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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

ACCA: anti-chitobioside carbohydrate 

elleni antitest 

AMCA: anti-mannobioside carbohydrate 

elleni antitest 

Anti-DNS: dezoxiribonukleinsav elleni 

antitest 

ANF: anti-nukleáris faktor 

Anti-HBc: hepatitis B core antigén elleni 

antitest 

Anti-HBe: hepatitis B „e” antigén elleni 

antitest 

Anti-HBs: hepatitis B felületi antigén 

elleni antitest 

APC: antigén prezentáló sejt 

ARA: reticulin antitest 

ASCA: Saccharomyces cerevisiae elleni 

antitest 

CD: coeliakia 

CI: konfidencia intervallum 

CMV: cytomegalovírus 

CT: Computerised Tomography 

DNS: dezoxiribonukleinsav 

DH: dermatitis herpetiformis 

EATCL: enteropathia asszociált 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 felületi antigén 

HBV: hepatitis B vírus 

HLA: human leukocyta antigén 

Hp: haptoglobin 

IBD: gyulladásos bélbetegség 

ICOS: inducible co-stimulator 

IDDM: insulin dependens diabetes 

mellitus 

IEL: intraepitheliális lymphocyta 

IFN-γ: interferon-γ  

IL: interleukin 

ISR: immun status ratio 

JEA: jejunális antitest 

MHC: major hisztokompatibilitási 

komplex 

OMP: bakteriális külsı membrán protein  

PKC: protein kináz C 

TCR: T-sejt receptor 

TGA: transzglutamináz (TG2) specifikus 

antitest 

TG2: szöveti (2-es típusú) ranszglutamináz 

TLR: Toll-like receptor 

TNF-α: tumor necrosis factor- α  
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1. BEVEZETÉS 

 

A gyermekgasztroenterológia a gyermekkori gyomor-bélrendszeri betegségekkel foglalkozó 

önálló tudományág. Szorosan kapcsolódik a gyermekgyógyászathoz és a 

gasztroenterológiához, de határterületét jelenti többek között az infektológiának és az 

immunológiának is. A gyomor-bélrendszeri panaszok nagyon gyakoriak gyermekkorban, 

hiszen kevés az olyan gyermek, aki átmenetileg vagy krónikusan ne panaszkodna pl. hasi 

fájdalomra, hasmenésre, hányingerre, étvágytalanságra vagy székrekedésre. A helyes 

diagnózis felállítása és a megfelelı kezelés azért is fontos számukra, mert a krónikus 

betegségek és szövıdményeik hatással vannak a felnıttkorra és gyakori a más szervrendszert 

érintı kórképek társulása is. Ennek a kihívásnak megfelelve az utóbbi évtizedekben a 

gyermekgasztroenterológia hatalmas fejlıdésen ment keresztül.  

A coeliakia (CD) vagy glutenszenzitív enteropathia genetikailag fogékony egyénekben a 

kalászos gabonafélék gluten frakciója által indukált autoimmun enteropathia. Változatos 

intesztinális és extraintesztinális tünetek jellemzik, de van úgy, hogy tünetmentes formában 

perzisztál. Európában a lakosság legalább 1%-a érintett. A szőrıvizsgálatok tanúsága szerint 

azonban az esetek 85-90%-át nem diagnosztizálják (1). A betegség az egész élet folyamán 

tart, a betegségi tünetek gyermekkorban és felnıttkorban egyaránt megjelenhetnek.  

A CD prevalenciája és a betegség megjelenésének idıpontja drámaian megváltozott az elmúlt 

30-40 évben (2). Korábban az újonnan diagnosztizált betegek többsége 2 évesnél fiatalabb 

volt és csupán a CD-re jellemzı klinikai tünetek fennállása esetén keresték a betegséget. A 

klinikailag megtalált esetek azonban a „coeliakiás jéghegy” csúcsát reprezentálják, a 

klinikailag csendes, vagy látens formák gyakorisága 3-20-szor nagyobb ennél. Ez azt jelenti, 

hogy a CD betegek többsége klinikailag nem ismerhetı fel.  

