 és a gluten molekuldkbdl all6 komplexek a
gluten-reaktiv helper T-sejtek segitségével kozremilkodnek a TG2 specifikus B-sejtek
immunglobulin termelésében, ami TG?2 ellenes IgA és IgG tipust autoantitestek képzodéséhez
vezet (1. dbra). A gliadin analég anyagokkal végzett Gjabb kisérletek azt mutatjak, hogy ezek
képesek a TG2 aktiv formadjat tartésan nyitva tartani (54). Ez felveti annak lehetdségét, hogy a
TG?2 szerkezetében a gluten hatdsdra bekdvetkezd szokatlan véltozasok is kozrejatszhatnak a
CD-re jellemz6 kéros immunoldgiai torténések eredetében.

A TG2-specifikus autoantitesteknek (TGA) a CD patomechanizmusdban betoltott szerepe
még tisztazatlan, de valdsziniileg nincs jelentds gatlé hatasuk a TG2 in vivo enzimaktivitdsara
(55). Sot, egyes szubsztratok esetében az enzimhez kotott antitestek fokozni képesek a TG2
keresztkotd miikodését (56). Az extracelluldris fibrinogénhez kotott TGA lerakéddsa a
szovetekben azonban korai tiinete lehet a CD-nek akkor, amikor a keringésben még nem
mutathatok ki az autoantitestek vagy a bélben nincs boholy atrophia (57). Sejtes modellekben
végzett kisérleti mérésekkel igazoltdk, hogy ezek az antitestek tobbféle bioldgiai hatdssal
rendelkeznek, pl. gatoljdk a bélhdmsejtek differencialddasat és fokozzdk azok proliferacidjat

(58,59).

2.1.2.4 Gluten-specifikus T-sejtek

A DQ2 vagy DQ8 molekuldk 4ltal prezentalt gluten peptideket a CD4" T-lymphocytdk
ismerik fel. Az aktivalt CD4" T-sejtek Thl és Th2 cytokineket termelnek. A szdveti
destrukcidért a Thl (IFN-y, IL-1, TNF-a) cytokinek a feleldsek, amelyek a bél fibroblastjaival
matrix-metalloproteindzokat (MMP-1, MMP-3) és egyéb medidtorokat termeltetnek (1. dbra).
Az aktivalt fibroblastok és makrofigok az MMP-k segitségével az extracellularis matrix
(ECM) degradiciojat idézik eld, amely fontos szerepet jatszik a CD mucosdlis
transformacidjaban €és ennek kovetkeztében a boholyatrophia és crypta hyperplasia
kialakuldsédban (60). A Thl sejtes infiltraciot eldsegitd IFN-y termelést az 1L-21 szabdlyozza,
és ennek a tiltermelddését mutattak ki a coeliakids mucosaban (61).

Az aktivélt gliadin-specifikus T-sejtek helper miikkodésének eredményeként CD specifikus
autoantitestek termelddnek a TG2 ellen (TGA). A TGA a tipusos szeroldgiai markere az

aktiv betegségnek és a glutenmentes diéta alatt eltlinik a periférids vérbol.
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2.1.2.5 Innate immunvalasz

A CD-hez vezetd korai pathologids torténések magukba foglaljdk az innate immunrendszer
aktivacidjat is (62). Az intestindlis epithelium a f6 szabdlyozéja a makromolekuldk korlatlan
atjutdsanak az intakt intercelluldris kapcsolatuk révén. Az intestindlis morfoldgia gyors
megviltozdsaban 4llatkisérletes tapasztalatok alapjdn szerepet jatszhat a fokozott
bélpermeabilitds, amit a kiilonboz0 gliadin derivatumoknak a tight junction-ra gyakorolt
hatdsdval magyaraznak (63). A zonulin dependens folyamat a protein kindz C (PKC) medialt
aktin polimerizdciéjaval és ennek kovetkeztében az intracelluldris cytoskeleton
atrendezOdésével vezet a tight junction megnyildsdhoz és az intestindlis permeabilitds rapid
megnovekedéséhez. Drago ¢és mtsai human coeliakids mucosdn fokozott zonulin
felszabadulast és a szignal transzdukcié aktivaléddsat tapasztaltdk (64). Legujabb
bizonyitékok alapjan a szolubilis zonulin felszabaduldsa a gliadin altal stimulalt submucosalis
makrofagok aktivdlédasdnak a kovetkezménye (65).

Bizonyos gluten peptidek (p31-p43) az innate immunrendszer mikrobidlis mintdzatfelismerd
receptorain, a Toll-like receptorokon (TLR) keresztiil is felismerddnek. Ez a CD4" T-sejtek
aktivaciéjadhoz vezet a proinflammatorikus és kemotaktikus cytokinek felszabaduldsa utjan
(66). A CD-ben megfigyelhet6 TLR2 és TLR4 expresszié fokozddds Thl immunvélaszt
indukdl, mely megel6zheti a deamidalt gluten peptidek é€s a HLA-DQ2 és DQS8 molekuldk
kapcsolédasdval aktivalt adaptiv CD4" T-sejt vélaszt (67).

A betegség fontos diagnosztikai jellemzdje az intraepithelidlis lymphocytdk (IEL) szamanak
megszaporoddsa €s aktivicidja. Az intraepithelidlis CD8" T-lymphocytdk NK  sejt
receptorokat (NKG2D) expresszdlnak a felsziniikon. Az NKG2D ligandja az enterocytdk
felszinén 1évé MICA, amit a stressz, pl. a fertdzések és az IL-15 indukal (68). Az
intraepithelidlis T-lymphocytdk elpusztitjdk a MICA molekuldt expresszalé enterocytdkat
direkt killing mechanizmussal, vagy a TCR aktivacids kiiszob csokkentésével. Ebben a
folyamatban az IL-15 kozponti szerepet jatszik (62). Az IL-15 fokozza az epithelidlis
sejtfelszini ligandoknak (pl. MICA) a megjelenéset az intestindlis epithelidlis sejteken, ami a
cytotoxicus, TCR fiiggetlen NK-szerl sejtek célpontja. Az IL-15 termelddés szabalyozasaban

szerepe lehet a HLA-DQ molekuldkhoz nem k&t8d6 gluten peptideknek (p31-p43) is (69).
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2.1.3 Klinikai tiinetek

2.1.3.1 Klasszikus CD

A vékonybél krénikus, malabszorpciéhoz vezetd betegségét eredetileg az angol Samuel Gee
irta le 1888-ban. Az akkor jellemzett 1-5 éves gyermekek f0 tiinete a hasmenés és a kahexia
volt, a klinikai megjelenési formak gyakorisiga azonban megvaltozott az elmult 20-40 év
sordn. A leggyakoribb tiinetként szamon tartott hasmenés prevalencidja Lo és mtsainak 227
betegrdl sz616 megfigyelése alapjan 73%-r6l 43%-ra csokkent, ami valdszintileg a szeroldgiai
modszerek széleskorli elterjedésével van kapcsolatban (70). A klasszikus malabszorpcidval
jar6é esetek szdma csokkent, ugyanakkor gyakoribbd véltak az oligoszimptomds formdk
(izolalt alacsonynovés, izoldlt anaemia) €s az extraintestindlis megjelenések.

A CD tipusos klinikai manifesztacidja a krénikus hasmenés, a haspuffadas, a sulycsokkenés,
az anorexia, a hanyads, a hasi fajdalom és az irritabilitds. Ezek a tiinetek legtobbszor a gluten
bevezetését kovetden néhdny héttel vagy hénappal jelentkeznek, altaldban még kétéves kor
elétt (71). A gyakori vizes hasmenéssel, jelentds hasi distensioval, dehidraciés shockkal
jellemzett coeliakids krizis jelentkezésével napjainkban mar alig lehet szamolni, de a 20.
szdzad elején még gyakori volt. Az obstipatio, a rectum prolapsus és a szdjnydlkahartya
ulceratio az egyéb gasztrointesztindlis tiinetekhez sorolhatok.

Felnottekben leggyakoribb prezenticids tiinetnek szamit a faradékonysdg, az anaemia, a hasi
fajdalom és a székletiirités ritmusdnak a megvéltozdsa. A CD a kalcium és a D-vitamin
anyagcsere megvdaltozasit eredményezheti, ezért az osteopenia €s az osteoporosis okozta
csonttorés jOl ismert tiinete a felndttkori betegségnek (72,73). Kés6i menarche, amenorrhoea,
csokkent fertilitds és a visszatérd spontan abortus is gyakoribb CD-ben (74).

Izolalt transzaminaz-szint emelkedés hatterében Volta és mtsai szerint 9%-ban CD all (75) és
a glutenmentes diéta hatdsara a CD betegekben a koros enzimszintek €s a maj nem-specifikus
hisztoldgiai elvaltozasai normalizdlédnak (76).

Viltozatos neuroldgiai tiineteket is leirtak a CD kapcsan, igy Osszefiiggésbe hoztdk tobbek
kozott epilepsidval, ataxidval, neuro- €s myelopathidval. A tiinetek kivaltdsdaban a genetikailag
meghatdrozott egyénekben a gluten toxicitds és az autoimmun mechanizmusok &llnak. A
leggyakoribb neuroldgiai tiinet az ataxia, amit a cerebellum perivasculdris lymphocytas
infiltracidja, a gerincveld €s a periférids i1degek karosoddsa okoz (77). A patologias
elvaltozasok predilekciés helye a cerebellum, ahol a Purkinje sejtek elpusztuldsat a

cerebellum atrophidja és gliosisa koveti.
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A dermatitis herpetiformis (DH) olyan krénikus, viszketd, vesiculosus borbetegség, amely
genetikai prediszpozicid esetén glutenintolerancia kovetkeztében jon létre altalaban a 20-40.
életév kozott. A betegek kozel 100%-aban kimutathatok a glutenszenzitiv enteropathia
hisztolégiai tiinetei (78), habar nincs szoros Osszefiiggés a bortiinetek stlyossdga és a
vékonybél nyalkahartya karosodds mértéke kozott. A DH az intestindlis glutenszenzitivitas
kovetkezménye, de nem tekinthetd a glutenre adott direkt dermadlis vélasznak (79).
Hisztoldgiai vizsgalattal a dermadlis papilldk csicsdn IgA csapadék mutathat6 ki, a lerakddott
IgA TG3 specifikus és keresztreagél a vékonybélben taldlhaté TG2-vel. Fentiek miatt a DH a

CD bdrtiinetekkel jaré formdjanak és nem egy tarsuld betegségnek szamit.

2.1.3.2 CD alcsoportok

Az autoimmun betegségben szenvedok és az elsd foku rokonok vizsgédlata, valamint a
populécidsziirések vilagitottak rd a CD tiinetmentes, de kimutathaté vékonybél kdrosoddssal
rendelkezd csendes (silent) formdjidra. Gyermekkorban a CD betegek majdnem 25%-a
diagnosztizalhat6 célzott szliréssel, amikor a betegek klinikailag még tiinetmentesek (1). A
betegség felkutatdsa ilyenkor szeroldgiai tesztekkel torténik.

A silent CD-t meg kell kiilonboztetni a betegség latens vagy potencidlis formdjatdl, amikor a
vékonybél szerkezete gluten fogyasztds mellett nem mutat szovettani eltérést, késobb mégis
boholyatrophia kialakuldsaval kell szdmolni. Ilyenkor is kimutathaté azonban a CD-re

jellemz6 megemelkedett intraepithelialis y/6 T-lymphocyta szam.

2.1.3.3 Térsul6 betegségek

A CD autoimmun betegség, amely gyakran tarsul mds autoimmun vagy szisztémas
betegségekkel. Duggan a CD-t nagy imitdtornak nevezte €s 33 olyan koérképet sorolt fel,
amely bizonyitottan tarsulhat a betegséggel (80). Néhany ezek koziil, pl. az 1-es tipusu
diabetes mellitus, az autoimmun thyreoiditis €s az autoimmun hepatitis 0sszefiiggést mutat a
gluten bevitellel, mig a Down szindréma, a Turner szindréma és a szelektiv IgA hidny nem
(81).

Araté és mtsai magyarorszdgi adatai szerint 1-es tipusu diabetes mellitusban a subtotalis
boholyatrophiaval jar6 CD el6forduldsa 8,3% (82). Egy észak-olaszorszdgi vizsgalat CD-ben
27% gyakorisaggal mutatott ki klinikai, szubklinikai vagy potencidlis autoimmun betegséget

(83). Leggyakoribb az 1-es tipusu diabetes mellitus és a Hashimoto thyreoiditis volt, amit
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gyakorisdgban az alopecia, a juvenilis rheumatoid arthritis, a vitiligo és az autoimmun
thrombocytopenia kovetett.

A CD-hez zsirmdj, primer biliaris cirrhosis, primer sclerotizdlé cholangitis €s autoimmun
hepatitis is tarsulhat (76). A majkarosodas mértéke valtozé €s a progndzis dltaldban attdl fligg,
hogy a méjat érint6 autoimmun folyamat milyen mértékben reagdl a gluten megvondsara.
Gyakoribb a CD el6forduldsa Down szindrémadban is, egyes tanulmdnyok szerint az esetek 7-
8%-4aban mutathaté ki csendes coeliakia (84,85). Ventura és mtsai CD betegekben az

epilepsia és a cerebralis calcificatio kapcsolatat észlelték (86).

2.1.4 Diagnézis

2.1.4.1 Laboratériumi vizsgélatok

Az altalanos laboratériumi eltérések a felszivodds zavara miatt jonnek létre és nem
specifikusak a betegségre. Vashidnyos anaemia, alacsony szérum Osszfehérje, albumin,
kalcium, koleszterin és prothrombin szint a CD gyandjéat erdsitik. A széklet zsirtartalom

mérése nem specifikus vizsgalat és szerepe elhanyagolhaté a CD diagnézisaban.

2.1.4.2 Képalkoto vizsgalatok

A radioldgiai vizsgélatoknak limitalt jelentdsége van a diagndzis feldllitdsdban és elvégzésiik
csak differencidldiagnosztikai probléma vagy szovodmények jelentkezése esetén javasolt.
Nem-specifikus tiinetként értékelhetdé a vékonybelek dilaticidja €s jelentOsen fokozott

folyadéktartalma, valamint az elvékonyodott nyalkahartyaredd (81,86).

2.1.4.3 Szerologiai vizsgéalatok
CD gyantja esetén elsOként a specifikus szerologiai teszteket kell alkalmazni (87). Az
ellenanyag tesztek alkalmasak a tiinetszegény betegek felismerésére, a betegség aktivitdsanak

lemérésére €s a diétds compliance ellendrzésére is a kezelt betegekben.

2.1.4.3.1 Endomysium elleni antitest (EMA)

Az endomysium az izomrostokat koriilvevé kotdszoveti struktira és komplex fehérje, a
majom és human kollagén matrixban taldlhat6 és foként reticuldris rostok alkotjdk. Az EMA
legfobb target antigénje a TG2, ezért az EMA vizsgalat TG2 specifikus antitesteket mutat ki a
vérbol immunfluoreszcens vizsgalattal a TG2-ben gazdag szovetekhez val6 kotddésiik alapjan

(12). A teszt szenzitivitdsa 95-99%-os, specificitdsa 98-100% (88).

14



IgA és IgG tipusu EMA 1étezik, az [gG EMA azonban csak a betegek egy részénél mutathaté
ki. Az IgA antitest vizsgdlatok értékeléséhez ismerni kell a szérumban [éve IgA
koncentraciot, mert szelektiv IgA-hidnyos CD (2-5%) esetén csak az IgG tipusi EMA
értékelhetd (8,89).

A reticulin (ARA) és a jejundlis (JEA) antitestek kimutatdsa reticulin rostokat tartalmazé
szoveteken (vese, mdj) torténik és értékelésiik ugyanaz, mint az EMA-€. Ezek az antitestek a
reticulin rostok felszinén 1évé TG2-vel ragalnak, azaz gyakorlatilag megegyeznek az EMA
antitestekkel (90). A nyolcvanas évek kozepén végzett vizsgdlatok alapjan az ARA

szenzitivitasa 97%, specificitdsa 98% volt (91).

2.1.4.3.2 Transzglutamindz autoantitest (TGA)

A TG2 eredetileg egy cytosol eredetli enzim, amely azonban az extracelluldris matrixba is
kikeriil. Az itt jelen 1évo kalcium hatdsara aktivalodik, és keresztkotést hoz 1étre kiillonbozd
extracellularis matrix proteinek kozott, mivel a donorproteinek glutaminjait az
akceptorproteinek lizinjeivel kapcsolja 0ssze. A gliadinok, amelyek aminosav dsszetételének
legaldbb egyharmadat a glutamin teszi ki, az enzim kivalé szubsztritjaként szolgdlnak (91). A
CD patomechanizmusaban ismertetett T-helper valasz olyan B-sejtek éréséhez vezet, amelyek
a gliadin, a TG2, illetve ezek komplexei ellen autoantitesteket termelnek.

Az IgA tipusu TGA mérése savobol, vagy plazmabol ELISA moddszerrel torténik tisztitott
tengeri malac, vagy human rekombindns transzglutamindz antigén felhaszndldsaval. A teszt
szenzitivitdsa 98-100%, specificitdsa 95-99% (12). Az IgG tipusu teszt szelektiv IgA hidnyos
CD betegek felkutatdsaban hasznos. A TGA kimutatdsa az ELISA eljaras révén kisebb
laboratériumokban is lehetséges. A TGA kimutatdsan alapul6 tesztek azonban nem érik el az
EMA kimutatds kozel 100%-os specificitasat, annak ellenére, hogy az EMA reakcid
értékelésében a szubjektiv elemek az eljards haszndlatit megnehezitik és emiatt csak a

vizsgalatban jartas, nagy centrumokban megbizhatd.