A diagnózis a vékonybélben kialakult boholyatrophia és a CD-re jellegzetes autoantitestek 

kimutatásán alapul. A diagnosztikus vékonybél biopszia invazív vizsgálat, ezért a betegségre 

jellemzı tüneteket mutató betegek, a rizikó csoportok és a populáció szőrésének 

szempontjából egyaránt nagy jelentıséggel bírnak a vérbıl, non-invazívan kimutatható 

coeliakia specifikus antitestek. A tünetszegény betegek felismeréséhez azonban az antitest 

kimutatások széleskörő alkalmazása szükséges (3,1). A konvencionális endomysium antitest 

(EMA) kimutatás igen specifikus, jóllehet a vizsgálat gyakorlott értékelıt és nem mindenhol 

hozzáférhetı immunfluoreszcens felszerelést kíván (4). A transzglutamináz antitest (TGA) 

vizsgálatok egy homológ antitestet mutatnak ki, de a kereskedelmi módszereknek nem mindig 
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megfelelı a specificitása és a prediktív értéke.  Emellett a szöveti transzglutamináz (TG2) 

alapú, laboratóriumi antitest kimutatás, drága, centralizált és speciális laboratóriumi hátteret 

igényel és az eredmények nem állnak azonnal az orvos rendelkezésére. A klinikai 

diagnosztikában azonban, különösen a súlyos állapotú betegeknél gyors döntésekre van 

szükség, ezért joggal merül fel az igény egy friss vérmintából végezhetı, helyszíni vizsgálatra 

alkalmas gyorsteszt használatára.  

A genetikai vizsgálatok azt igazolták, hogy a CD-re jellemzı és egyben obligát feltétel a 

HLA-DQ2 vagy DQ8 hordozás.  A gliadin peptideket a HLA-DQ2 vagy DQ8 molekulákkal 

rendelkezı antigén prezentáló sejtek mutatják be a T-lymphocytáknak, ez indítja el a szöveti 

károsodást eredményezı kóros immunreakciókat. A HLA-DQ2 és DQ8 allélek hordozása 

egyéb betegségekre, patológiás állapotokra is hajlamosít. Ezek közé sorolhatók a különféle 

autoimmun betegségek, valamint pl. a hepatitis B vakcinációra adott elégtelen immunválasz 

is. Nem eldöntött kérdés, hogy a HLA-DQ2 hordozás önmagában elegendı-e a hepatitis B 

non-responder állapot kialakulásához és hogy a környezeti tényezık, így coeliakiás 

betegekben a glutenbevitel ezt milyen mértékben befolyásolják.   

A CD multifaktoriális betegség és a kóros tüneteket a kalászos gabonafélékben lévı gluten 

provokálja. Kifejlıdéséhez egyéb környezeti tényezık is hozzájárulhatnak, így genetikailag 

fogékony gyermekeknél a gluten bevezetésének ideje (5,6). Az infekciós immunológia terén 

szerzett új ismeretek, az adaptív és a természetes immunitás tanulmányozása vetette fel a bél 

lumenében lévı mikrobiális antigének és a CD kialakulása közötti lehetséges kapcsolatot. Az 

elképzelést támogatja, hogy a gyermekek nagymértékben fogékonyak a gasztrointesztinális 

infekciók iránt és bizonyos években a CD szezonalitását figyelték meg (7). 

Immunszupprimált betegekben a CMV fertızés súlyos gasztrointesztinális tüneteket okoz. 

Felvetıdik a kérdés, hogy kisdedkorban, amikor az immunrendszer még éretlen, a CMV 

fertızés vajon összefüggésbe hozható-e a súlyos malabszorpciós formában jelentkezı CD-

vel?     

A CD-rıl szerzett új ismeretek tehát újabb kérdéseket vetnek fel. Munkám célja az volt, hogy 

a betegségre specifikus transzglutamináz autoantitest gyors kimutatásával minél hamarabb 

megtaláljuk a sokszor más diagnózissal kezelt CD betegeket. Tanulmányoztam a hepatitis B 

immunizációra adott humorális immunválaszt coeliakiás betegekben, továbbá a 

szerokonverziót befolyásoló tényezıket az immunizált betegekben.  Másrészt a coeliakia 

specfikus antitestek kimutatása mellett kutattam, hogy az egyéb szerológiai vizsgálatok 

milyen mértékben járulhatnak hozzá a CD betegek felismeréséhez, a klinikai és kezeltségi 