2.1.4.3.3 TGA alapti gyorsteszt

A gyorsteszt az IgA tipusid TGA-t teljes vérbdl mutatja ki a beteg friss vagy alvadasgatolt
vérmintdjdban 1év0é vorosvértestekbol hemolizissel felszabadult, sajat transzglutamindz
antigénhez torténd kotddésiik alapjan (92). A lateralis flow formdtumi gyorsteszt
szenzitivitdsa 97%, specificitdsa 94-97% (93). A teszt tjabban mddositott valtozata jelzi, ha a

vizsgalt vérminta IgA hidnyos.
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A teszt elonye a gyors és egyszeri helyszini kivitelezés, nem igényel tisztitott, vagy
rekombindns transzglutamindz antigént €és alkalmas szlrOvizsgélatok, valamint a

glutenmentes diéta kovetésére egyarant (94).

2.1434 Gliadin antitest

A gliadin ellen képz6do6 IgG és IgA tipusu anti-gliadin antitestek kimutatasat napjainkban a
megfeleld specificitds hidnya miatt nem hasznaljuk. Izoldlt pozitivitdsa emésztOszervi tiinetek
esetén sem jelent CD-t (95). A hagyomdnyos gliadin antitest kimutatdsndl specifikusabb a
TG2 altal deamidalt gliadin peptidek ellen termelddott antitestek detektdldsa ELISA
modszerrel (96). Ez a teszt gyakran akkor is pozitiv, amikor a TGA a vérbdl nem, vagy
bizonytalanul mutathat6 ki (97). Egyes deamidalt gliadin peptidek a TG2 felszini epitdpjaihoz
hasonlé haromdimenzidés epitdpokat alkothatnak és valdszintileg TG2 specifikus antitesteket

mérnek.

2.1.4.4 Szdvettani vizsgdlat

A CD diagnézisa a disztalis duodendlis vagy jejundlis biopszia hisztoldgiai leletén alapul (98).
Watson kapszuldval, vagy endoszkdéppal vett minta egyarant alkalmas a feldolgozasra. A CD
diagnosztizalasdhoz 1970-ben felallitott eredeti ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) kritériumokat 1990-ben mddositottdk. Eszerint a
betegség kezdetén kimutatott CD-re jellemzd szovettani eltérést és a glutenmentes diéta
hatdsdra észlelt egyértelmii klinikai vélaszt kell figyelembe venni €s nem sziikséges ujra
dokumentélni a gluten terhelést kdvetd szovettani relapsust. Felndtt aszimptomads betegekben
ajanlott egy késobbi biopszia elvégzése is glutenmentes diéta mellett a mucosa szoveti
felépiilésének demonstralasara. A vékonybél szoveti szerkezete CD-ben dinamikus véltozason
megy keresztiil, amelynek kezddpontja a normélis mucosa és a végpontja a totalis
boholyatrophia. Diagnosztikus kritériumként a médositott Marsh klasszifikdciét hasznaljuk. A

diagnoézist a Marsh III. fokozatu eltérések erdsitik meg.

2.1.4.4.1 Diagnosztikus kritériumok

Emelkedett IEL
Az IEL szam emelkedése a legkordbbi és egyben a legérzékenyebb index a gluten mucoséra

gyakorolt patolégids hatdsanak lemérésére (99). Az ép vékonybél nydlkahartydra maximum
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40 IEL/100 enterocyta arany a jellemzd. Ennél nagyobb IEL érték a mucosaban foly6 koéros
immunoldégiai folyamat indikétora és egyetlen tiinete lehet a glutenszenzitivitdsnak (100). Az
IEL aktivalt cytotoxicus T-sejtekbdl all (101). Az IEL szdm emelkedés latens CD esetén is
kimutathaté, amikor architekturdlis eltérések még nincsenek, viszont szaporodnak azok a
megfigyelések, hogy a mucosdban a TG2 elleni antitest reakci6 jelenléte ellenére az IEL nem
magas (57). Az IEL emelkedés onmagaban nem specifikus a CD-re, autoimmun enteropathia,
giardiasis, egyéb infekcid, tropusi sprue, ételallergia €s intestindlis lymphoma is okozhatja.
Egyre nagyobb az igény a glutenszenzitivitds kimutatisara olyan esetekben, amikor a
klasszikus ellapult bolyhok még nem lathaték. Ilyenkor a megemelkedett IEL alkalmas a
korai patologids torténés jellemzésére, de hangsilyozni kell, hogy 6nmagaban az emelkedett

IEL alapjan a diagndzist igazoltnak tekinteni nem lehet.

A lamina propria sejtes infiltracidja

CD-ben a lamina propria sejtes infiltracija fokozott. A plasmasejtek vannak tdlsilyban, a T-
sejtek emelkedése kisebb mértékli. Véltozo szdmban neutrophil és eosinophil granulocyték,
mastocytdk is megtaldlhatok. A sejtes infiltracié analizise hasznos, de nem specifikus a

diagnozis feléllitdsa szempontjabal.

Crypta hyperplasia

A bélkarosodds kezdeti fazisdban elongdlt cryptdk taldlhatok normadlis villusokkal, majd a
bolyhok teljesen ellapulnak, vagy teljesen hidnyozhatnak is és a cryptak hyperlasidssa valnak.
Kordbbi feltételezések szerint a folyamat hatterében a mesenchymalis sejtek altal termelt
hepatocyta novekedési faktor és az intesztindlis y/0 T-sejtek dltal termelt keratinocyta
novekedési faktor all (102,103). A totdlis boholyatrophia és crypta hyperplasia kialakuldsat az
ECM degradiciéja okozza az MMP-k hatdsdra (60). A crypta hyperplasia jelentOs
diagnosztikus adat, amely megkiilonbozteti a CD-t mds eredetli, hyporegenerativ
boholysorvadassal jaré allapotoktdl (pl. irradiacid), és fontos komponens a CD-re jellemzd

csokkent boholy/crypta arany kiszdmitdsahoz.
Boholyatrophia

Az enyhe boholyatrophia kis- és kozepes fokban megrovidiilt és legombdlyitett villusokbdl

all. Kifejezett boholyatrophia esetén csak a villusok satorszerli maradéka lathaté, mig a totalis
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boholyatrophia, vagy ,,flat” mucosa a bolyhok eltlinését €s a nyélkahartya teljes ellapuldsat

jelenti. A hisztoldgiai elemzés sordn a boholy/ crypta ardny megaddsa kotelezo.

2.1.4.42 Moddositott Marsh kritériumok

A Marsh szerint osztalyozott szovettani valtozdsok felismerése nagy fejlédést biztositott CD
diagnosztizalasaban.

Marsh 0: normédlis mucosa, az IEL kisebb, mint 40/100 enterocyta

Marsh I: infiltrativ tipus - normaélis boholyszerkezet, emelkedett IEL szdm

Marsh II: hyperplasids tipus - normadlis boholyszerkezet, crypta hyperplasia, emelkedett IEL
szam

Marsh IIl/a,b,c: destructiv tipus - parcidlis, subtotélis, totdlis boholyatrophia

Marsh I'V: hypoplasticus tipus - flat mucosa, normadlis IEL szdm és normaélis crypta magassag

2.1.4.5 HLA-DQ tipizél4s

HLA-DQ?2 heterodimérek a CD betegek legaldbb 90-95%-aban jelen vannak, mig a maradék
5-10% a HLA-DQS8 molekulédkat kédol6 allélokat hordozza (38). Mivel az atlag populaci6 30-
40%-aban kimutathatok ezek az allélok, a DQ2 vagy DQS8 hordozds 6nmagaban nem igazolja
a CD fenndllasat. Korjelzd szovettani vizsgélati eredmény és a vérben vagy a szovetekben
kimutathatd TGA esetén nem sziikséges HLA tipizdlast végezni a definitiv diagndzis
felallitaisdhoz. A HLA-DQ allélok jelenléte vagy hidnya fontos a betegség rizik6janak
felmérésére a csaladtagok kozott és ajanlott azokban az esetekben, amikor a diagnézis nem

bizonyitott és a beteg glutenmentes diétat folytat (104).

2.1.5 Kezelés

Jelenleg a diétds kezelés az egyetlen elfogadott méd a CD terdpidjaban, ami a gluten teljes
megvonasat jelenti az étrendbdl. A glutenmentes diétat a beteg egész életében folytatni kell. A
buza, rozs és arpa, valamint szarmazékaik a tiltott ételek kozé tartoznak. A zab fogyasztdsa
altaldban nem ajanlott, mert a kereskedelemben kaphaté formdja szennyezett lehet gluten
tartalmu magvakkal.

A diagnézis feléllitdsakor észlelt hidnyéllapotok csak a kezelés els6 iddszakdban igényelnek

szubsztiticiot, a mucosa komplett felépiilését kovetden mar nem. Szigoru glutenmentes diéta
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mellett a klinikai vdlasz néhany héten beliil bekdvetkezik, a hisztologiai javulds hénapokat,
akdr éveket is igénybe vehet.

A glutenmentes étrend nehézségei sarkalljadk a kutatokat biztonsdgos alternativak
kidolgozasara. Ezek koziil a legigéretesebb a gluten enzimatikus degradiciéja. A prolyl
oligopeptiddz képes erre, azonban a gyomorban uralkodé acidotikus pH mellett inaktiv.
Ennek lehetséges alternativdja az Aspergillus niger-ben 1év6 prolyl endoprotedz, amely a
gyomorban 1évd pH érték mellett is miikkodoképes (105). A legijabb eredmények szerint a
kéros immunvélasz megakaddlyozdsa a HLA-DQ2 molekuldkhoz nagy affinitdssal kotddo

blokkol6 peptidekkel is lehetséges (106).

2.1.6 Szovédmények

2.1.6.1 Refrakter sprue

A felndttkori betegek 7-30%-a nem reagdl a glutenmentes diétdra. A non-responder dllapot
lehet primer, amikor a frissen felismert CD nem reagél a megkezdett diétdra, vagy szekunder,
amikor a jol reagdl6 betegnél valtozatlan diétas fegyelem ellenére relapsus Iép fel. Klinikailag
refrakter betegséget leggyakrabban diétahiba tart fenn, vagy a perzisztalo tiinet mas tarsuld
betegség kovetkezménye, ételintolerancia, pancreas elégtelenség. Az ulcerativ jejunitis és az
un. enteropathia asszocidlt T-cell lymphoma (EATCL) diétira refrakter sulyos
boholyatrophiat tartanak fenn a vékonybélben és ez valéjdban mar nem maga a CD, hanem
annak szovodménye. Ilyenkor daltaldban koros, a gluten dependencidjukat mar elvesztett
lymphocyta klénok jelenléte mutathat6 ki. O° Mahony és mtsai szerint refrakternek 1atsz6 CD
majd egyéb betegséget kell keresni (107). A kezelésben az elemi diéta mellett a steroidoknak,
a cyclosporinnak és az azathioprinnak van szerepe. Sulyos klinikai allapot esetén a fenti
kezelés mellett teljes parenterdlis tdplaldsra is sziikség lehet.

A refrakter sprue prognodzisa rossz, ezért az egy€b kezelési lehetdségek, mint az infliximab €s

az IL-15 blokkoldsa, intenziv kutatdsok targyat képezik napjainkban (24).

2.1.6.2 Enteropathia asszocidlt T-cell lymphoma (EATCL)

Az ulcerativ jejunitis és az EATCL ugyanazon betegség kiillonbozé manifeszticidja. A
tinetek 4ltaldban a jejunumot érintik, de az ileumban és extraintesztindlisan is
manifesztilédhat. Legfontosabb tiinetek a hasmenés, a fogyds, a 1z és a malabszorpci6. A

progndzis rossz, a betegek csak 20%-a €l tovabb 30 hénapnal (108).
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2.1.6.3 Rosszindulatd daganatok

A CD-ben a rosszindulati daganatok eloforduldsa kétszerese az atlagnépességének. A
lymphoma wutdn (szdjiireg, garat, nyelocsd, illetve vékonybél-lokalizicioban) az
adenocarcinoma a masodik leggyakoribb rosszindulati daganat. Nem egyértelmlii a
glutenmentes diéta és daganatok jelentkezése kozotti 6sszefiiggés. A legijabb adatok szerint a
non-Hodgkin lymphoma rizikéja dllandé a glutenmentes diéta ellenére (109). Egyes szerzok

az emld carcinoma csokkent rizikéjat kozolték coeliakids betegekben (110).

2.1.64 Hyposplenia

A CD haematoldgiai szovOdményei kozott jelentds szerepe van a hyposplenidnak.
Gyakorisdga az irodalomban eltérd. Corazza és mtsai a vizsgalt betegek 32,8%-aban mutatta
ki és a prevalencidt legjobban a gluten expositio tartama befolyésolta (111). A hypospleniés
CD betegek a memoria B-sejtek kdrosodott miikodése miatt fogékonyak a tokos baktériumok
- kiilonos tekintettel az invaziv S. pneumoniae-ra - 4ltal okozott fertdzésekre. A 1ép
hypofunkcidja kifejezettebb, ha a CD mds autoimmun betegséggel, refrakter allapottal,

ulcerativ jejunitissel és EATCL-val jar (112).

2.2  Hepatitis B fert6zés

A krénikus hepatitis B virus (HBV) fert6zés globdlis egészségiigyi probléma, amely tobb
mint, 350 millié embert érint a foldiinkon. A fertdzés akut és kronikus betegséget okozhat,
amely a cirrhosist és a hepatocellularis carcinomét is magdban foglalja (113). Evente
megkozelitdleg egy millié ember hal meg akut vagy krénikus HBV infekci6 kovetkeztében,
ami az egyik legfontosabb fert6z6 betegséggé nyilvanitja. A HBV fertdzés €s a virusatvitel
hatékony kontrolljat a vakcindci6 jelenti (114). Az aktiv immunizalds gondolata Csap6 (1963)
nevéhez flizédik é€s a modern immunizdlds elsd 1épéseit is ennek az elképzelésnek
koszonhetjiik. Az elsé generdcids inaktiv, plazma derivalt vakcinat 1982-ben vezették be, mig
a mésodik genericids rekombindns DNS vakcina éltaldnos haszndlatra 1986-t6l érhetd el. A
WHO 1991-ben tett javaslatot a fold lakossdgdnak 4tfogé immunizéldsdra (115).
Magyarorszag a kronikus HBsAg hordozas tekintetében az alacsony prevalencidju (0,5-1,0%)
teriiletekhez tartozik, a serdiilok védooltasa 1999-t6l kotelezo.

A HBYV protektiv immunitast indukdlé antigénje a HBsAg. Az ellene irdnyul6 immunvélasz

T-sejt dependens és a védettséget a specifikus neutralizdlé anti-HBs antitest jelenléte
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biztositja. Szamos tanulmany igazolta a rekombindns DNS vakcina nagyfokud hatékonysagat,
immunogenitisat és biztonsagat (114,116,117). Szabdlyosan végzett vakcindcié utidn a
protektiv szintet >101U/I anti-HBs ellenanyag koncentréici6 jelenti (118-120). Az egészséges,
immunkompetens immunizaltak 4-10%-a azonban képtelen megfelel6 mennyiségli protektiv
ellenanyag képzésére (121,122).

A humin HBV vakcindcids elégtelenség oka maig ismeretlen. Az életkor, az elhizds, a
dohényzds, az alkohol és droghaszndlat, a fertdzések, az immunszupprimdlt 4llapot és a
vakcinacié modja, valamint genetikai tényezok egyarant befolydsoljdk (123-127). A protein
antigénekre adott ellenanyagvalasz az MHC-II génekhez kotott és a HBV vakcinara adott
immunvalaszt a HLA-DR és DQ molekuldk éltal prezentdlt immunogén peptidek hatarozzik
meg (128,129). A DR3;DQ2 vagy DR7;DQ2 haplotipusok elégtelen immunvélaszra
hajlamositanak (130-133). Irodalmi adatok szerint a CD és a HBV non-responder allapot
egymassal kapcsolatban vannak (134,135). A non-responderek fogékonyak maradnak a HBV
fertozés irant, ezért fontos a rekombindns HBsAg-re adott elégtelen immunvalasz

tanulmanyozésa.

2.3  Haptoglobin polimorfizmus

A haptoglobin (Hp) egy transzportprotein, az in. akut fazis fehérjék egyik donté képviseldje.
F6 élettani funkcidja, hogy az intravaszkuldris szabad hemoglobint a lebontdsdban részt vevo
sejtekhez szdllitja. Ezaltal fontos antioxiddns szerepe van, mert megvédi a sejteket a szabad
hemoglobin toxikus hatdsdtdl. Emellett direkt angiogenetikus, gyulladdsgitld és

immunmodulédns hatdst gyakorol az extravaszkularis szovetekre €s testnedvekre (136, 137).

A Hp az a2-globulin frakciéban vandorol. Ugyanigy két-két nehézlancbol és konnytilancbol
épil fel, mint az immunglobulinok. A két Ildnctipus bioszintézisét kiilon-kiilon
kromoszémahely szabdlyozza. A molekula polimorfizmusit a 16-os kromoszémén (16q22)
elhelyezkedd, az o lancot kédolé gén két allélja — Hpl és Hp2 — hatdrozza meg. A genetikai
polimorfizmus harom {6 fenotipusban nyilvdnul meg: 1-1, 2-1 és 2-2. A Hp I-1 genotipusa
kis molekulasilyd homodimerek (2 alf alegység), a 2-1 genotipus kiilonb6z6 hosszusagi
linedris polimerek, a 2-2 genotipus kiilonb6z6 nagysagu ciklikus polimerek (kiilonb6z6 szamu

a2B alegység) képzOodését eredményezi. Az egymdstdl szerkezetileg jol elkiiloniild6 Hp
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fenotipusok kiilonbozé mértékii antioxidans, scavenger és immunmodulans tulajdonsdgokkal

rendelkeznek, és ezek kapcsolatot mutatnak egyes gyulladdsos betegségek lefolyasdval (138).

A Hp a monocytdkon-makrofagokon expresszal6dé CD163 és a granulocytdkon, NK sejteken
és a lymphocytdkon taldlhat6 CD11b(CR3) receptorokhoz kapcsolddik. Képes kozvetleniil is
kotédni a CD4" és a CD8" T-lymphocytdk tobbségéhez. Befolydsolja a szervezetben a
Th1/Th2 tipusi folyamatok egyensulyat azaltal, hogy jelentdsen csokkenti a Th2 tipusu
cytokin felszabadulédst (139).

A legijabb kutatdsok szerint a CD163 receptor nemcsak a szabad hemoglobin clearance
legfontosabb szabdlyozdja, hanem jelentds immunmoduldlé szerepe is van €s olyan
kulcsfontossagd  gyulladdsgitld anyagok szintézisét befolydsolja, mint az IL-10, a
hemoxigendz és a bilirubin (140). Ugyanakkor a glukokortikoidok és az IL-10 novelik, mig a
TNF- o és az IFN-y csokkentik a CD163 expressziéjat (141). A Hp 2-2 molekula kotédik a
legnagyobb affinitdssal a makrofagok CD163 receptordhoz, igy azokat a leghatékonyabban
aktivalja és ezdltal erdteljes szoveti kdrosodast indukal. Vannak olyan megfigyelések is, ami
szerint az aktivalt makrofagok a Hp 2-2-hemoglobin komplex és a CD163 kotddés hatdsara
szignifikdnsan alacsonyabb IL-6 és IL-10 termelést véltanak ki, mint a Hp /-/-hemoglobin
komplex (142).

A T-lymphocytdkhoz kozvetleniil kotédd és a CD163 receptorhoz kapcsolodé Hp
molekuldknak egyarant fontos, fenotipus fiiggd bioldgiai €s klinikai kdvetkezményei vannak,

amelyek szamos ponton befolyédsolhatjdk a CD pathomechanizmusat.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1  Betegek

A vizsgalatokban gyermekkorban és felndttkorban diagnosztizalt CD betegek vettek részt. A

CD diagnézisiat minden esetben vékonybél szovettani vizsgdlattal igazoltuk, korjelz6 mértékii

(Marsh III) boholyatrophia alapjan. A diagnosztikus hatékonysagot vizsgalé tanulmanyokban

szerepld kontrollokndl a CD fennélldsat szintén vékonybél szovettani vizsgélattal zartuk ki (2.

tablazat).

Biocard- | HBV Non-organ | CMV Anti-
dal mért | immuni- | specifikus | szerol6- | glikdn
TGA 74cid antitestek | gia antitestek
Igazolt CD, n 168* 128%* 57 40 42
Kontrollok, n 107%* 113 45 41%* 100

Gastro-oesophagealis reflux 15 8 1

IBD 14 4

Irritébilis bél szindroma 2

Taplalékallergia 8 3 6

Postinfectios lactase defectus 7 2 8

Cong.sucrase-isomaltase defektus 5

Nemspecifikus kronikus hasmenés | 29 8 21

Visszatéro hasi fajdalom 2 12

Intestinalis lymphangiectasia 1 1

Cystas fibrosis 1 1

Shwachman-Diamond syndroma 1

Familiaris adenomatosus polyposis 4

Retardalt novekedés 6 1

Evészavar 2 3

Tisztdzatlan anaemia 7

Csalddban el6fordul6 coeliakia 3 2

Gilbert-koér 2

Obstipatio 2

Recidival6 aphthosis 1

Egészséges 113 100

2. tablazat: A kontrollok diagnézisa a kiilonb6z6 betegcsoportokban.

*Retrospektiv és prospektiv klinikai vizsgdlatok egyiittesen
**Veékonybélbiopsidval értékelt kontrollok
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3.1.1 Coeliakia autoantitestek helyszini kimutatisa Biocard™ gyorsteszttel

A modszer elozetes tesztelésére 121 kordbban diagnosztizdlt CD beteg és 107 kontroll,
normdl boholyszerkezettel rendelkez6 beteg tarolt vérmintdit haszndltuk.

211 személyt (median életkor 12,1 év, sz€ls6 értékek 0,6-72 év) prospektiven vizsgaltunk a
DE OEC Gyermekklinikdjan €s a Heim Pal Gyermekkorhdzban Budapesten. Koziiliikk 37-nél
a CD a klinikai tiinetek alapjan nagyon valdszinii volt (A csoport), 52-nek emésztOszervi vagy
mads tiinetei voltak, de egyéb korkép lehetosége is fennallt (B csoport), 122 személy pedig
tiinetmentes elséfokud rokona volt a mar ismert CD betegeknek (C csoport). A Biocard tesztet
a helyszinen végeztiik, vagy végeztettik el a betegekkel (illetve a sziileikkel). Pozitiv
eredmény esetén vékonybél biopsziit javasoltunk. Az eredményeket Osszehasonlitottuk az
ugyanakkor vett savomintdkbdl laboratériumi moddszerekkel meghatdrozott EMA és TGA
eredményekkel. A vizsgdlatba bevont minden személy normdl szérum IgA szinttel
rendelkezett.

A Biocard gyorsteszt tovabbi értékelésére populacidsziirést végeztiink Jasz-Nagykun-Szolnok
megyében az iskolakoteles korba 1€pd, 1998.06.01-1999.05.31 kozott sziiletett gyermekek
korében 2005-ben. 2690 gyermek (az iskolakoteles populdcié 77%-a) keriilt a tanulményba.
Koziiliik 5 esetben mar ismert volt a CD, és masik 9 gyermeknél egy éven beliil tortént EMA
vizsgalat negativ eredménnyel. Naluk eltekintettiink a sziirdvizsgélattol, igy 2676 gyermek

keriilt szlirésre 120 helyi védon6 bevondsaval.

3.1.2 Hepatitis B immunizaciéra adott immunvalasz értékelése CD-ben

128 vékonybél szovettani vizsgdlattal igazolt CD beteg €s 113 EMA és TGA negativ kontroll
keriilt a tanulmdnyba. A betegek a DEOEC Gyermekklinikdjan, a Heim Pdl
Gyermekkérhazban Budapesten, a Markusovszky Koérhdzban Szombathelyen €s a Hetényi

Géza Korhazban Szolnokon dlltak kezelés €s gondozas alatt.

1. csoport

22 CD beteget soroltunk az 1. csoportba (11 ledny, 11 fit, medidn kor: 8,8 év, sz€Is6 értékek
4-12,5 év), akik a HBV elleni véddoltast prospektiv médon, glutenmentes diéta alatt kaptak
2004. aprilis 01. és 2006. marcius 31. kozott. Az oltéanyagot (Engerix B, GlaxoSmithKline,
10ug) 3 alkalommal (0., 1. és 6. hd) intramuscularisan alkalmaztuk. A véddoltas eldtt minden
beteg negativ volt a HBV markerekre (HBsAg, anti-HBc, HBe antigén, anti-HBe, anti-HBs).

Anti-HBs meghatarozdsra vért a 2. és a 3. védOoltds utdn egy honappal vettiink. A periférids
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véna punkcidja sordn nyert vérbol a szérumot centrifugildssal szeparaltuk és a mintdkat a

meghatirozasig minden csoportban -20°C-on taroltuk.

2. csoport

106 CD beteg (67 ledny, 39 fid) a hepatitis B elleni, életkorhoz kotott kotelezd véddoltasat az
altalanos iskola 8. osztdlydban kapta meg 1999. szeptember 01. és 2006. marcius 31. kozott
fliggetleniil a diagndzistdl €s a diétds statusztdl. 79 betegben a CD ismert volt a vakcindcid
idopontjaban €s betegek mar kordbban glutenmentes diétat kezdtek. 27 esetben (25,5%) a
diagnozis feldllitisa késObb tortént meg, igy a vakcindcié alatt a betegek korlatlanul
fogyasztottak glutent. A vakcinidcié az Orszdgos Epidemiolégiai Kozpont dltal évente
meghatdrozott oltdsi naptar szerint tortént (harom adag - 0., 1. és 6. h6 - Engerix B 10 ng
vagy H-B-VAX II , Merck Sharp Dohme 5 g, ill. két adag - 0. és 6. h6 - Engerix B 20 ng
vagy H-B-VAX II 10 ng). Az ajanlés alapjat kordbban mar publikédlt nemzetk6zi hatékonyséagi
vizsgalatok képezték (143). Anti-HBs meghatarozasra szérumot a betegektdl (medidn kor:
16,7 év) a védooltas utan eltéré idépontokban (4tlagosan 28 hénap milva, szélsé értékek: 2-
75 hoénap), més célbdl végzett vérvétel sordn gylijtottiink. A diétds compliance megitélésére

ugyanakkor EMA és TGA ellendrzés is tortént.

3. csoport

113 hasonl6 életkord egyént soroltunk a kontroll csoportba (70 leany, 43 fid), akik a HBV
vakcinécidt ugyanolyan médon kaptdk meg, mint a 2. csoport tagjai 1999. szeptember 01. és
2004. marcius 31. kozott. A kontrollok mindannyian negativak voltak a CD marker
antitestjeire (EMA illetve TGA). Anti-HBs meghatarozasra vért a betegektol (médian kor:
16,1 év) a véddoltas utdn eltérd idopontokban (atlag 23 honap, sz€ls6 értékek: 4-52 hoénap)

vettiink, hasonléan a 2. csoportban leirtakhoz.

4. csoport

A korabbi vizsgalat alapjan protektiv anti-HBs ellenanyag szinttel nem rendelkez6 CD
betegeknek booster vakcindciét ajanlottunk fel. A 2. csoportbol 37 beteg részesiilt egy
alkalommal 20ug Engerix B véddoltdsban. Anti-HBs meghatarozédsra vért a véddoltas utdn
egy honappal vettiink. Ebben a periddusban a betegek mindannyian szigord glutenmentes

diétat tartottak.
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3.1.3 Lymphocyta sejtfelszini markerek és non-organ specifikus autoantitestek
eléfordulasa CD betegeknél

57 vékonybél szovettani vizsgélattal igazolt CD beteg (39 ledny és 18 fit, medidn életkor:
11,9 év, sz8ls6 értékek: 1,7-32 év) és 45 EMA és TGA negativ kontroll (20 leany és 25 fid,
medidn életkor: 12 év, széls6 értékek: 2,8-20,6 év) vérmintdjat teszteltik a lymphocyta
sejtfelszini antigénstruktirdkra (CD3", CD4", CD8", CD19" és CD56") és a poliszisztémds
autoimmun betegségek marker autoantitestjeire (ANF, ENA, anti-DNS, Sm, Sm/RNP, SS-A,
SS-B, Scl-70, Jo-1, centromer, citoszkeleton). Minden CD és kontroll beteget a DE OEC
Gyermekklinika Gasztroenteroldgiai szakrendelésén gondoztunk és a vizsgdlatokat 2004.
janudr 01. és 2007. oktéber 31. kozott végeztiik. Az autoantitestek kimutatdsdhoz vénds
vérbol centrifugaldssal szepardlt savot, a sejtfelszini markerek meghatarozdsahoz heparinnal
alvadédsgétolt vérmintat gyijtottiink. A vizsgdlat idépontjdban minden esetben EMA és TGA

meghatédrozast is végeztiink.

3.1.4 CMV fertozés lehetséges betegség provokal6 hatasanak vizsgalata

A CMV fert6zés CD-t kivalto lehetséges szerepét egy-két éves életkor kozotti, malabszorpcid
klinikai képével jelentkezd 41 CD betegben (32 ledny €s 9 fid, medidn életkor: 1,5 év, sz€Iso
értékek: 0,9-2 év) és 40 hasonlé kord kontrollban (16 ledny és 24 fid, medidn €letkor: 1,5 év,
sz€Is6 értékek: 0,9-1,9 év) vizsgéltuk. A kontrollokndl szintén malabszorpcid klinikai tiinetei
miatt tortént vékonybél biopszia 1987. majus 01. és 2003. janudr 31. kozott. A fenti életkori
csoport kivalasztasat az indokolta, hogy a CMV fert6z€s altaldban krénikus és a CD kezdete
késObbi diagnozis esetén pontosan nem hatarozhaté meg. A CD semmiképp sem kezdddik
eldbb, mint a gluten fogyasztdsidnak megkezdése, és ebben a csoportban mar néhany hénap
alatt manifeszt malabszorpcios tiinetek jelentek meg. Ugyanakkor feltételezhetd volt, hogy
erre az életkorra az anyai eredetli antitestek mar teljesen eltlintek a keringésbol. A CD és
kontroll betegek diagndziskor vett vérmintdiban retrospektiv médon IgG és IgM tipusi CMV
ellenanyagokat hatdroztunk meg. A vénds vérbdl centrifugaldssal szepardlt szérum mintat a
vékonybél biopszia idOpontjaban vettiik le és az ellenanyag vizsgalat idépontjdig -40°C-on

taroltuk.

3.1.5 Mikrobialis sejtfalkomponensekre adott szeroldégiai valasz vizsgalata
42 vékonybél biopszidval igazolt CD beteg (9 férfi, 33 nd, atlag életkor: 40,7 év, szElso
értékek: 15-78 év) vérmintdjat vizsgaltuk a diagnoézis feléllitdsakor Saccharomyces cerevisiae

elleni (gASCA) IgG, anti-mannobioside carbohydrate elleni (AMCA) IgG, anti-chitobioside
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carbohydrate elleni (ACCA) IgA és bakteridlis kiils6 membran protein elleni (anti-OMP) IgA
ellenanyagokra. Koziilik 30 beteg szérum mintdjat wGjraértékeltiik hosszi tavu, szigoru
glutenmentes diéta alatt is. A két vérminta levétele kozott eltelt atlagos 1d6 intervallum 49
hénap volt (medidn: 28,5 honap, sz€lsé értékek: 10-159 honap). A diétds compliance
igazoldsdra EMA és TGA vizsgélatokat is végeztiink a szérum mintakbdl.

Kontroll csoportként 100 magyar, egészséges EMA és TGA negativ vérado (47 férfi, 53 nd,
atlag életkor: 36,6 év, szélso értékek: 22-43 €v) szerepelt.

3.2 Moadszerek

3.2.1 Szovettani vizsgalat

A vékonybél szovettani vizsgalatdhoz a mintavétel fels6 endoscopidval (gyermeknél dltalanos
érzéstelenitéssel) a duodenum disztdlis szakaszdbol vagy Watson kapszuldval
(metoclopramide és midazolam addsdval) a duodenojejundlis hatdrrél tortént. A
vékonybélbiopszids mintdk értékelésére rutin szovettani vizsgdlatot (DE OEC Patolégiai
Intézet), morfometridt és fagyasztott, nem bedgyazott metszeteken immunhisztokémiai

vizsgélatokat hasznaltunk.

3.2.2 A coeliakia-specifikus antitestek meghatarozasa

Az IgA és IgG tipusi EMA antitestek kimutatdsa indirekt immunfluoreszcens vizsgélattal
tortént. Minden betegnél kértiink szérum immunglobulin izotipus meghatdrozast
nefelometrids modszerrel. IgG tipusi EMA és TG2 maghatarozast végeztiink, ha a szérumban
az IgA<0,2 g/l volt (90). Az IgA tipusi TGA kimutatisa ELISA technikdval tortént
(Celikey™, Phadia GmbH, Freiburg, Németorszag). A tesztelés sordn antigénként E. coli altal
termelt, human rekombindns, kalciummal aktivalt TG2 szolgélt (4, 144).

A vizsgalt betegek EMA eredményei 1988-t6l, a TGA eredmények 2002-t6l d&lltak
rendelkezésiinkre. Az EMA és TGA pozitivitds konkordancidja 99,2% volt a laboratériumban

(104).

3.2.3 Kereskedelmi CD gyorsteszt

A gyorsteszt lateral flow eljardson alapuld, egyszerlien kezelhetd immunkromatogéfias teszt
(Biocard Celiac Disease Test, Ani-Biotech, Vantaa, Finnorszag), mely IgA tipusi TGA-t
mutat ki teljes vérbdl. A vérmintdkat a vizsgédlathoz ujjbegybdl vettik egy 10 pl-es
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kapillarisba és a mellékelt pufferben hemolizdltuk. Ezt kovetéen harom cseppet a
tesztkazettdban baloldalon elhelyezkedd mélyedésbe cseppentettiink (145). A kazettiban a
vérminta a kapillaris erd hatdsara oldalirdnyban halad és kapcsolatba 1ép a membranhoz kotott
reagensekkel. Ha a vérmintdban van TG2 antitest, akkor az a vorosvértestekbdl hemolizis
soran felszabadult sajat TG2 antigénnel komplexet képez és reagdl a kazettdban 1évo,
kolloidalis arannyal jelolt anti-IgA reagenssel, ami a kazetta baloldali (teszt) ablakdban egy
voros vonal formdjaban valik lathatovd 5-10 perc alatt (2. dbra). Ha nincs a vérben TG2-
specifikus antitest, akkor csak a vorosvérsejt TG2 kotédik meg a vonal mentén. Mivel nincs
rajta IgA antitest és anti-IgA reagens, igy nem lesz lathatd. A tesztkazetta tartalmaz egy
disztalisan elhelyezked0 kontroll vonalat is (jobboldali kontroll ablak), mely az anti-IgA
reagenst kozvetleniil koti meg és jelzi, hogy a vérminta megfelelden végighaladt a
tesztitvonalon. Az eredmény pozitiv, ha mindkét vonal (a bal tesztvonal és a jobb kontroll
vonal is) latszik, negativ, ha csak a kontroll vonal latszik és nem értékelhetd, ha nincs
kontrollvonal. A masodik generdcids Biocard kitben a jobboldali tesztvonal a beteg vérében
1évo totdl (nem-specifikus) IgA-t ismeri fel, igy alkalmas az IgA hidny felfedezésére, mert
IgA hiany esetén a kontroll ablakban sem képzddik vonal. A teszt elvégezhetd EDTA-s, vagy
citratos alvadasgatolt vénas teljes vérrel is. Ugyanazon mintdk felhaszndldsdval a gyorsteszt
elvén mikodé ELISA eljardssal is vizsgédltuk a betegeket, és az eredményeket

Osszehasonltottuk 2 kiilonbozd kereskedelmi, szérummintdkkal dolgoz6 TGA kimutatdsi

eljarassal (Celikey™, Phadia GmbH, Freiburg, Germany és INOVA Diagnostics, San Diego,
USA).