állapotuk megítéléséhez.   
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CÉLKITŐZÉSEK 

 

1. Jelen munka egyik célja volt értékelni az endogén, friss transzglutamináz antigén 

felhasználásával mőködı, IgA típusú TG2 elleni antitestek helyszíni kimutatásával 

győjtött eredményeinket és ezt összevetni a konvencionális szerológiai tesztekkel 

(EMA, TGA kimutatás). Célom volt annak a vizsgálata is, hogy a fenti, helyszíni 

gyorsteszttel megszerzett azonnali eredmény milyen elınyt jelent a beteg és a 

vizsgáló számára. 

2. Jelen munka másik célja volt felmérni CD betegek között a hepatitis B 

immunizációt követı szerokonverziót és megvizsgálni, hogy milyen összefüggés 

van az anti-HBs ellenanyag koncentráció és a glutenmentes diéta között. 

Tanulmányozni kívántam a hepatitis B immunizációban részesült CD betegekben a 

haptoglobin polimorfizmusát.  

3. Ezen túl célom volt megvizsgálni a periférás vérben a lymphocyta sejtfelszíni 

markerek és a non-organ specifikus autoantitestek gyakoriságát CD-ben és 

összefüggést keresni az autoantitest pozitivitás és a glutenmentes diéta között.  

4. Célul tőztem ki, továbbá annak vizsgálatát, hogy a CD provokálásában specifikus 

infektív ágensként szerepelhet-e CMV fertızés, észlelhetı-e az átlagosnál 

gyakrabban friss szerokonverzió a tünetek megjelenése elıtt.   

5. Végül vizsgálni kívántam egyes mikrobiális sejtfal elleni antitestek (anti-glycan 

ellenanyagok) prevalenciáját és esetleges diagnosztikus értéküket kezeletlen és 

kezelt coeliakiás betegekben. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1 Coeliakia 

 

A coeliakia (CD) genetikailag fogékony egyénekben a kalászos gabonafélék gluten fehérjéi 

által indukált autoimmun betegség és kialakulását a T-sejtek gluten iránti szelektív 

intoleranciája okozza. Az adaptív és a természetes (innate) immunrendszer kóros 

immunológiai történései a vékonybél jellegzetes károsodásához vezetnek, amit 

boholyatrophia, crypta hyperplasia és az epithelium, ill. a lamina propria lymphocytás 

infiltrációja jellemez. A CD multifaktoriális betegség, kialakulásában környezeti és genetikai 

faktorok egyaránt szerepet játszanak. Európában a népesség megközelítıleg 1%-a érintett, a 

valódi gyakoriság azonban a felismert eseteknél lényegesen nagyobb. A magyarországi 

prevalencia gyermekeknél 1-1,3% (8). 

A betegséget már az ókorban is ismerték, de csak az utóbbi 50 évben vált az egyik 

legintenzívebben kutatott kórképpé. Elsı leírását a kappadókiai Aretaeusnak tulajdonítják a II. 

századból (9). Az elnevezés is tıle származik a görög eredető „koilia” szóból, ami hasat 

jelent. Történelmi mérföldkövet jelentett a betegség megismerésében többek között Gee, 

Dicke és Dieterich egy-egy jelentıs felfedezése. Samuel Gee foglalta össze 1988-ban a 

betegség klinikumát, Willem Dicke azonosította trigger faktorként 1950-ben a glutent (10) 

(11) és Walburga Dieterich mutatta ki az endomysium antitest autoantigénjét, a szöveti 

transzglutaminázt 1997-ben (12).   