2. abra: Transzglutaminiz antitest
helyszini  kimutatasa  Biocard™
Celiac Disease gyorsteszttel.

Feliil egy pozitiv, alul egy negativ
eredmény ldthato.
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3.2.4 Anti-HBs szerolégia

Az anti-HBs ellenanyag meghatdrozdsa szendvics elven alapulé6 ELISA tecnikdval a
kereskedelmi forgalomban kaphat¢ kittel tortént (Hepanostica, bioMérieux, Netherlands). Az
anti-HBs assay a HBsAg Osszes altipusdval szemben termelddé kozos ellenanyag mérésére
alkalmas, szenzitivitdsa 99,3%, specificitdsa 99,4%. A meghatarozas a gyari eldirdsok szerint
tortént. Az anti-HBs ellenanyag koncentricidjat IU/lI mértékegységben fejeztiik ki és
negativnak tekintettiik a 10 IU/1 alatti értéket. 10 IU/1 és 100 IU/1 kozott low responderekrol,
>100 IU/1 felett high responderekrdl beszéEltiink.

3.2.5 Lymphocyta szubpopulaciok

A CD3*, CD4", CD8", CD19" és CD56" felszini antigénstruktirdkat hordozé lymphocytdk
aranyat flow cytometridval (COULTER EPICS XL-4) mértiik heparinnal alvadasgatolt vérbdl,
fluoreszcens festékkel konjugalt monoklonadlis ellenanyagokkal. A vizsgdlatokhoz az aldbbi
ellenanyagokat hasznaltuk: anti human CD3-FITC/CD56-PE, CD3-PerCP (Becton Dickinson,
USA), CDA4-FITC/CDS-RPE/CD3-RPE-Cy5 (DAKO, Denmark), CD19-PC5 (Beckman
Coulter, France). Minden mintdbdl legalabb 5 000 lymphocyta keriilt vizsgdlatra és az
eredményként megadott szazalékértékek az adott CD markerre pozitiv lymphocytdk aranyat

mutatjak.

3.2.6 Non-organ specifikus autoantitestek

A poliszisztémas autoimmun betegségekre jellemz0 marker autoantitestek egy részének [anti-
DNS (Orgentec GmbH, Mainz, Germany), ENA, Sm, Sm/RNP, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1
(Hycor Biomedical GmbH, Kassel, Germany)] tesztelése a szérumbdl ELISA mddszerrel, més
részének [ANF, centromer, citoszkeleton (IMMCO Diagnostics Inc, Buffalo, New York,
USA)] a kimutatdsa Hep2 sejten indirekt immunfluoreszcencidval tortént a gyarté utasitdsa

szerint.

3.2.7 CMV szerologia

Az IgG és IgM tipusi CMYV ellenanyagok mérése ELISA mddszerrel tortént a kereskedelmi
forgalomban kaphat6 kittel (Trinity Biotech Captia, Jamestown, USA). A meghatirozds a
gyarté utmutatdsa szerint tortént. A CMV IgG meghatarozdsakor az ISR (Immun Status
Ratio) értéket a beteg minta optikai denzitdsdnak és a kalibrator Cut-off értékének
hanyadosabdl szamoltuk ki, >1,10 ISR akut, vagy kordbban lezajlott CMV fert6zést igazolt.
A gyart6 éltal megadott szenzitivitds 99,2%, a specificitds 94,1% volt. A CMV IgM értéket
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abszorbancidban fejeztiik ki. Pozitivnak tekintettik az eredményt, ha a beteg minta
eredmény akut, vagy nem régi (6 hénapon beliilli) CMV fert6zést igazolt. A teszt

szenzitivitasa 100%, specificitdsa 97,6% volt.

3.2.8 gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA ellenanyag meghatarozas

A periférias vérbol nyert szérum mintakat centrifugildssal szeparaltuk és -70 °C-on tdroltuk a
mérésekig. Kereskedelmi forgalomban kaphaté Kkitteket haszndltunk a gyarté uUtmutatdsa
szerint a gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA (IBDX®, Glycominds Ltd., Lod, Israel)
meghatarozasra. Az eredményeket milliliterre vonatkoztatott egységekben (U/ml) fejeztiik ki,
amit a minta és a kalibrdtor optikai denzitdsabdl (OD) szdmoltunk ki. A kiiszob (Cut-off)
értekek gASCA IgG esetén 50U/ml, AMCA IgG esetén 100U/ml és ACCA IgA esetén
90U/ml volt. A Cut-off érték alatt mért mintdkat negativnak tekintettiik.

3.2.9 OMP ELISA assay

A bakteridlis kiils0 membran protein (OMP) elleni IgA meghatirozds ELISA mddszerrel
tortént a kereskedelmi forgalomban kaphato kittel a gyart6 utmutatdsa szerint (QUANTA Lite
OMP PLUS ELISA, INOVA Diagnostics, San Diego, CA). Az eredményeket milliliterre
vonatkoztatott egységekben (U/ml) fejeztiik ki, a gyart6 dltal megadott Cut-off érték 25U/ml

volt.

3.2.10 Haptoglobin fenotipus meghatarozas

A vizsgalatokat -70°C-on tarolt szérum mintdkbol végeztik. A haptoglobin (Hp)
fenotipusanalizis Papp és mtsai dltal kordbban ismertetett sodium-dodecil-szulfat
poliakrilamid gradiens gél elektroforézist (SDS-PAGE) kovetéen Millipore polivinilidén-
difluorid (PVDF) immobilion-P transfer membran (Millipore, Bedford, MA) segitségével

immunoblottal tortént (146).

3.2.11 HLA-DQ tipizalas

A HLA-DQ haplotipusok DNS szintli meghatdrozdsa szekvencia-specifikus primerekkel
(Olerup-SSP), alacsony felbontasu kittel (DQ Low resolution bulk, Genovision, Norway),
PCR technikdval tortént. Els6 1épésben a B-lancot hatdroztuk meg. Nem egyértelmii eredmény
esetén DQB1*02, ill. DQB1*03 szubtipizalas is tortént, vagy az o-lancot is megvizsgaltuk
(104).
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3.2.12 Statisztikai analizis

Az eredményekbdl statisztikai modszerekkel kovetkeztettiink az Osszefiiggésekre. A
kiillonboz6d csoportok kozotti szignifikdns kiilonbség kifejezésére a Chi-négyzet tesztet
hasznaltuk és szignikdnsnak tekintettiik a kiilonbséget p <0,05 érték esetén.

Annak eldontésére, hogy a HBV vakcindcié kovetkeztében I1étrejott szerokonverzid
szignifikdnsan kiilonb6z6-e a betegcsoportokban, a Chi-négyzet probat hasznaltuk.

A vizsgédlatokhoz kapcsolddé konfidencia intervallumokat (CI) a Wilson mddszer
segitségével alkottuk meg, 95%-os konfidencia szint mellett. Az elemzéshez a SISA
programot hasznaltuk (http://home.clara.net/sisa/).

Egy mdsik vizsgalat sordn azt elemeztiik, hogy van-e kapcsolat az anti-HBs koncentricio
valamint a vakcindciotol a vizsgalatig eltelt idOintervallum hossza kozott. A felhasznalt
statisztikai préba azt tesztelte, hogy a koncentracié és az eltelt id0 kozotti Pearson-féle
korreldcids egyiitthatd szignifikansan kiilonbozik-e nullatél. A préba nullhipotézise az volt,

hogy a korrel4cids egyiitthatd nulla, azaz hogy a kapcsolat nem szignifikéns.
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4. EREDMENYEK

4.1  Coeliakia autoantitestek helyszini kimutatdsa Biocard™ gyorsteszttel

A térolt vérmintakkal végzett eldzetes tesztelés sordn a Biocard gyorsteszt szenzitivitdsa 97%,
specificitisa 94% volt a kezeletlen CD betegekben és a normdl vékonybélszerkezettel
rendelkezd kontrollokban.

A prospektiven vizsgalt 211 esetbdl dsszesen 55 személy (26,1%; 95% CI: 20,6-43,4%) volt
pozitiv a Biocard gyorsteszttel. Erds klinikai gyanu esetén (A csoport) ez a vizsgalt betegek
70,2%-a, emésztdszervi vagy egyéb klinikai panasz esetén (B csoport) 30,7%-a, mig a
rizikécsoportban (C csoport) 11,5% volt (3. dbra). 21 esetben (9,9%; 95% CI: 6,6-14,7%) a
gyorstesztet a betegek ©Ondlldan, segitség nélkiil végezték el. Az eredmények 97,2%-ban
egyeztek az EMA eredményekkel. A pozitiv betegek koziil 47-nél (85,5%; 95% CI: 73,4-
92,4%) tortént vékonybél biopszia, amely 46 esetben (97,9%; 95% CI: 88,9-99,6%) stlyos
boholyatrophidt, egy betegnél enyhe boholy eltéréseket és a coeliakia antitestek in situ,
vékonybélben vald jelenlétét igazolta. Ezért mindezeket a betegeket korrekt pozitivnak
tartjuk. 156 személynél a Biocard teszt negativ volt, de az EMA vagy TGA eredmény
pozitivitdsa miatt 2 esetben vékonybél biopszia tortént, amely silyos boholyatrophiat igazolt.
A 211 beteg koziil 150-nél (71,1%; 95% CI: 64,6-76,8%) 4llt rendelkezésre Celikey teszttel
mért TGA eredmény (3. tdbldzat), amely 96,7%-ban mutatott egyezést a Biocard gyorsteszt

eredménnyel.
Szérum EMA (n=150) Szérum TGA (n=150)
Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ
Gyorsteszt pozitiv (n) 44 3 44 3
Gyorsteszt negativ (n) 2 101 2 101

3. tablazat. A gyorsteszt eredményének oGsszehasonlitisa a laboratériumi endomysium
antitest (EMA) és transzglutaminaz antitest (TGA) meghatarozas eredményével 150
prospektiven vizsgalt személynél

*Az egyik beteg negativ volt az EMA vizsgdlattal és pozitiv a TG2 ELISA-val, a madsik
forditva.
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3. abra: A Biocard pozitiv betegek aranya a prospektiven vizsgalt betegcsoportokban:
eros klinikai gyani (n=37), klinikai panasz (n=52), és coeliakia rizikéja (n=122) esetén.

A friss vérbol torténd vizsgélatokndl a specificitds magasabbnak adddott, mint a tdrolt
vérmintdkndl. Az EMA eredményekhez viszonyitva a szenzitivitds 95,5%, a specificités
97,2% volt. A gyorsteszttel prospektiven vizsgdlt coeliakids csoportban révidebb ido6 telt a
beteg elso jelentkezésétdl a vékonybél biopszia elvégzéséig €s kevesebb egyéb irdnyu invaziv
vizsgalatra keriilt sor, mint a retrospektiv csoportban (4. tdblazat). A kiilonbség a két csoport

kozott szignifikans volt ( p=0.009).

Csak laboratoriumi | Helyszini
EMA/TGA gyorsteszt
kimutatas alkalmazasa
n=121 n=46
A biopszidig eltelt napok 43%* (1-127) 13*%(0-93)
szama, median (sz€lso
értékek)
<3 nap 2.5 % 30 %
<8 nap 14 % 45 %
<15 nap 32 % 54 %
Egyéb invaziv vizsgalatok 8 0
szdma
Colonoscopia 2 0
Hasi CT 2 0
Laparotomia 1 0
Irrigoscopia 1 0
Provokécids novekedési | 2 0
hormon teszt

4. tablazat: A coeliakia diagnosztikus folyamatanak ésszehasonlitasa a hagyomanyos
modon Kivizsgalt és helyszini gyorsteszttel sziirt coeliakias betegeknél. ** p=0.009
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Jasz-Nagykun-Szolnok megyében a helyi védondk a teljes 6 éves koru populacié 77%-it,
2676 gyermeket szlirtek meg a Biocard gyorsteszttel 2005-ben. Minden védond atlagosan 18
(sz€Is6 értékek: 4-95) gyermek helyszini vizsgalatidt végezte el. A Biocard gyorsteszt 28
esetben (1,05%) mutatott pozitiv eredményt. Koziilik 25 sziild adta beleegyezését a
vékonybél biopszidhoz, minden esetben igazolddott a korjelz6 (Marsh III) boholyatrophia
(prediktiv ért€ék: 100%). Minden Biocard pozitiv beteg pozitiv volt a laboratériumi EMA és
TGA antitestekre is.

A gyermekek 97,5%-at6l allt rendelkezésre laboratériumi EMA ¢és TGA ELISA
meghatdrozasra is alkalmas kapillaris vérminta. 42 minta volt pozitiv az IgA és IgG tipusd
EMA és 41 minta az IgA tipusi TGA ellenanyagokra. Ezen kiviil egy IgA hidnyos beteget
taldltunk, akinél az IgG tipusi EMA volt pozitiv és a jejundlis biopszia aldtdmasztotta a CD
fennallasat. A 14, Biocard teszttel a helyszinen negativnak mindsitett, de IgA EMA pozitiv
beteg koziill 12 esetben tortént sikeres szovettani mintavétel, amely 6 betegben mutatott
korjelz6 vékonybél atrophiat. A fennmaradé 6 beteg HLA-DQ2 hordozd, a szovettani
vizsgalat sordn emelkedett IEL és foltos TGA depozitumok ldtszottak, ami jelenleg nem
meriti ki a CD diagnosztikus kritériumait.

A populdci6 sziirés kapcsan 32 (1,19%; 95% CI: 0,8-1,7%) ) 4j CD beteg (24 ledny, 8 fid)
keriilt felismerésre. A vizsgélt 6 éves populdciéban kordbban mir 5 CD beteget
diagnosztizaltak a klinikai tiinetek alapjan, igy 2005-ben a vékonybél biopszidval igazolt CD
eléforduldasa 6 éves életkorban 1,38%, az antitest pozitivitds prevalencidja 1,79% volt
Magyarorszagon. A vizsgdlat a magas részvételi ardny miatt reprezentativnak tekinthetd a
magyar népességre.

Eredményeink alapjan a biopszidval igazolt CD betegek felismerését illetben a védonok altal
végzett gyorsteszt szenzitivitdsa 78,1%, specificitdsa 100%. A laboratériumi IgA és IgG
tipusu ellenanyag meghatdrozds eredményeihez viszonyitva a szenzitivitds 65,1% és a
specificitds 100%. A CD betegeik mintdit laboratériumi koriilmények kozott, a gyorszteszt
értékelésében jartassidggal rendelkezd személyzet daltal vakon végzett Osszehasonlitdssal

viszont azt talaltuk, hogy a Biocard teszt valddi szenzitivitasa 96,8 % volt.
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4.2  Hepatitis Bimmunizaciora adott immunvalasz értékelése coeliakiaban

A prospektiven immunizéltak (1. csoport) negativnak bizonyultak a HBV fert6zést jelzo
markerekre (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBs €s anti-HBc) és a TGA antitestek a HBV
vakcinécid kezdetén mar jorészt negativak voltak illetve a kezdeti értékekhez képest jelentds

csOkkenést mutattak (4. abra).
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100

TGA (U/ml)

Diagnoézis Védboltas elott 3. véddoltas utan

4. abra: A CD aktivitasi markerek (TGA) értékei a prospektiv HBV immunizacié idején
(n=22) glutenmentes diéta mellett

A folyamatos vonal a respondereket, a szaggatott vonal a non-responder beteg értékeit
mutatja. A normdlis TGA koncentrdcio felsé hatdra SU/ml.

Oltasi reakcié vagy szovOdmény nem jelentkezett a védooltdsok utin. Az anti-HBs
szerokonverzi6 95,5% (95% CI: 78,2-99,2%) volt az 1. csoportban. 19 betegben az anti-HBs
ellenanyag koncentracié >100 IU/1 volt (high responderek), két betegben 10-100 IU/1 kozotti
(low responderek). Egy betegben az alap és a booster véddoltast kovetden sem alakult ki
protektiv ellenanyag szint. 13 betegben (59,1%; 95% CI. 38,7-76,8%) mar a masodik
védooltds utdn egy honappal protektiv szint (>10 IU/I) feletti, koziiliik 5 betegben >100 IU/1
ellenanyag koncentraciot mértiink. Hat esetben csak a harmadik véddoltds utan egy hénappal

jelentek meg az anti-HBs ellenanyagok (5. dbra).
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5. abra: Az anti-HBs ellenanyagok termelédésének kinetikaja prospektiven immunizalt
coeliakias betegekben glutenmentes diéta mellett (n=22) A protektiv anti-HBs ellenanyag
szintet >10 IU/l koncentrdcio jelenti.

Minden beteg hordozta a HLA-DQ?2 allélt homo- vagy heterozygota formaban és 20 (90,1%)
beteg a véddoltasi sorozat végére negativ coeliakia ellenanyag statusszal rendelkezett. Egy
CD beteg nem valaszolt ellenanyagképzéssel az alap €s a booster oltdsra és a diétds non-
compliance kovetkeztében a coeliakia ellenanyagok pozitivak maradtak. Ez a non-responder
beteg a DQ2 allélt homozygota formdban hordozta, diabetesben is szenved és egyéb non-
organ specifikus autoantitestekre is pozitivitast (anti-DNA, ANA, ANCA és cytoskeleton
autoantitest) mutatott. Ismételt és elmélyitett diétds oktatdst kovetden, két évvel a CD
diagnézisdanak felallitdsa utdn végiil sikeriilt elérni a negativ coeliakia ellenanyag statuszt. Ezt

kovetden végzett HBV vakcindci6 utdn ndla is protektiv anti-HBs szintet mértiink (6. dbra).