 

2.1.1 Epidemiológia 

 

Egy 1950-bıl származó jelentés szerint Angliában és Walesben 1:8000, Skóciában 1:4000 

volt a CD kumulatív incidenciája (13). Ezek a vizsgálatok a betegségre jellemzı klinikai 

tüneteken alapuló azonosítást alkalmazták, amit késıbb felváltottak a megbízható, 

specifikusabb szerológiai tesztekkel végzett szőrıvizsgálatok. Ennek köszönhetıen a hetvenes 

évek alatt Írországban, Skóciában és Svájcban az incidencia már 1:450-500 között alakult (14, 

15,16). A növekvı incidencia hatást gyakorolt az étkezési szokásokra és a gluten tartalmú 

ételeket késıbbi életkorban vezették be a csecsemıtáplálásba. Ezzel magyarázták a CD 

gyakoriságának csökkenését (17), ami azért megtévesztı, mert a CD típusos, manifeszt 

formájának a csökkenését kiegyenlíti az idısebb gyermekekben és a felnıttekben felismert 
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csendes és látens betegség (18). A legnagyobb epidemiológiai vizsgálatot Olaszországban 

végezték több mint, 17 000 iskoláskorú gyermekek bevonásával. A prevalencia 1:184, az 

ismert és a korábban nem diagnosztizált esetek aránya 1:7 volt (19). Véradók között 

Svédországban 1:256 gyakoriságot észleltek (20) és hasonló adatot közöltek Amerikából is 

(21,22). Észak-Írországban 1:152 arányú prevalenciáról számoltak be (23). Mai ismereteink 

szerint a lakosság 1%-a érintett Európában (24,25). A betegség prevalenciájának emelkedése 

azonban napjainkban is számottevı. Mäki M. és mtsai  finnországi vizsgálatuk alapján 

mutattak rá a gyakoriság 20 év alatti megduplázódására (26).  A CD földrajzi területenként 

eltérı prevalenciáját az 1. táblázat mutatja. 

Referencia  Ország  Populáció  n Teszt  Prevalencia 
                                                                                                                                                       
Grodzinsky, E . (20) Svédország véradók  1866 AGA              1:256
  
Johnston, S.D.  (23) É-Írország felnıttek  1823 EMA,AGA  1:152
 
Catassi, C. (19) Olaszország gyermekek (6-15 év) 17201 AGA   1:184
 
Kolho, K.L. (27) Finnország felnıttek  1070 EMA   1:130
 
Maki, M. (25)  Finnország gyermek (7-16) 3654 EMA,TGA  1:99 
 
Csizmadia, C.G. (28) Hollandia gyermekek  6127 EMA   1:198
 
West, J. (29)  Anglia  felnıttek  7550 EMA   1:83 
 
Tatar, G. (30)  Törökország véradók  2000 TGA   1:77 
 
Korponay-Szabó, I. Magyarország gyermekek (3-6 év) 427 EMA   1:85 
(8) 
Korponay-Szabó, I. Magyarország gyermekek (6 év) 2690 EMA,TGA  1:73 
(31) 
Gomez , J.C. (32) Argentina felnıttek  2000 AGA,EMA  1:167
 
Hovell, C.J. (33) Ausztrália felnıttek  3011 EMA   1:251
 
Shamir, R. (34) Izrael  felnıttek  1571 AGA,EMA,TGA 1:157
 
Pratesi, R. (35) Brazilia felnıtt, gyermek 4405 EMA   1:275
 
Fasano, A. (22) USA  felnıttek  4126 AGA,EMA,TGA 1:133
 
     
1. táblázat: A coeliakia földrajzi területenként eltérı prevalenciája. 
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2.1.2 Pathogenesis 
 

2.1.2.1  Genetikai faktorok 
 

A genetikai faktorok szerepét egyértelmővé teszi számunkra, hogy a CD az elsı fokú 

rokonokban 20-30-szor gyakoribb, mint az átlag populációban és monozygota ikrekben a 

konkordancia több mint, 75% (36). Voltaképpen minden CD beteg hordozza a HLA-DQ2 

(DQA1*05, DQB1*02) vagy DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302) heterodimereket kódoló HLA-

DQ allélokat (37) és ez jelenleg már a diagnosztikában is felhasználható, ha a kezdeti 

szövettani illetve szerológiai lelet hiányzik, vagy nem egyértelmő. A HLA-DQ2 

heterodimérek a CD betegek legalább 90-95%-ában vannak jelen, míg a maradék 5-10% a 

HLA-DQ8 molekulákat kódoló allélokat hordozza (38). Ezek az allélok ugyan gyenge 

affinitást mutatnak a natív gliadin peptidekhez, a TG2 által deamidált negatív töltéső gliadin 

peptidek azonban jól illeszkednek a DQ2 és DQ8 antigénkötı mélyedésébe és így ismerik fel 