36



- -A- - anti-TG2 —@— anti-HBs
1000 - — 40

100 .

Anti-TG2 (U/ml)
n
o
anti-HBs (1U/1)

10 -

5 7 Y
1lll/ 0

Diagn6zis Oltas elétt  3.oltas  1.booster 2.booster
utan utan utan

6. abra: Az anti-HBs ellenanyag és a TGA (anti-TG2) koncentracio kozotti korrelacio a
non-responder betegben, aki nem valaszolt pretektiv ellenanyag termeléssel az alap és a
booster HBV immunizaciéra

A protektiv anti-HBs ellenanyag szintet >10 1U/l koncentrdcio jelenti. A normdlis TGA kiiszob
értéke SU/mL.

Betegek/Kontrollok 1. csoport 2. csoport [Kontrollok
Osszes (n) 22 106 113
Lanyok (%) 11 (50) 67 (63,2) |70 (61,9)
Fiuk (%) 11 (50) 39 (36,8) |43 (38,1)
Median kor (év) 8,8 16,7 16,1
A tesztelésig eltelt id6 (honap) 1 28 23
Szerokonverzio (%) 21 (95.5) 54 (50,9) 85 (75,2)

5. tablazat: A betegek és a kontrollok klinikai adatai és a HBV védootast kivetoen
kialakult szerokonverzié aranya (%).

A 2. csoport tagjai a HBV vakcindciét az dltalanos iskola 8. osztdlydban, az iskolai kotelezd
kampdény oltds keretén beliil kaptak meg fiiggetleniil a CD diagnézisatdl és a diétds statusztol.
Protektiv anti-HBs koncentracié a 106 beteg koziil 54-ben (50,9%; 95% CI: 41,6-60,3%)
alakult ki (5. tablazat). A 113 kontroll egyén koziil 85-ben mértiink protektiv anti-HBs
koncentraciot, a kiilonbség a két csoport kozott szignifkans volt (p<0,001). Az egészséges
kontrollokban mért pozitivitdsi ardny megfelelt az Orszdgos Epidemioldgiai K&zpont més
korcsoportokban rendelkezésre all6 adatainak. A betegekben €s a kontrollokban mért

szerokonverzi6t évenkénti bontdsban is 0sszehasonlitottuk egymassal. 2003-ban gyakorlatilag
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egyforma ardnyban alakult ki protektiv védettség a két kiilonb6z6 csoportban (p=0,94), mig
2000-ben, 2002-ben és 2004-ben az eredmények szignifikdnsan kiilonboztek egymastol (7.
abra). Az egészséges serdiilokben (3. csoport) 2002-ben volt a legmagasabb a szerokonverzid,
ami szignifikansan kiilonbozott a 2001-ben (p=0,012) és a 2003-ban (p=0,006) oltottak

eredményétol.

O 2. csoport O 3. csoport

100 **

*k
80 *

60

40

Szerokonverzio (%)

20

2000 2001 2002 2003 2004

7. abra: A protektiv anti-HBs ellenanyag szinttel rendelkezok aranya a védooltas éve
szerint csoportositva [ 2. csoport (betegek): n=106 és 3. csoport(kontrollok): n=113].
*p<0,05, **p<0,01

A 2. csoportban 27 esetben (25,5%) ismeretlen volt a CD a vakcinacio idOpontjdban, koziiliik
a protektiv titerrel valaszoldk ardnya a 25,9% (95% CI: 13,2-44,7%) volt, ami szignifikdnsan
kisebb, mint a kontrollokban taldlt ardny (p<0,001). 79 esetben a CD ismert volt a HBV
immunizicié alatt, koziilikk 70 beteg szigoru glutenmentes diétat folytatott, amit a negativ
EMA ¢és TGA eredmény igazolt. A szerokonverzié 61,4% (95% CI. 49,7-71,9%) volt
kozottik, ez nem kiillonbozott szignifikdnsan a kontrolloktél (p=0,102). Kilenc beteg
rendszeresen megszegte a glutenmentes diétat, ennek bizonyitékaként a HBV vakcinacié
idején pozitiv coeliakia ellenanyag statusszal birt. A valaszolok ardnya naluk 44,4%-nak (95%
CI: 18,9-73,3%) adddott, ami atmenetet jelent a még nem diagnosztizalt CD betegek, vagyis

kezeletlenek és a szigorian diétazok kozott (8. abra).
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8. dbra: A protektiv anti-HBs ellenanyag szinttel rendelkezok aranya (2. csoport: n=106
és 3. csoport: n=113).

A betegség aktivitdsdt az EMA és TGA vizsgdlatokkal ellenoriztiik. A CD betegek eredményeit
a kontrollokhoz hasonlitottuk.

#4p<0,01, **¥*p<0,001

A kontrollokban az ellenanyag koncentracié alakuldsat az oltas és a vérvétel kozott eltelt
id6tartam nem befolyésolta, a korrelacids koefficiens -0,0902 (p=0,348) volt. A CD betegek
esetében a korreldcios koefficiens -0,2261 (p=0,019) volt, ami csekély kapcsolatra utal az
anti-HBs koncentracid és a védooltastol a tesztelésig eltelt idotartam kozott. Az anti-HBs
koncentracié azonban nem mutatott jelentds csokkenést azokban a betegekben, akikben
rendelkezésre allt 2-3 éves 1do kiilonbséggel tobb szérum minta.

Az 52 anti-HBs negativ CD beteg koziil 37 egyezett bele a booster vakcindcidba, akik a
véddoltds idején mindannyian ellendrzott glutenmentes diétat folytattak. Koziilik 36-ban
(97,3%; 95% CI. 86,2-99,5%) alakult ki protektiv ellenanyag szint a véddoltds utin egy
hénappal (9. dbra).
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9. abra: A szerokonverzié aranya a prospektiven immunizaltakban (n=22) és a korabbi
iskolai védooltas utan negativ anti-HBs szinttel rendelkezokben (n=37) a booster oltas
utan, p=0,704 .

GM: glutenmentes diéta

A 2. csoport betegei koziil 53 (50%) esetben allt rendelkezésre a HLA-DQ tipizalas
eredménye. Két beteg HLA-DQS8 pozitiv volt, mindketten protektiv ellenanyag termeléssel
valaszoltak az iskolai véddoltasra. A tobbi 51 beteg HLA-DQ?2 pozitiv volt. A szerokonverzid
a homozygotdkban 64,3% (95% CI: 38,8-83,7%), a heterozygotdkban 51,4% (95% CI: 35,9-
66,6%) volt. Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

Tekintettel arra, hogy kordbbi vizsgdlataink sordn azt taldltuk, hogy a Hp polimorfizmus
befolyésolhatja a CD klinikai lefolyédsat (147), a 128 CD beteg koziil 118 esetben (92,2%) Hp
fenotipizalast is végeztiink. Leggyakoribb a Hp 2-1 fenotipus volt (53,4%), ezt kovette a Hp
2-2 (35,6%), majd a Hp /-1 (11%) fenotipus. A Hp polimorfizmus nem mutatott 6sszefiiggést
CD-ben a HBV immunizéicié eredményével (10. dbra), sem a betegség aktivitdsaval, sem
pedig a betegek diétds statuszdval (11. dbra). Habar a prospektiv csoportban gyakoribb volt a
Hp 2-2 fenotipus (55%) prevalencidja, a kiilonbség nem volt szignifikdns az dsszes (p=0,242)

és az iskolai oltdsban részesiilt (2. csoport) betegekhez viszonyitva sem (p=0,145).
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10. abra: A haptoglobin fenotipusok eléfordulasa a HBV immunizaciéora adott
ellenanyagvalasz fiiggvényében coeliakias betegekben.
Respondernek tekintettiik a >10 IU/1 feletti, protektiv anti-HBs titerrel rendelkezoket.
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11. abra: A haptoglobin fenotipusok eléfordulasa az dsszes (n=118) és az iskolai hepatitis
B védooltasban részesiilt (2. csoport) betegekben.
A coeliakia aktivitasdat az EMA és TGA vizsgdlatokkal ellenoriztiik.
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4.3 Lymphocyta sejtfelszini markerek és non-organ specifikus autoantitestek

eléfordulasa CD betegeknél

A coeliakidsokban a CD3" (p<0,01) és a CD4" (p<0,001) sejtardny szignifikdnsan kisebb, a
CDI19" (p<0,05) sejtarany szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollokban mért értékek
(12-16. 4bra). A CD3" (p<0,05) sejtek ardnya szignifikdnsan nagyobb volt a non-organ
specifikus autoantitestre negativ coeliakidsokban (12. dbra). Hat CD betegben (10,5%) kettOs
pozitiv (CD3*/CD56") sejteket detektaltunk 1-9% ardnyban, koziiliik négy esetben (66,6%)

pozitivak voltak a coeliakia ellenanyagok.
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12. abra: CD3" sejtarany az egyes csoportokban [kontroll és coeliakias (CD) betegek,
coeliakias non-organ specifikus antitestekre negativak (aat negativ) és coeliakias non-
organ specifikus antitestekre pozitivak (aat pozitiv) ].

Az oszlopokon beliili kiilonbozo mintdzat a betegek %-os ardnydt mutatja aszerint, hogy a
CD3" sejtardnyuk a normdlis tartomdnyba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.
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13. abra: CD4" sejtarany az egyes csoportokban [kontroll és coeliakias (CD) betegek,
coeliakias non-organ specifikus antitestekre negativak (aat negativ) és coeliakias non-
organ specifikus antitestekre pozitivak (aat pozitiv)].

Az oszlopokon beliili kiilonbozo mintdzat a betegek Y%-os ardnydt mutatja aszerint, hogy a
CD4" sejtardnyuk a normdlis tartomdnyba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.

100%

80% - _—
&2 60% - O felette
x s
% O normalis
® 40% O alatta
m

20%

0% ‘
kontroll CD aat aat

negativ  pozitiv

14. abra: CD8" sejtardny az egyes csoportokban [kontroll és coeliakias (CD) betegek,
coeliakias non-organ specifikus antitestekre negativak (aat negativ) és coeliakias non-
organ specifikus antitestekre pozitivak (aat pozitiv)].

Az oszlopokon beliili kiilonbozo mintdzat a betegek %-os ardnydt mutatja aszerint, hogy a
CDS8" sejtardnyuk a normdlis tartomdnyba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.
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15. abra: CD19" sejtarany az egyes csoportokban [kontroll és coeliakias (CD) betegek,
coeliakias non-organ specifikus antitestekre negativak (aat negativ) és coeliakias non-
organ specifikus antitestekre pozitivak (aat pozitiv)].

Az oszlopokon beliili kiilonbozo mintdzat a betegek %-os ardnydt mutatja aszerint, hogy a
CD19" sejtardnyuk a normdlis tartomdnyba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.
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16. abra: CD56" sejtarany az egyes csoportokban [kontroll és coeliakias (CD) betegek,
coeliakias non-organ specifikus antitestekre negativak (aat negativ) és coeliakias non-
organ specifikus antitestekre pozitivak (aat pozitiv)].

Az oszlopokon beliili kiilonbozo mintdzat a betegek Y%-os ardnydt mutatja aszerint, hogy a
CD56" sejtardnyuk a normdlis tartomdnyba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.
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Az 57 CD beteg koziil 27-ben (47,4%; 95% CI. 35-60,1%) voltak pozitivak az aktiv
betegséget jelz0 EMA és TGA ellenanyagok. Harminckét (56,1%; 95% CI: 43,3-68,2%) beteg
volt pozitiv legaldbb egy, 11 (19,3%) pedig kettd vagy tobb vizsgalt egyéb autoantitestre (17.
abra). Leggyakoribb az anti-DNS pozitivitds volt (36,8%; 95% CI: 25,5-49,8%), és ez a non-
organ specifikus autoantitestekre pozitivak 65,6%-at (95% CI: 48,3-79,6%) érintette. Ez volt
az egyetlen eltérés az Osszes autoantitest pozitiv beteg 34,3 %-dban. Az anti-DNS pozitivak
28,6%-aban az ANF és 23,8%-aban az ENA is pozitiv volt. 21 betegben az anti-DNS
meghatdrozast 6 hénap mdilva glutenmentes diéta mellett is megismételtik és az
eredményeket a TGA koncentraci6 alakuldsaval parhozamosan a 18. 4dbran tiintettiik fel.

A legalabb egy autoantitestre pozitiv betegek koziil 21-ben (65,6%; CI: 48,3-79,6%)
pozitivak voltak a CD aktivitasét jelz6 EMA vagy TGA ellenanyagok és a kiilonbség a non-
organ specifikus autoantitest szempontjabol negativ csoporthoz viszonyitva szignifikdns volt,
(p<0,01).

A kontrollok 17,8%-4ban (95% CI: 9,3-31,3%) mutattunk ki non-organ specifikus
autoantitestet, négy esetben ANF (8,9%), hdrom esetben anti-DNS (6,7%) és egy esetben
ENA (2,2%) pozitivitas fordult eld. Egy beteg (2,2%) volt pozitiv a vizsgélt autoantitestek
koziil kettére (anti-DNS, ANF). A CD betegekben szignifikdnsan gyakoribb (p<0,001) volt a

non-organ specifikus autoantitest pozitivitds, mint a kontrollokban (17. dbra).
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17. abra: Non-organ specifikus autoantitestek eléfordulasa coeliakias (n=57) és kontroll
(n=45) betegekben.

A coeliakidas betegekben szignifikansan gyakoribb (p<0,001) volt a non-organ specifikus
autoantitest poZzitivitds.

45



1000

100

TGA TGA anti- anti-
DNS DNS

18. abra: Coeliakia (TGA) és anti-DNS autoantitestek egyiittes eléfordulasa (n=21). A
TGA meghatarozas a diagnézis felallitasakor és 1,5 év (medidan) milva tortént. Az anti-
DNS meghatarozast a fenti idétartam alatt végeztuk, a két mérés kozott atlagosan 6
hoénap telt el .

A normdlisnak tekintettiik a TGA értéket 5 U/ml, az anti-DNS-t 40U/ml felso hatdrig, amit az
dbrdn szaggatott fekete vonallal tiintettiink fel.

4.4 A CMV fertozés lehetséges betegség provokalé hatasanak vizsgalata

Nigro és mtsai szerint nyolc hetes korban az anyai CMV ellenanyagok 10-20%-a perzisztal,
ezért egyéves kor felett az anyai ellenanyagok jelenlétével mar nem kell szamolnunk (148).
Anti-CMV IgM és IgG pozitivitast a 81, 1-2 év kozotti életkorban vizsgdlt beteg koziil 3
esetben (3,7%; 95% CI: 1,3-10,3%) mutattunk ki. A 41 vékonybél szovettani vizsgdlattal
igazolt CD beteg (32 ledny és 9 fiti, median életkor: 1,5 év, szélso értékek: 0,9-2 év) koziil 10
esetben (24,4%; 95% CI: 13,8-39,3%) mutattunk ki IgG tipust anti-CMV ellenanyagot, anti-
CMV IgM pozitivitas egy esetben sem igazolddott. A kronikus hasmenés miatt vizsgdlt nem
coeliakids kontroll csoportban (16 ledny és 24 fi, median életkor: 1,5 év, sz&lIs6 értékek: 0,9-
1,9 év) az anti-CMV IgG pozitivitds ardnya 50% volt (95% CI: 35,2%-64,8%) és koziiliik
harom betegben (7,5%; 95% CI: 2,6-19,9%) az anti-CMV IgM ellenanyag is pozitiv volt.
Ebben a csoportban (kontroll) az anti-CMV IgG pozitivitds szignifikdsan gyakrabban fordult
eld (p=0,017), mint a CD betegekben (19-20. 4bra).
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19. abra: Az anti-CMV Kkoncentraciok alakuliasa a malabszorpcié miatt vizsgalt
betegekben (CD=41 beteg, Kontroll=40 beteg). A fekete szaggatott vonal feletti teriileten
lévo pontok a pozitiv mintdkat (ISR>1,10) mutatjdk, (p=0,017).

A nem coeliakids betegcsoportban a magas CMV szeropozitivitds ellenére nem volt silyos
boholyatrophia. Ebben a csoportban 32 betegnél (80%) allt rendelkezésre quantitativ mérési
enzimaktivitasi értékek ardnya azonos volt a CMV szeropozitivak és szeronegativak kozott.
Ennek alapjan a CMV fert6zés a kefeszegély enzimek karosodasaval sem allt 6sszefiiggésben.
Az 0Osszes beteg (n=81) adatait figyelembe véve, a fidk fogékonyabbak voltak a CMV
fert6zésre, mint a lanyok (p=0,0068). A coeliakids lanyok 18,8%-a mutatott anti-CMV IgG
pozitivitdst, mig a coeliakids fiikban a CMV szerokonverzi6 ardnya 44,4% volt, a kiilonbség
nem volt statisztikailag szignifikdns (p=0,112). A kontroll csoportban a lanyok 37,5%-a, a
fitk 58,3%-a volt anti-CMV IgG pozitiv, ami nem volt statisztikailag szignifikans (p=0,196).
A CMV szeropozitivds meglepden magas (50%) ardnya kiilonosen figyelemre mélté a nem
coeliakids betegcsoportban, mert e betegek tobbségénél (2. tdbldzat) a klinikai kivizsgdlas

idején oki diagnézist feldllitani nem sikerdiilt.
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20. abra: Az anti-CMYV IgG pozitivitas aranya coeliakias (CD) és kontroll betegekben.
A kontroll csoportban az anti-CMV IgG pozitivitds szignifikdnsan gyakrabban fordult el6
(p=0,017), mint a coeliakids betegekben.

4.5  Mikrobialis sejtfalkomponensekre adott szeroldégiai valasz vizsgalata

A gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA és az anti-OMP IgA ellenanyagok prevalencidja
szignifikdnsan nagyobb volt a CD diagnézisanak feldllitdsakor, mint az egészséges
kontrollokban (6. tadblazat). A CD betegek 69,1%-a volt pozitiv legaldbb egy vizsgalt

ellenanyagra a diagnézis idopontjaban.

CD betegek Kontrollok
Betegek (n) 42 100
gASCA IgG pozitivak (%) 15 (35,7) * 14 (14)
AMCA IgG pozitivak (%) 11 (26,2) ** 0(0)
ACCA IgA pozitivak (%) 12 (28,6) ** 6 (6)
Anti-OMP IgA pozitivak | 18 (42,9) * 20 (20)
(%)

6. tablazat: az anti-glycan és az anti-OMP antitestek eléfordulasa CD betegekben és
egészséges kontrollokban
*p<0,01; **p<0,001

Az anti-glycan ellenanyagok pozitivitdsa (gASCA IgG 12, AMCA IgG 9 és ACCA IgA 11

betegben) teljesen eltlint, és minden ellenanyag koncentricidja szignifikdnsan (p<0,001)
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csokkent a gluten elimindcié hatdsara (21-22 dbra). Az IgA tipusu anti-OMP ellenanyag a 14
betegbdl egy esetben pozitiv maradt az EMA és TGA negativva véldsanak ellenére, de a titer
ebben a betegben is jelentdsen csokkent a 135 honapos glutenmentes diéta alatt (33,2U/ml-rdl

25,4U/ml-re).

gASCA IgG AMCA IgG
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100 -

50 100

10 4

gASCA IgG koncentracié (U/ml)
AMCA IgG koncentracio (U/ml)

0,1 T " 1 T
Diagnoézis Szigoru GM diéta Diagnozis Szigoru GM diéta

21. abra: a CD betegek (n=30) gASCA és AMCA IgG ellenanyag titerének valtozasa
szigord glutenmentes (GM ) diéta mellett
Cut-off értékek gASCA IgG esetén 50U/ml, AMCA IgG esetén 100U/ml

anti-OMP IgA ACCAIgA
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22. abra: a CD betegek (n=30) ACCA és anti-OMP IgA ellenanyag titerének valtozasa
szigoru glutenmentes (GM) diéta mellett
Cut-off értékek anti-OMP IgA esetén 25U/ml, ACCA IgA esetén 90U/ml
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5.  MEGBESZELES

A tanulmdany sordn értékelt immunreakciok a CD kiilonb6z6 immunoldgiai aspektusait és a
betegek elldtdsdnak kiillonbozé fazisait vizsgaltdk (pathomechanizmus, diagndzis,
allapotfelmérés, tarsult problémak menedzselése). Ezek a témak tobb ponton érintkeznek és
segithetik mind a betegség teljesebb megértését, mind a betegek jobb gyakorlati ellatasat. A
betegségre jellemzd f6 (TG2 elleni) immunreakcié mellett nem elhanyagolhaté egyéb kéros
eltéréseket talaltunk, melyekben maga a gluten is szerepet jatszhat, és amelyek a megfeleld
kezelési eredmény elérése érdekében klinikailag is figyelembe veendék. Osszefiiggést lehetett
igazolni a kezeltségi allapottal, a TG2 elleni antitestek kimutathat6sagaval €s a glutenmentes
diéta betartdsanak mindségével. Emellett az infektiv 4gensekre adott vdlasz defektusa
tilkrozheti a coeliakias betegek immunrendszerének primer zavarat is, ami szerepet jitszik a
gluten-érzékenység 1€trejottében, habar a jelen vizsgélatok alapjan a CMV dltalunk

feltételezett koroki szerepe nem igazolddott.

5.1 Coeliakia autoantitestek helyszini kimutatasa Biocard™ gyorsteszttel

A népesség legalabb 1%-at érint6 CD népegészségiigyi probléma. A betegség viltozd
sulyossdgi emésztOszervi, extraintesztindlis vagy d4ltalanos tiinetekkel jelentkezik.
Felismerése a jellegzetes tiinetek alapjan is gyakorlott orvost igényel, gyakran hosszu iddt
vesz igénybe €s a diagnodzis feldllitdsa csak a szovodmények (pl. osteoporosis, degenerativ
szervi kdrosoddsok, kisagyi ataxia, autoimmun kérképek, lymphoma) kapcsén torténik meg.

A specifikus és szenzitiv szeroldgiai tesztek megjelenése 1) horizontot nyitott a CD
diagnosztikdjdban és az Uj betegek megtaldlasdban. A coeliakia antitest vizsgalatoknak
azonban nem mindig megfelelé a specificitisa €s a prediktiv értéke, a kimutatds sem
mindenhol hozzaférhetd (4). A laboratériumi diagnosztika ,,gold standardjanak™ tekintett
EMA vizsgalat értékelése helyenként szubjektiv, nagy gyakorlatot igényel és nagyszdmu
minta értékelésére nehezen alkalmas.

Miéta ismert, hogy a coeliakia antitestek valdjdban a TG2 enzimmel reagédlnak, az antitesteket
tisztitott vagy rekombindns transzglutamindz alkalmazdsaval, ELISA moddszerrel is lehet
mérni (149). A kereskedelmi forgalomban kaphaté kittekkel azonban eltérd, fals pozitiv és
negativ eredmények egyardnt eléfordulhatnak. Ennek oka az, hogy a transzglutamindz nagyon

sériillékeny, a taroldst nehezen birja illetve a rekombindns enzimek térszerkezete vagy
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stabilitdsa nem teljesen azonos a természetes enzimével (150). Ezt a hibat kiiszoboli ki a beteg
sajat, friss transzglutamindz antigénjének felhaszndldsaval a Biocard gyorsteszt, ami
egyszertiségénél fogva gyors, dgymelletti vizsgalatra is alkalmas.

Vizsgdlatunk azt mutatja, hogy a Biocard helyszini gyorsteszttel hatékonyan és gyorsan ki
lehet vélogatni azokat a személyeket, akiket tovabb kell vizsgalni. Az eredmények 97,2%-ban
egyeztek a laboratériumi EMA és 96,7%-ban a TGA leletekkel. Archiv vérmintdkkal
Osszehasonlitott sajat vizsgélataink azt igazoltdk, hogy a friss vérbdl torténd vizsgélatokndl a
specificitds még magasabb, mint a tarolt vérmintdkndl. Mégsem ez magyardzza, hogy a
Biocard tesztet elsdsorban friss vérmintdval végezziik. A mindennapi gyakorlatban az jelent
fontos eldnyt a beteg és a vizsgdlé szdmdra, hogy az eredmény azonnal rendelkezésre all.
Ennek kiilonosen a stlyos allapotban kérhdzba keriild betegek kivizsgdldsa sordn van nagy
szerepe, akiknél tumor, gyulladdsos bélbetegség, anyagcsere betegségek fenndlldsa is
felmeriil. Nem mindegy ugyanis, hogy hany invaziv vizsgélat (CT, szcintigrafia, endoscopia,
laparoscopia) utdn sziiletik meg a helyes diagndzis, és hogy ezek mekkora megterhelést
jelentenek a beteg és az egészségiigyi ellitdé szamara. A Biocard teszttel elvégzett
vizsgalataink azt igazoltdk, hogy az igy felismert betegeknél kevesebb invaziv diagnosztikara
keriilt sor, és a CD betegek kozel fele az elsO jelentkezést kovetd 3 napon belill tilesett a
vékonybél biopszidn. A feleslegesen elvégzett vizsgilatok és beavatkozasok igy elkeriilhetdk,
a sulyos éllapoti betegeknél csokken a hospitalizacié idOtartama, ami jelentds koltség
megtakaritast jelent az egészségiigyi szolgaltaté szamara is.

Ma a CD diagnézisdhoz még feltétleniil sziikséges a vékonybél szovettani vizsgilata, amihez
elsdsorban a hosszu tavu, felndttkori ellatds biztonsdga érdekében kell ragaszkodni (151,
152). Bér a pozitiv Biocard eredmény igen j6 prediktiv értékii és gyakorlatilag ekvivalensnek
tekinthetd a pozitiv EMA eredménnyel, csupdn ennek alapjan glutenmentes diétat elkezdeni
nem szabad, a beteget gasztroenteroldgiai centrumba kell irdnyitani.

2005-ben szlirést végeztiink 6 éves gyermekek korében, Jasz-Nagykun-Szolnok megyében a
helyi védOnok segitségével, akik a teljes 6 éves kori populdcié 77%-at, 2676 gyermeket
sziirtek meg a Biocard gyorsteszttel. A pozitiv személyeknél kozvetleniil a gyorsteszt
eredményét kovetden, minden egyéb szeroldgiai vizsgalat kozbeiktatdsa nélkiil tortént meg a
vékonybél biopszia, melynek taldlati ardnya 100% volt. A védondk laboratériumi EMA és
TGA ELISA meghatdrozésra is vettek kapillaris vérmintat, amelybdl az IgA és IgG tipusu
EMA antitesteket is meghatdroztuk, szimultin, kettds immunfluoreszcens jeloléssel kombinalt
indirekt immunlfuoreszcens vizsgdlattal. Az Osszesitett eredmények alapjan a védondk az

antitest-pozitiv gyermekek 78%-at ismerték fel a helyszinen, illetve ezeknél véllaltdk a
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vékonybél biopsziara valé kozvetlen kiildést. A laboratériumban végzett Biocard tesztelésnél
a védonok 4ltal fel nem ismert betegek tobbsége igen halvany tesztvonalat mutatott és ezeknél
a plazmabdl mérhetd EMA ¢és TGA is alacsony vagy hatarérték eredményt adtak. A felmérés
szerint 2005-ben a vékonybél biopszidval igazolt CD eldéforduldsa 6 éves korban 1,4%, az
antitest pozitvitds prevalencidja 1,79% volt Magyarorszdgon. A vizsgélat a magas részvételi
ardny miatt reprezentativnak tekinthet6 a magyar népességre.

A Biocard tesztet sikerrel tudtdk maguk a betegek/sziilok is elvégezni, ami igen fontos
eldrelépést jelenthet a glutenmentes diéta onellendrzésében is. Kelld idotartamu diéta utan
ugyanis a kezdetben pozitiv Biocard teszt negativvd vélik. Ujabb pozitivitds megjelenése
viszont diéta hibdkat jelez. Egy tovabbi elonyt jelent, hogy az orvosi ellendrzés kapcsin
kideritett pozitiv eredményrdl azonnal visszajelzést kap a beteg és a gondozast végzd orvos,
ezért kozvetleniil a teszt elvégzése utdn, iddveszteség nélkiil nyilik lehetdség a szigord
glutenmetes diéta timogatasara.

A tiinetmentes csalddtagok kozott (11,5%) €s a normal népességben is szirtiink ki uj CD
betegeket. A gyorsteszt alkalmazdsa a rizik6csoportokban egyértelmiien elOnyds. A
csaladtagokndl a diagnozis elfogaddsa és a diéta megszervezése viszonylag konnyen megy.
Magyarorszagon még nem minden CD diagndzis esetén végzik el automatikusan az els6fokd
rokonok sziirését. Ezért a gyorsteszt elterjedésével esély van arra, hogy az eddiginél joval
tobb 1j beteget ismerjenek fel az alapelldtasban is.

A normdl népességbdl kisziirt coeliakia antitest pozitiv személyek nagy tobbségének
val6jaban jelentds egészségi problémadi voltak (anaemia, novekedés elmaradds), ezért
felismerésiik globdlis koltség-haszon hatdsat tovdabb kell elemezni. Vizsgédlatainkkal
kimutattuk, hogy az ujjbegybdl vett teljes vérbol a gyorsteszt alkalmazasdval elvégzett
coeliakia szlrés effektiv €s megbizhat6 és a sajat TG2-t kereskedelmi ELISA vizsgélatokban
is eredményesen fel lehet haszndlni, melyek elve a gyorstesztéhez hasonld, de nagyobb
kapacitdssal, laboratériumi méretekben is elvégezhetd. Ezek koltsége varhatéan sokkal
alacsonyabb a hagyomdnyos szlirdmddszerekénél és az egészségiigy szamadra jelentdsen
leegyszertisitené a coeliakia ellatasat.

Itt ismét meg kell emliteni, hogy a pozitiv antitest eredmény (Biocard vagy laboratériumi)
csupdn segitség a betegség felismerésében és nem biztosit végleges diagndzist. A kisziirt
személyeket figyelmeztetni kell erre és tdmogatni abban, hogy az endoscopos vagy biopszids
vizsgélatra eljussanak.

A Biocard gyorsteszt negativ eredményt adhat IgA hidny esetén. Ezért ismert IgA hidny

esetén, vagy ha a klinikai tiinetek nagyon erés gyantit keltenek a CD fennélldsara, a betegek a
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hagyomanyos moédon tovabb vizsgdlandék. A Biocard teszt egy ujabb, IgA szenzitiv
valtozataval maga az IgA hidny is felismerhetd, igy a tovdbbiakban a célzott laboratériumi
vizsgdlat elvégezhetd.

A Biocard teszt fals negativ eredményt ad akkor is, ha szérum mintdkat prébdlnak vele
tesztelni, mivel akkor a rendszerben nincs ott a vordsvérsejtekbol felszabaduld sajat TG2
antigén.

A gyorsteszttel végzett vizsgidlatnak nem célja, hogy a gasztroenteroldgiai kivizsgdlast
potolja. Az azonnali eredmény azonban a szakorvos szdmadra is jelentds tdmpontot adhat,
hogy a kivizsgdldst milyen irdnyban folytassa. A teszt elvégzése nem igényel specidlis
laboratériumi felszerelést és ott is kivitelezhetd, ahol nincs lehetdség a vérmintak tiroldséra.
A vizsgalatnak helye van a hdziorvosi gyakorlatban is az 4j betegek felkutatdsaban és a CD

betegek diétds statuszdnak ellendrzésében.

5.2  Hepatitis B immunizaciéra adott immunvalasz értékelése coeliakiaban

Vizsgalatunkban a HBV vakcinéaciét kovetden csokkent humordlis immunvélaszt detektaltunk
a kezeletlen coeliakids serdiilokben. A glutenmentes diétat tarté prospektiven immunizalt
betegekben azonban az egészségesekhez hasonld aranyban alakult ki szerokonverzié.

Mai ismereteink szerint Eurépaban és az USA-ban a lakossag 1%-a szenved CD-ben (153),
ezért a HBV vakcindcids sikertelenségnek fontos népegészségiigyi vonatkozdsa van. A
hazdnkban érvényes védooltasi naptar szerint a serdiilok HBV véddoltasa életkorhoz kototten
(14. év — altaldnos iskola 8. osztdly) kotelezd. Gyakran eldfordul, hogy ilyenkor a CD
diagnoézisa még ismeretlen, ezért a HBV immunizaci6 alatt az egyén még folyamatos gluten
expositionak van kitéve. Habar az USA-ban a HBV vakcinacié mar csecsemdkortdl ajanlott,
Park és mtsainak tanulmdnya szerint az immunizdciét atlagosan csak 3 éves korra, vagy
késobb fejezik be, amikorra a gluten terhelés mar szintén jelentdsnek tekinthetd (135).

A HBsAg iranti immunvélasz T-sejt dependens és eredményeként specifikus neutralizald
ellenanyagok (anti-HBs) keletkeznek, ami tobb ponton kapcsoldédik az MHC determinalt
mechanizmusokhoz. Az immunfolyamatokban kulcsszerepet jatszé T-helper sejtek az APC
altal bekebelezett, valamint feldogozott protein fragmens és az MHC-II osztdlyi antigén
(HLA-DR, -DQ, -DP) egyiittesét ismerik fel. Ennek a folyamatnak barmely szakaszdban
bekovetkezd karosodds a specifikus neutralizal6 ellenanyagok képzddésének elmaraddsdval

jérhat.
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A korébbi kutatdsok arra utaltak, hogy a HBV elleni vakcinaciét kovetd non-responder allapot
az egyébként egészségesekben, nem all Osszefiiggésben a HBsAg defektiv felvételével és
feldolgozasaval (154,155). A HLA régi6 polimorfizmusa, amelynek fontos szerepet
tulajdonitunk a protein antigének prezentacidjdban, azonban nagyban hozzdjarul a HBV iranti
csokkent ellenanyag valaszhoz (132,156). Godkin €s mtsai a kiils6 (envelope) és belsd (core)
HBV peptideknek a HLA glycoproteinekhez valé kotodését vizsgiltdk és az eredményeik
alatamasztottdk a HLA-DR3 molekuldk direkt kozremiikodését a HBV non-responder
allapotban (133). A feldolgozott antigén MHC-II molekuldkhoz val6 kapcsolédasaval egyiitt,
vagy nélkiile is zavart szenvedhet a T-sejt aktivaci6 (157,158).

A HBsAg specifikus Thl sejtek hidnyat (159), az inadekvat Th1/Th2 cytokin termelést (160-
162) és a Th sejtek csokkent CD40L expresszidjat is Osszefiiggésbe hoztdk a nem megfeleld
ellenanyagvalasszal (163). Mas gének, kiilondsen, amelyek az immunregulécids cytokineket
kédoljak, tovabbi moduldlé effektust fejtenek ki az immunvélaszra. Ebbdl a meggondolasbol
figyelmet érdemelnek az IL-2 és IL-12 termelést kodolé gének, mivel ezeknek a
molekuldknak a rekombindns formdjit egyre gyakrabban hasznaljdk vakcindk adjuvansaként
allat- €s humankisérletekben egyarant (126).

Avanzini és mtsai azonban nem taldltak Osszefiiggést az ellenanyag produkciéja és a T-sejt
valasz kozott. Véleményiik szerint a T-sejtek miikodése inkdbb a HBsAg irdnti expositio
kinetik4jat, mint az anti-HBs vdlasz nagysdgéat befolyasolta (164).