ıket a vékonybél T-lymphocytái, amelyek központi szerepet játszanak a betegség 

pathogenezisében (39). HLA-DQ2 homozygotáknak (a populáció 2%-a, ami a CD betegek 

25%-át jelenti) nagyobb esélye van a CD kialakulására és nagyobb mennyiségő glutenbevitel 

növeli a betegség incidenciáját. A HLA gének hordozása azonban önmagában nem elegendı 

az öröklıdéshez és a CD kialakulásához egyéb gének és locusok jelenléte is szükséges 

(40,41). Ezek közül az utóbbi években legalább 6 új locust azonosítottak, de ezek egyenként 

csak csekély rizikónövekedést okoznak (42). Az azonosított génszakaszok egy része más 

gyulladásos betegségekkel, pl. Crohn-betegséggel, colitis ulcerosával, rheumatoid arthritissel 

(43) is kapcsolatot mutat, vagy a gyulladásos reakcióban szerepet játszó markereket (ICOS) 

vagy interleukineket (IL2, IL21) kódol. Valószínőleg ezek a genetikai adottságok a 

gyulladásos reakció általános fokozódásához vezethetnek, és nem primer coeliakia gének.  

 

2.1.2.2  A gluten jelentısége 

 

A genetikai faktorok mellett a gluten, az endogén 2-es típusú szöveti transzglutamináz (TG2) 

és gluten-specifikus T-sejtek kölcsönhatása vezet az enteropathia kialakulásához. A gliadint 

és glutenint tartalmazó gluten molekulák szokatlanul gazdagok glutaminban (35%) és 

prolinban (15%) (44). A gluten számos immunogén peptidet tartalmaz. Ilyen fehérjéket 

azonosítottak az α- és γ-gliadinokban, valamint a kis és nagy molekulasúlyú gluteninekben. A 

búza glutenjéhez hasonló peptidek vannak az árpában (hordein), a rozsban (secalin) és kisebb 
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mennyiségben a zabban (avenin) is, amelyek képesek a gluten-reaktív T-sejtek stimulálására. 

A rizsben, a kukoricában, a cirokban vagy a kölesben megtalálható analóg proteinek azonban 

nem aktiválják a CD-t (45). A prolinban gazdag gluten molekulák részben ellenállnak a 

proteolyticus enzim degradációnak a gastrointestinális traktusban, ami számos emészthetetlen, 

több mint, 50 aminosavat tartalmazó immunotoxicus gluten fragmentumot eredményez (46). 

A T-sejt aktivációhoz minimum 9, de optimálisan 10-15 reziduális aminósav szükséges. A bél 

lumenben lévı fehérjék az epitheliális barrieren keresztül a lamina propriába kerülnek, ahol 

ideális szubsztrátként szolgálnak a TG2 számára. A TG2 alapmőködése a glutamin és lizin 

oldalláncok transzamidálása révén fehérjék közötti keresztkötések képzése. Bizonyos 

körülmények között az enzim deamidálásra is képes, ekkor glutaminból negatív töltéső 

glutaminsav keletkezik (47). Azonos peptid szekvenciák, mint a QXP és QXXF kedveznek a 

szelektív deamidálásnak. Ezek a deamidált gluten peptidek a natív peptideknél sokkal 

erısebben kötıdnek az antigén prezentáló sejt (APC) HLA-DQ heterodimérjeihez, ami 

erıteljes T-sejt aktivációt eredményez a lamina propriában. (48).  

 

2.1.2.3  A szöveti transzglutamináz 

 

A transzglutaminázok az extra- és intracelluláris térben egyaránt megtalálhatók és a fehérjék 

kalciumfüggı poszt-transzlációs módosításait katalizálják. Minden élı szervezetben 

megtalálhatók, ami megmagyarázza multifunkciós sajátosságaikat. A TG2 a fehérjék 

keresztkötésén túl aminok beépülését is katalizálja, képes deamidálni, valamint izopeptidáz, 

kináz és GTP-áz aktivitással is rendelkezik (47). 687 aminosavból áll, 4 doménje van (N-

terminális, core, barrel1, barrel2). A TG2 mellett további nyolc rokon szerkezető 

transzglutamináz fehérje ismert, ezek egy részének pontos funkciója és lokalizációja ma még 

nem teljesen tisztázott. Dermatitis herpetiformisban (DH) a domináns autoantigén az 

epidermális transzglutamináz (TG3), és a hozzá kötıdött és a bırben lerakódott IgA 

autoantitestek felelısek a bırtünetek kialakulásáért (49). A többi transzglutamináz is szerepet 

játszhat a CD speciális szervi manifesztációiban pl. az ideg-, illetve a csontrendszerben. A 

TG6 az agyi folyamatok szempontjából lehet jelentıs.  
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1. ábra: A coeliakia patomechanizmusa. A gluten peptidek az epitheliális barrieren átjutva a 
lamina propriába kerülnek. A szöveti tarnszglutamináz (TG2) által deamidált gliadin peptidek 
a HLA-DQ2 vagy DQ8 heterodimereket prezentáló sejtekhez (APC) kapcsolódva a CD4+ T- 
sejteket ismerik fel. Az aktivált CD4+ T-sejtek által kibocsátott cytokinek vezetnek az epithel 
károsodásához. Az aktivált fibroblastok és makrofágok a mátrix-metalloproteinázok (MMP-1, 
MMP-3) segítségével az extracelluláris matrix (ECM) degradációját idézik elı. Emellett 
bizonyos gluten peptidek (p31-p43) fokozzák az aktivált dentritikus sejtek IL-15 szekrécióját, 
ami az intraepitheliális lymphocyták aktivációjához vezet (NKG2D receptorokat 
expresszálnak). Ezek a sejtek cytotoxikus lymphocytává alakulnak át és az enterocyták 
további károsodását okozzák (az NKG2D ligandja az enterocyták felszínén lévı MIC-A).  A 
plasmasejtek termelik a coeliakia specifikus ellenanyagokat.   
 

 

A CD specifikus autoantitestek célpontja a TG2, ami összefüggésben lehet azzal, hogy a 

immunreakciót megindító deamidált gluten peptidek részben a TG2 mőködése révén 

keletkeznek. A deamidáció negatív töltést kölcsönöz a molekulának, ami elısegíti a HLA- 

DQ2 és DQ8 molekulákhoz való kötıdést a fehérjekötı „zsebekbe” történı illeszkedéssel 

(50). A pH csökkenésével (pH 6,0 - pH 7,3) drámaian emelkedik a deamidált peptidek aránya, 

ami azt eredményezi, hogy a deamidáció a bél enyhén acidotikus kompartmentjeiben a 

leghatékonyabb (51). Egyes deamidált gliadin peptidek a TG2 felszíni epitópjaihoz hasonló 

háromdimenziós epitópokat alkothatnak (22,52). Ez a homológia szerepet játszhat a TG2 

elleni autoimmun reakció beindításában, azonban a klasszikus hapten-carrier mechanizmus 

szerepe is valószínő (53). A szekvencia specifikus TG2 részt vesz az intestinális T-sejtek által 
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felismert epitópok szelekciójában is. A TG2 és a gluten molekulákból álló komplexek a 

gluten-reaktív helper T-sejtek segítségével közremőködnek a TG2 specifikus B-sejtek 

immunglobulin termelésében, ami TG2 ellenes IgA és IgG típusú autoantitestek képzıdéséhez 

vezet (1. ábra). A gliadin analóg anyagokkal végzett újabb kísérletek azt mutatják, hogy ezek 

képesek a TG2 aktív formáját tartósan nyitva tartani (54). Ez felveti annak lehetıségét, hogy a 

TG2 szerkezetében a gluten hatására bekövetkezı szokatlan változások is közrejátszhatnak a 

CD-re jellemzı kóros immunológiai történések eredetében.   