CD-ben a gliadin fehérjék specifikus, deamidalt glutamin maradvanyai és a HLA-DQ2 vagy
DQ8 molekuldk interakcidja indukdlja a T-lymphocytdk proliferaciéjat (39,153).
Vizsgalatunkban a szerokonverzi6 szignifikdnsan kisebb volt a kezeletlen betegekben, mint a
kezelt és j6 compliance-val bir6 betegekben vagy a kontrollokban. Mivel mind a gliadin
peptidek, mind a HBsAg protein fragmetumok a HLA-DQ2 molekuldkhoz k&tédnek, a
kompeticidjuk aktiv CD-ben elégtelen anti-HBs ellenanyag produkciét eredményezhet.

A vakcinicié idején még fel nem ismert €s ezért nem kezelt coeliakids serdiilokben
meglepden magasnak (74,1%) taldltuk az anti-HBs szeronegativak aranyat. Noh és mtsai
feln6tt CD betegek eredményeit retrospektiv médon elemezve, a non-responderek aranyat
hasonléan magasnak (68%) talélta (134), Park és mtsai coeliakids gyermekekben 54%-0s non-
responder ardnyt figyelt meg (135). A kordbbi retrospektiv tanulminyok azonban nem
elemezték egymastdl fiiggetleniill a kezelt és kezeletlen CD betegek eredményeit.
Vizsgalatunkban szigoru glutenmentes diéta mellett, prospektiv immunizaciéval (1. csoport)

az egészséges emberekével megegyezd, normadlis responder ratat (95,5%) tudtunk elérni,
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viszont a responderek ardnya csak 50,9% volt, ha az immuniz4ciét a diagnézistol €s a diétds
statusztol fiiggetleniil végeztiik el (2. csoport).

Az ellendrzott, szigord glutenmentes diéta mellett végzett sikeres prospektiv, primer és
booster oltdsok, valamint a coeliakia ellenanyagok pozitivitdsa és a non-responder allapot
kozott megfigyelt 6sszefiiggés azt sugallja, hogy leginkdbb a CD aktivitdsdnak van szerepe a
HBYV vakcindci6 sikertelenségében. Ennek megfeleléen az djonnan diagnosztizalt és kordbban
immunizdlt CD betegekben sziikségesnek tarjuk az anti-HBs ellenanyag koncentrici6
meghatdrozasit €s szeronegativitds esetén a CD specifikus autoantitestek (EMA, TGA)
eltinése utdn javasoljuk az djabb, szabdlyosan végzett oltdsi sorozat elkezdését. Masrészt a
hepatitis B non-responder allapot hatterében fel nem ismert CD is édllhat. Park és mtsai arra
hivtdk fel a figyelmet, hogy a jelenlegi védooltasi stratégia mellett és a novekvd szamu CD
betegek miatt az univerzédlis HBV vakcinécié ellenére is redlis veszélyt jelent a HBV iranti
fogékonysag perzisztalasa. Sajat eredményeink azt mutattak, hogy a gluten bevitelnek jelentOs
negativ szerepe van aktiv CD-ben a HBV vakcinaciét kovetd immunvalasz kialakuldsdra, ami
alapjan felmeriil az igény egyéb vakcina antigénekre adott immunvélasz tanulmanyozaséra is
a coeliakias betegekben.

Az altalunk vizsgalt egészséges serdiilokben (3. csoport) a szerokonverzié aranya 75,2% volt,
ez alacsonyabbnak latszik az elvdrhatonal. Rusvai és mtsai egy hazai vizsgdlatban HBsAg
pozitiv anydk 0. és 6. honap kozott oltott, 15 hoénapos gyermekeiben hasonld, 74%-os
szerokonverziordl szamoltak be (165) és nem publikalt adataik szerint egészségiigyi dolgozok
korében végzett felmérésiikben is csak 68% volt a szerokonverzi6 ardnya. Vizsgélatunkban a
csokkent szerokonverzids ritat az is magyardzhatja, hogy a szeroldgiai vizsgdlat és a
véddoltds idOopontja kozott hosszabb 1d0 (atlagosan 2 év) telt el. Hosszu tdva kovetéses
vizsgalatok azt mutattdk, hogy egészséges gyermekekben 10 évvel a véddoltds utdn az anti-
HBs ellenanyagok perzisztildsa 48-64% kozott valtozik (166,167). Vizsgalatunk szerint az
egészséges serdiilokben, 2002-ben volt a legmagasabb a szerokonverzid, de nem taldltunk
Osszefiiggést a védooltds modja és az anti-HBs ellenanyag koncentracié kozott. A kontroll
csoportb6l nem 4all rendelkezésre olyan adat, amely egy hénappal a véddoltdsok addsa utidn
vizsgalja az anti-HBs koncentracidt, ezért nem zarhaté ki, hogy az ellenanyag titer gyors
csokkenése okozza a prospektiven immunizaltakban mért eredményhez viszonyitott eltérést.
A kordbban kezeletlen CD betegek 97,3%-a a negativ coeliakia ellenanyag stitusz elérése
utdn (4. csoport) protektiv immunvdlaszt produkdlt, ami az immun memoria perzisztalasat

mutatja a glutenmentes diéta mellett. A gyengiilo anti-HBs ellenanyag titer azonban még
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memoria T-sejtek jelenlétében sem képes minden esetben megeldzni a de novo HBV fertdzést

(168).

A Hp egy haemkoto, jelentds antioxiddns €s immunmoduldlé funkcidval biré akut fazis
fehérje. Genetikailag két allél (Hp1 és Hp2) kddolja és harom f6 fenotipusa ismert (Hp/-1, 2-
1 és 2-2). A Hp fenotipusok kozotti funkciondlis kiilonbségek szamos betegség prevalencidjat
és klinikai megjelenését befolydsolhatjdk. Munkacsoportunk mds tdrszerzokkel egyiitt CD
betegekben elsOként vizsgélta a Hp polimorfizmus megoszldsat (147). Az eredmények azt
mutattdk, hogy a CD betegekben a Hp fenotipus megoszlasa eltér az atlag populaciotol (a
Hp2-1 fenotipus szignifikdnsan gyakoribb volt) és ez 0sszefiigg a prezentacids tiinetekkel.

A kiilonboz6é Hp fenotipusok vakcindcidra kifejtett hatdsat eddig kevés tanulmany vizsgalta.
Nevo és mtsai szerint a Hp2-2 fenotipusu betegek jobban reagéltak a typhoid vakcinéciora,
mint a Hp/-1 hordozék (169). Ellentétben ezzel, egy masik vizsgalatban a HBV immunizaciot
kovetd ellenanyagvalasz mértéke és kinetikdja éppen a Hp2-2 fenotipusu egyénekben volt
gyengébb, Osszehasonlitva a Hpl-I és Hp2-I hordozokkal (170). Az immunizalt CD
betegeinkben a 2-1 fenotipus eldforduldsa gyakoribb volt a mésik két Hp fenotipushoz
viszonyitva, a kiilonbség azonban nem volt szignifikans. Sajat vizsgdlatunkban nem taldltunk
Osszefiiggést az anti-HBs szerokonverzié ardnya és a Hp fenotipusok kozott a kiilonbozo
csoportokban és a glutenmentes diéta betartdsa sem kiilonbozott jelentdsen a fenotipusok
kozott. Ez a megfigyelés nem zarja ki a Hp-nak mind az innate, mind pedig az adaptiv
immunrendszer szabdlyozdsdban betoltott komplex, esetenként a fenotipustl fiiggd
immunmoduldlé hatdsit a HBV vakcindciéra. A kérdés eldontésére nagyobb betegszdmu
vizsgalat és kiillonbozd kontroll, valamint etnikai csoportokban elvégzett tanulmanyok is
sziikségesek. A Hp polimorfizmus vizsgdlataval szerzett eredményeink is tdmogatjdk azt az
elképzelésiinket, hogy a gluten bevitelnek jelentds szerepe van aktiv CD-ben a HBV

vakcinaciot kovetd immunvalasz kialakulasaban.

5.3 Lymphocyta sejtfelszini markerek és non-organ specifikus autoantitestek

eléfordulasa CD betegeknél

CD-ben az immunoldgiai eltérések nem korldtozédnak a vékonybélre, ezért a periférids vér

lymphocytdinak vizsgédlata fontos informéaciét szolgdltat az autoimmun és a malignus

folyamatok felderitésére. Viszonylag csekély azon kozlemények szdma, amely CD-ben
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vizsgilta a periférids vér lymphocytdinak CD3*, CD4*, CD8*, CD19" és CD56"
antigénstruktarait. Koziilik Vetvicka és mtsai nem talaltak eltérést a T- és B-sejt, valamint a
CD4"/CD8" ardnyban coeliakidsok és egészségesek kozott és a CD4"/CD8" ardny nem
mutatott Osszefiiggést a betegség aktivitdsaval €s a glutenmentes diétaval (171). Hasonlo
kovetkeztetésre jutottak Araté €s mtsai is (172). Di Sabatino és mtsai szerint a periférids
lymphocytdk abszolit szamdnak csokkenése CD-ben a lymphocytdk intesztindlis
kompartimentalizicigjat tiikkrozi, mig az NK és cytotoxikus sejtek csokkenése a malignitds
eléforduldsat noveli (173). Egy tovabbi munkdjukban bebizonyitottdk, hogy aktiv CD-ben a
periférias lymphopenidért a Fas-medialt apoptosis felelds, amely egyben az anti-phospholipid
autoantitestek termelodését is fokozza (174).

Vizsgélatunkban a CD betegek periférids vérében kimutatott CD3" és CD4" T-lymphocyta
arany szignifikdns csokkenése az intestindlis T-sejt aktivacié kovetkezménye lehet, amit a
keringd CDI19" B-sejtek ardnydnak szignifikdns novekedése kisért. Hat betegben a
CD3"/CD56" sejtek jelenléte is a T-sejt aktivdcidra utalt, koziilik négy esetben pozitivak
voltak a coeliakia ellenanyagok.

Az autoantitest termelés fontos jellemzdje az autoimmun betegségeknek, amit a sajat
antigének elleni immuntolerancia elvesztése jelez. A nem-szovet specifikus autoantitestek
jelenléte poliszisztémds autoimmun betegségekre hivhatja fel a figyelmet. Lerner és mtsai CD
betegek autoantitestjeit vizsgdlva 23%-ban anti-DNS, 14%-ban anti-cardiolipin
autoantitesteket mutatott ki (175). Da Rosa Utiyama és mtsai a coeliakids betegek 25%-aban
legaldbb egy autoantitestet detektélt, a betegek els6 foku rokonaiban ez az ardany 17,8% volt,
és az egyik leggyakrabban kimutatott autoantitest az ANA volt (176). Volta és mtsai a szovet-
specifikus autoantitestek eloéforduldsit tanulményozta és a 70 coeliakids beteg 26%-a volt
pozitiv legaldbb egy vizsgdlt autoantitestre. Ha a CD mads autoimmun betegséggel tarsult,
80%-ban tudtak pozitivitast detektdlni, mig tarsulé autoimmun betegség nélkiili CD-ben az
el6fordulds csak 11% volt (177).

A non-organ specifikus autoantitestek prevalencidja vizsgdlt betegeinkben magasabb volt
(56,1%), mint az irodalomban taldltak. Ennek magyarazatdul szolgdlhat a kisebb betegszam,
az eltéré életkor és az aktiv CD betegek magas ardnya. Vizsgédlatunkban a legaldabb egy
autoantitestre pozitiv betegek 65,6%-dban voltak pozitivak a coeliakia ellenanyagok és a
betegség aktivitdsait mér6 TGA koncentracid csokkenésével parhozamosan az anti-DNS
autoantitestek eltinését tapasztaltuk.

A CD-hez tarsul6 organ- és non-organ specifikus autoantitestek keletkezésére tobb lehetséges

mechanizmus kindlkozik. Az egyik ilyen a molekuldris mimikri, amely sordn az immunvélasz
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az autoantigénekkel (TG2) megegyezd, vagy azokkal keresztreagdlé bakteridlis, virdlis
antigénekkel szemben alakul ki (178). Egy masik lehetséges mechanizmus szerint az
autoimmun betegségek eldrehaladtidval egyre tobb epitdp ellen jelennek meg autoantitestek
(epitép spreading), ami az autoimmun betegség kiterjedését fokozza (179). Ezen kiviill a
folyamatos gluten bevitel CD fenndlldsa esetén szoveti karosodast eredményez és a novekvo
szamu szoveti antigének koros autoimmun folyamatot inditanak el. Ennek bizonyitékaul
human calreticulin és zonulin ellenes ellenanyagokat sikeriilt kimutatni kezeletlen CD
betegekben (180).

Szamos korabbi tanulmany foglalkozott a glutenmentes diéta és az IDDM, a rheumatoid
arthritis, valamint az autoimmun pajzsmirigy betegségek kozotti kapcsolatottal (181-184).
Allatkisérletekben a gluten kizdrdsa az étrendbél védelmet jelentett az autoimmun diabetes
kifejlodése ellen (185). Huméan vonatkozdsban azonban az eredmények azt mutattdk, hogy a
diabeteshez asszocidlt autoantitestek a gluten expoziciétdl fiiggetleniil véltoznak (186).
Ugyanakkor Ventura és mtsai coeliakids betegekben szignifikdnsan gyakoribbnak talédlta az
autoimmun betegségeket, mint egészséges kontroll csoportjukban. Eredményeik alapjan CD-
ben az autoimmun betegség prevalencidja a gluten expositio iddtartamadval fiiggott Ossze,
vagyis minél késobb diagnosztizdltdk a CD-t, anndl gyakoribb volt az egyéb autoimmun
betegségek tarsuldsa (187). Ezzel ellentétben, Sategna Guidetti és mtsai szerint felnétt CD
betegekben az un. valésagos gluten expozicidé nem volt kiilonb6z6 az autoimmun betegséggel
rendelkezo és nem rendelkezé coeliakidsokban (188).

A kiilonbozé nem-szovet specifikus autoantitestek gyakori jelenlétét a CD-vel Osszefiiggd
szoveti karosodds altaldnos indikdtordnak tartjuk, amely glutenmentes diéta alatt fokozatosan
eltinhet. A gyulladéds sordn az apoptotikus sejtek eltdvolitdsa deficiens és ezek kapcsolatba
keriilve az immunrendszerrel, autoimmun folyamatot indithatnak el az dltalanos
sejtalkotokkal szemben. A TG2-nek szerepet tulajdonitanak a nem-coeliakia specifikus
autoantitestek kifejlodésében is. Huo és mtsai a TG2 aktivitds jelentds fokozddasat észlelték
az insulin szekretdld sejtek apoptdzisa sordn, ami felveti a TG2 lehetséges pathogenetikai
szerepét az IDDM-ben és hozzdjarulhat a CD és az IDDM gyakori tarsuldsahoz (189).

Az autoimmun betegségekre jellemz0 klinikai tiinetek nélkiil észlelhetd kéros immunolégiai
lelet onmagaban nem jelent autoimmun betegséget, de nem hagyhat6 figyelmen kiviil sem,
mert felfedhet a CD-vel egyidejlileg 1étez0 kéros immunolégiai mechanizmust. Mai napig
nem létezik egységes ajanlds a klinikailag tiinetmentes autoimmun betegség standardizalt
szlirésére. A coeliakidhoz tarsulé autoimmun betegség felismerésének elmaraddsa vagy

késése klinikailag relevans, de masrészr0l megeldzhetd szovodményekhez vezethet.
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Eredményeink alapjan sziikségesnek tartjuk a CD aktiv stddiumdban a non-organ specifikus
autoantitest vizsgalat elvégzését, azonban ellendrzott glutenmentes diéta mellett, betegségi

tiinetek nélkiil nem indokolt rendszeres sziirést végezni.

54 CMV fertozés lehetséges betegség provokal6 hatasanak vizsgalata

A virus fertdzések szerepét CD-ben eddig tobb tanulmdany vizsgalta. Feltételezések szerint a
virus a molekuldris mimikri révén, vagy az immunreguldciéra gyakorolt direkt hatdsdval
inditja el az autoimmun folyamatot. A bél lymphoid szovetében replikdlodd virusok
(enterovirus, rotavirus) aktivdlhatjdk a lamina propridban 1év6 makrofagokat, dendritikus és
egyéb sejteket és a cytokin kornyezet megvaltoztatasaval kedveznek a gluten éltal indukalt
autoimmun torténéseknek. A virus infekcié hatdsara termelddo 1. és Il-es tipusu interferonok
novelhetik az intestindlis permeabilitast és eldsegitik a HLA-DQ2 és DQ8 molekuldk
expresszalodasat az APC felszinén (190). A fertdz€s altal okozott szdveti destrukcidé sordn a
TG2 fokozott termelddésével is szamolni kell, aminek szintén pathogenetikai szerepe lehet a
CD indukéldsaban.

Stene és mtsai prospektiv tanulménya szerint a rotavirus fertozés genetikailag fogékony fiatal
gyermekekben megndvelheti a CD rizikéjat (191). Ennek direkt bizonyitékat Zanoni €s mtai
szolgaltattdk. Aktiv CD betegek szérumdban egy olyan autoantigén peptidet azonositottak,
amely homol6giat mutatott tobbek kozott a rotavirus strukturdlis VP-7 proteinje és a TG2
autoantigénje, valamint a TLR4 kozott. Az ellene termel6do ellenanyag ELISA és Western
blot tesztekben képes volt felismerni a VP-7 fehérjét és keresztreagalt a TLR4 molekulaval
(192). Fenti adatok mellett szdl, hogy a rotavirus polyclonalis B-sejt aktivaciét okoz, ami azt
sugallja, hogy a fert6zésben fontos szerep jut a TLR4-en keresztiil az innate immunvalasznak
(193).

A 12-es tipusi adenovirus szaporodasi ciklusaban képzddd korai fehérje, az E1B és az a-
gliadin parcidlis homolég szekvencidkkal rendelkeznek, ami az immunoldgiai kereszt
reaktivitds révén szerepet jatszhat a CD kialakuldsdban. Ezt a hipotézist tdmogatja, hogy
Kagnoff és mtsai kezeletlen CD betegek szérumdnak 89%-dban adenovirus 12 elleni
neutralizal6 antitesteket taldlt, ugyanakkor az adenovirus 18 és az echovirus 11 fert6zést nem
tudtdk bizonyitani (194). A perzisztdld adenovirus fert6zés etiologiai szerepe ellen viszont az

sz0l, hogy CD betegek biopszids mintdiban az E1B virus protein prevalencidja alacsonynak
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bizonyult (195). Carlsson és mtsai sem taldltak Osszefiiggést a terhesség alatti enterovirus
fert6zés és a 15 évesnél fiatalabb gyermekekben diagnosztizdlt CD prevalencidja kozott (196).
Sajét betegcsoportunkban a CMV esetleges koroki szerepét vizsgéltuk. A CMV fontos humén
kérokozd, az dltala okozott betegség a tiinetmentes forméatdl az életet veszélyeztetd, silyos
generalizalt fert0zésig véltozhat, és a gasztrointesztindlis rendszert is érinti. A CMV
lehetséges etioldgiai szerepét a CD autoimmun mechanizmusdban a kordbban 4ltalunk is
észlelt magas anti-DNS antitest pozitivitdsi ardny vetette fel, valamint homol6g szekvencidk
jelenléte a TG2 N-termindlis domain-jében. Emellett Lunardi és munkatarsai kimutattdk
(197), hogy a CMV késdi proteinjével keresztreakciét mutathatnak a sclerosis multiplexben
szenvedO betegek savoiban 1évo antitestek.

A CMV fert6zés sordn a bélrendszer lumindlis infekcidja gyakori manifeszticid, leginkabb
oesophagitis, duodenitis és colitis jelentkezik, amelyekkel els6sorban az immunolégiailag
karosodott egyénekben, igy AIDS, szervtranszplanticid, immunszupressziv kezelés estén kell
szamolni. Az immunkompetens gyermekek CMV asszocidlt gasztrointesztindlis fertdzése
azonban szokatlan megjelenésnek szamit. Az irodalomban ko6zolt néhany esetben a CMV
fert6zés éaltalaban valamilyen gasztrointesztindlis alapbetegséggel egyiitt 1épett fel, igy
tehéntejfehérje allergidval (198), Menetrier betegséggel (199), vagy eosinophil
gastroenteritissel (200). Egy 12 honapos csecsemdben invaginécié és intestindlis perfordcid
jart a CMYV enteritissel (201). Intraktabilis hasmenés hatterében is diagnosztizaltak akut CMV
infekciot (202, 203).

Az akut fert6zést jelzé anti-CMV IgM és IgG pozitivitast vizsgdlt betegeink 3,7%-aban
mutattuk ki. Patra és mtsai egy nyolcéves vizsgalati periddusban 6580 valogatds nélkiili
endoszkdpos, gasztrointesztindlis mucosélis biopszids mintat értékelt és 9%o gyakorisaggal
taldltak CMV pozitivitast a jellegzetes zarvanyok megléte alapjan (204). A pozitiv mintdk
kozel egyharmada (31,5%) immunkompetens betegekbdl szarmazott. Az altalunk detektalt
mintegy tizszeres pozitivitdst magyardzhatja, hogy minden vizsgilt beteg emésztOszervi
betegségben szenvedett, a fertdzés kimutatdsa eltérd moddszerrel tortént és a mintdk fiatal
gyermekekbdl szarmaztak. Tu és mtsai a CMV specfikus Thl immunvélasz csokkenését
tapasztaltak fiatal gyermekekben (205). A felndttekhez viszonyitott eltérés megmagyarazhatja
a virus gyors szérddasat és az egyébként immunkompetens betegekben okozott dtmeneti
immunszuppressziot, ami sokkal jellemzdbb ebben az életkorban.

A szovettani vizsgélattal igazolt CD betegekben ritkabb volt a korabbi CMV fertozést jelzo
IgG pozitivitds, mint a boholyatrophidt nem mutaté csoportban. Eredményeink nem

tdmasztottdk ald azt a hipotézist, hogy a CMV fertdzés trigger faktorként szerepelne a CD
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immunoloégiai torténéseinek indukdldsdban. A kontroll csoportban észlelt szignifikdnsan
gyakoribb, 50%-o0s IgG és a 7,5%-os 1gG/IgM pozitivitds felveti a CMV fertézés koéroki
szerepét az intraktabilis hasmenés hatterében, ezért fiatalkori, makacs diarrhoea esetén

immunkompetens betegekben is érdemes a szeroldgiai vizsgalatot elvégezni.

5.5  Mikrobialis sejtfalkomponensekre adott szeroldgiai valasz vizsgalata

A glikozidos kotéssel osszekapcsolt, azonos monoszacharid egységekbdl felépiild glikanok a
vorosvértestek, az immunsejtek €s a mikroorganizmusok uralkodé sejtfelszini komponensei.
A humordlis és celluldris immunrendszer fontos molekuldi, mivel szerepet jitszanak a sejtek
kozotti kapcesolat 1étrejottében, az innate immunvalaszban és az elleniik termelddd antitestek
ismerik fel a patogének felszinén 1évo szénhidrat komponensekbdl felépiilé antigéneket. Ezek
az ellenanyagok az egészséges emberek szérum 0ssz-IgG és IgM koncentracidjanak jelentds
hanyadat képezik, de Osszefiiggésbe hozhatdk szdmos autoimmun betegséggel is (206,207).
Ez magyardzza, hogy az anti-glycan antitesteket a gyulladdsos €s autoimmun betegségek
lehetséges biomarkereként tartjdk szamon.

Hasonlé megfigyelések sziilettek a Saccharomyces cerevisiae elleni antitestekkel (ASCA)
kapcsolatban is. A siitd- és sorélesztOben taldlhaté Saccharomyces cerevisiae sejtfaldban 1€vo
oligomannéz struktira az innate immunrendszer sejtes elemei, a makrofagok
mannodzreceptordhoz kotddve TNF-a és egyéb cytokinek felszabaduldsidt eredményezi.
Elképzelheto tehat, hogy ezek a mikrobidlis antigének olyan koros folyamatot inditanak el,
aminek a gaszrointesztinalis nyélkahartya kdrosodasa lesz a kovetkezménye. Az ASCA
kimutatdsaval eddig els6sorban gyulladdsos bélbetegségekben (IBD) szereztek tapasztalatot
(208-210). Barta és mtsai 16 CD beteg szérumédban vizsgaltdk az ASCA eld6forduldsat és
relativ magas prevalenciat taldltak (211).

Vizsgdlatunkban a gASCA, AMCA, ACCA és az anti-OMP ellenanyagok prevalencidja
szignifikdnsan magasabb volt a CD betegekben, mint az egészséges kontrollokban. Ez az
eredmény az IBD és a CD kozotti hasonlésagra irdnyitja a figyelmet. Az irodalomban nem
taldlhaté nagy CD beteganyagon anti-glycan ellenanyag vizsgalat, ezért tartjuk fontosnak a
megfigyelésiinket. A bél epitheliumdn athatolé mikrobidlis antigének szisztémds ellenanyag
valaszt indukdlnak CD-ben. A betegség kezdetén a 42 beteg kozel 70%-a volt pozitiv legalabb
egy vizsgéalt antitestre, ami a mikrobidlis antigénekkel szembeni tolerancia elvesztését tiikkrozi.

Az endogén bélfloraval szemben kialakult immunreakcidénak szerepe lehet a CD
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patogenezisében is. A bél lumenében jelenlévo bakteridlis antigének az innate immunrendszer
stimuldlasdval vezetnek a CD4" T-sejtek aktivdcidjdhoz. Ennek bizonyitékdul Forsberg és
mtsai a pdlcika alakid baktériumok gyakoribb adherencidjat mutattdk ki CD betegek jejunélis
mucosdjidban az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (212). Collado és mtsai is taldltak
kiilonbséget az egészséges €s az aktiv CD betegek széklet bakterioldgiai vizsgalatakor, ami
Osszefiiggésben volt az epidemioldgiai adatokkal és a CD-ben taldlt anyagcsere eltérésekkel
(213).

Az antimikrobidlis antitestek jelenléte a szérumban a gluten &ltal provokalt gyulladés
kovetkeztében masodlagosan megndtt intestindlis permeabilitdssal is Osszefiiggésbe hozhatd,
amit az anti-glycan €s a coeliakia antitestek egyiittes jelenléte kozott megfigyelt kapcesolat is
alatamaszt. Betegeinkben a szigoru glutenmentes diéta alatt az anti-glycan ellenanyagok
pozitivitdsa teljesen eltlint, és minden ellenanyag koncentraciéja szignifikdnsan csokkent.

A nem-specifikus antitestek széles spektrumat irtdk eddig le CD-ben. Diagnosztikus értékiik
eltérd, legtobbjiik Osszefiigg a szoveti kdarosodds mértékével. A kiilonféle mikrobidlis
antigénekkel szembeni antitestek klinikai jelentdsége CD-ben még kevéssé ismert,
diagnosztikus markerként valé alkalmazdsuk kétséges. Magas titerben valo jelenlétiik felveti a
hosszu ideje fenndll6 szoveti kdrosodast, ill. j6 diétds compliance mellett CD betegekben az
IBD térsuldsat. Tovabbi klinikai tanulmédnyok sziikségesek a szeroldgiai vizsgédlatok klinikai

jelentdségének valodi megismeréséhez.

56 UJMEGALLAPITASOK

1. A TG2 autoantitestek gyors, helyszini kimutatdsa javitja a betegek felismerésének
hatasfokét, valamint lehetové teszi a csalddtagok €s a populdcié minimalisan invaziv
szlirését. A diétdzo CD betegek gyorsteszttel végzett ellendrzése hatdssal van a diétés
fegyelemre és idOveszteség nélkiil alkalmazhat6 az intervencio.

2. A gluten bevitelnek jelentds negativ szerepe van aktiv CD-ben a HBV vakcinaciot
kovetd immunvélasz kialakuldsdban. A glutenmentes diétat tartd prospektiven
immunizalt CD betegekben az egészségesekhez hasonlé ardnyban alakul ki
szerokonverzi6. A HBV oltés utdn szeronegativ coeliakids betegeknél a revakcindciot
ellendrzott glutenmentes diéta alatt ajanlott elvégezni. A HLA-DQ2 hordozas
onmagaban nem jar a HBV vakcindcidra adott elégtelen humorélis immunvalasszal. A

Hp fenotipusok nem befolyésoljdk az anti-HBs szerokonverziét.
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3. A non-organ specifikus autoantitestek magas prevalencidjat igazoltuk CD betegekben.
A non-organ specifikus autoantitestek pozitivitdsa esetén indokolt coeliakia sziirést
végezni.

4. A CMV fertézésnek nincs trigger szerepe a CD kialakuldsdban. Intraktédbilis
hasmenésben immunkompetens betegekben acut CMV fertdzést igazoltunk.

5. A mikrobidlis antigének ellen termelodd antitestek jarulékos markerek a CD

diagnosztikdjaban €s gluten eliminacidjdval eltlinnek a keringésbdl.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az eurdpai populécié legalabb 1%-at érintd CD az egyik leggyakoribb autoimmun betegség.
Felismerésének f6 eszkoze a betegségre jellemzd szeroldgiai tesztek alkalmazdsa. A coeliakia
specifikus autoantitestek a TG2 ellen irdnyulnak. Vizsgélataink sordn a betegek sajét
vorosvérsejtjeiben taldlhat6 TG2 felhaszndldsdn alapuld, laboratériumi felszerelést és
jartassagot nem igényld mdédszert alkalmaztuk a CD diagnosztikdjaban. A helyszini gyorsteszt
segitségével az eredmények gyorsabban allnak a vizsgald orvos rendelkezésére és a teszt nem
orvos egészségiigyi személyzet vagy maga a beteg altal otthon is elvégezhetd. Az ujjbegybdl
nyert teljes vérrel végezhetd gyorsteszt a vérmennyiséget és a vérvételi modszert tekintve is
kisebb megterheléssel alkalmazhaté kisgyermekeknél, mint a hagyomdnyos, periférids
véndbol torténd vérvétel a savivizsgdlatokra. A gyorsteszttel végzett ellendrzés és a koros
eredmény alapjan végzett intervencid rovidebb idot igényel és csokkenti az egyéb irdnyu
invaziv vizsgédlatok szdmdt, ugyanakkor javitja a diétds fegyelmet €s betegek kezeltségi
allapotat, valamint lehetové teszi a csalddtagok €s a populacié minimadlisan invaziv szlrését.
A coeliakidra jellemzé HLA-DR3:DQ2 haplotipusok befolydsoljak a T-lymphocytdk
aktiviacidjat és gyakorlatilag az immunrendszer cytokin termeléssel Osszefiiggd minden
aspektusat. Azt vizsgaltuk, hogy a protein természetli HBsAg-re adott protektiv ellenanyag
termelésben megnyilvanulé lymphoproliferativ vélasz sériil-e coeliakidban. Eredményeink
arra utalnak, hogy a HLA-DQ2 hordozds 6nmagédban nem jar a hepatitis B vakcinacidra adott
elégtelen humoralis immunvalasszal. Az ellenanyagvdlasz csokkent volt a még fel nem ismert
és ezért még nem kezelt CD betegekben, azonban a prospektiven immunizélt, glutenmentes
diétat tartokban normélis immunvalasz alakult ki. A non-responder allapot tehat nem alland6
kiséro jelensége a betegségnek, ezért a revakcinicidt a gluten elimindcidja utdn érdemes
elvégezni. Nem taldltunk vizsgalatunkban Osszefiiggést a hepatitis B vakcindcidra adott
immunvélasz és a betegek haptoglobin polimorfizmusa kozott.

A coeliakidra nem specifikus szeroldgiai vizsgdlatok alkalmazdsa napjainkban is vitatott.
Vizsgalataink sordn kerestiik a non-organ specifikus autoantitestek és az anti-glycan antitestek
diagnosztikai értékét és ezek Osszefiiggését a glutenmentes diétdval. Az eredményeink azt
mutatjdk, hogy jelenlétiik kapcsolatban van a betegség aktivitdsaval, ami egyrészt a szoveti
karosodds, madsrészt a mikrobidlis antigénekkel szembeni tolerancia elvesztésének a
kovetkezménye. Egyéb autoimmun betegség hidnyaban ezek a masodlagos antitestek a gluten

elimindcigjara eltlinnek a keringésbdl. Mds célbol végzett vizsgalatuk pozitiv eredmény
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esetén felveti coeliakia fenndlldsat is, ezért javasolt ilyen esetekben a betegségre specifkus
antitestek szlird vizsgédlata. Vizsgaltuk még az anti-CMV ellenanyagok prevalencidjat
kronikus hasmenésben, €s azt taldltuk, hogy jelenlétiik nem fiiggott 6ssze a coeliakidval.

Ertekezésemben a CD-ben alkalmazhaté betegségre specifikus és egyéb kiegészité szerolégiai
vizsgalatok felhaszndldsdnak kiillonb6zé mddjait kivantam bemutatni. Alkalmazasuk
segitséget nydjt mind a betegség diagndzisdnak feldllitdsdban, mind a diétds intervencid
kovetésében, valamint a fert6z6 betegségek elleni prevencidban is. A patomechanizmusban

betoltott szerepiik tovabbi kutatdst igényel.

SUMMARY

Celiac disease (CD) which affects at least one percent of the population in Europe is one of
the most frequent autoimmune diseases. The main tools for diagnosing the disease are specific
serological tests followed by confirmatory small intestinal histology in positive cases. Celiac
specific autoantibodies target the enzyme tissue transglutaminase (TG2).

In our studies, we showed that CD can be detected by a rapid method based on the use of TG2
antigen in the patients’ own red blood cells, which does not need either laboratory equipment
or skills. The CD rapid test enables the doctor to get the results more quickly. Furthermore, it
can be done by the patient himself at home. Whole blood fingertip sampling requires less
blood and it is less stressful for small children than traditional venous blood sampling for
serum examinations. Screening by the onsite rapid test and biopsy intervention following a
positive result need less time and diminish the number of other invasive tests. Rapid antibody
determinations also improve the dietary compliance and the status of the patients. Family
members and the population can also be screened by a minimally invasive method in this
way.

HLA-DR3:DQ?2 haplotypes that are specific to CD affect the activation of T lymphocytes and
practically all aspects of the immune response related to cytokine production. In our study, we
examined whether production of protective antibodies to the protein-like HBsAg is
diminished in CD. We found that HLA-DR3:DQ2 carriers do not necessarily have insufficient
humoral immune response to HBV vaccination. Specific antibody production was lower in
undiagnosed and therefore untreated CD patients. However, patients prospectively immunized
on a gluten-free diet showed normal immune response. We concluded that the non-responder

status is not permanent in CD, so revaccination is indicated after gluten elimination. No
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correlation was found between the immune response to the HBV vaccination and haptoglobin
polymorphism of the patients.

The use of serological tests that are non-specific to CD has long been disputed. Our study also
evaluated the diagnostic value of non-organ specific autoantibodies and anti-glycan antibodies
as well as how they are affected by the gluten free diet. We found that their presence depends
on the activity of CD. That is partly due to tissue damage and partly to the loss of tolerance to
microbial antigens. The above antibodies seem to be secondary, and in the absence of other
autoimmune diseases, they disappear from blood when gluten is eliminated. When they are
present or found accidentally during other examinations, CD should be suspected, however
use of these tests is not sensitive enough to find all CD patients. The prevalence of anti-CMV
antibodies was also studied in patients with chronic diarrhoea, but their presence was not
found to be related to CD.

The aim of my thesis was to present the different ways how disease specific TG2-targeted
antibody tests and other serologic tests can be applied in clinical settings and how are they
immunologically interrelated. They are useful to facilitate the diagnosis of CD and the
monitoring of the dietary intervention, as well as the prevention of contagious diseases. The

role they play in the pathomechanism of CD needs further studies.
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