A TG2-specifikus autoantitesteknek (TGA) a CD patomechanizmusában betöltött szerepe 

még tisztázatlan, de valószínőleg nincs jelentıs gátló hatásuk a TG2 in vivo enzimaktivitására 

(55). Sıt, egyes szubsztrátok esetében az enzimhez kötött antitestek fokozni képesek a TG2 

keresztkötı mőködését (56). Az extracelluláris fibrinogénhez kötött TGA lerakódása a 

szövetekben azonban korai tünete lehet a CD-nek akkor, amikor a keringésben még nem 

mutathatók ki az autoantitestek vagy a bélben nincs boholy atrophia (57). Sejtes modellekben 

végzett kísérleti mérésekkel igazolták, hogy ezek az antitestek többféle biológiai hatással 

rendelkeznek, pl. gátolják a bélhámsejtek differenciálódását és fokozzák azok proliferációját 

(58,59). 

 

2.1.2.4  Gluten-specifikus T-sejtek  

 

A DQ2 vagy DQ8 molekulák által prezentált gluten peptideket a CD4+ T-lymphocyták 

ismerik fel. Az aktivált CD4+ T-sejtek Th1 és Th2 cytokineket termelnek. A szöveti 

destrukcióért a Th1 (IFN-γ, IL-1, TNF-α) cytokinek a felelısek, amelyek a bél fibroblastjaival 

mátrix-metalloproteinázokat (MMP-1, MMP-3) és egyéb mediátorokat termeltetnek (1. ábra). 

Az aktivált fibroblastok és makrofágok az MMP-k segítségével az extracelluláris matrix 

(ECM) degradációját idézik elı, amely fontos szerepet játszik a CD mucosális 

transformációjában és ennek következtében a boholyatrophia és crypta hyperplasia 

kialakulásában (60). A Th1 sejtes infiltrációt elısegítı IFN-γ termelést az IL-21 szabályozza, 

és ennek a túltermelıdését mutatták ki a coeliakiás mucosában (61).    

Az aktivált gliadin-specifikus T-sejtek helper mőködésének eredményeként CD specifikus 

autoantitestek termelıdnek a TG2 ellen (TGA).  A TGA a típusos szerológiai markere az 

aktív betegségnek és a glutenmentes diéta alatt eltőnik a perifériás vérbıl.   
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2.1.2.5  Innate immunválasz 

 

A CD-hez vezetı korai pathologiás történések magukba foglalják az innate immunrendszer 

aktivációját is (62). Az intestinális epithelium a fı szabályozója a makromolekulák korlátlan 

átjutásának az intakt intercelluláris kapcsolatuk révén. Az intestinális morfológia gyors 

megváltozásában állatkísérletes tapasztalatok alapján szerepet játszhat a fokozott 

bélpermeabilitás, amit a különbözı gliadin derivátumoknak a tight junction-ra gyakorolt 

hatásával magyaráznak (63). A zonulin dependens folyamat a protein kináz C (PKC) mediált 

aktin polimerizációjával és ennek következtében az intracelluláris cytoskeleton 

átrendezıdésével vezet a tight junction megnyílásához és az intestinális permeabilitás rapid 

megnövekedéséhez. Drago és mtsai human coeliakiás mucosán fokozott zonulin 

felszabadulást és a szignal transzdukció aktiválódását tapasztalták (64). Legújabb 

bizonyítékok alapján a szolubilis zonulin felszabadulása a gliadin által stimulált submucosális 

makrofágok aktiválódásának a következménye (65).    

Bizonyos gluten peptidek (p31-p43) az innate immunrendszer mikrobiális mintázatfelismerı 

receptorain, a Toll-like receptorokon (TLR) keresztül is felismerıdnek. Ez a CD4+ T-sejtek 

aktivációjához vezet a proinflammatorikus és kemotaktikus cytokinek felszabadulása útján 

(66). A CD-ben megfigyelhetı TLR2 és TLR4 expresszió fokozódás Th1 immunválaszt 

indukál, mely megelızheti a deamidált gluten peptidek és a HLA-DQ2 és DQ8 molekulák 

kapcsolódásával aktivált adaptív CD4+  T-sejt választ (67).    

A betegség fontos diagnosztikai jellemzıje az intraepitheliális lymphocyták (IEL) számának 

megszaporodása és aktivációja. Az intraepitheliális CD8+ T-lymphocyták NK sejt 

receptorokat (NKG2D) expresszálnak a felszínükön. Az NKG2D ligandja az enterocyták 

felszínén lévı MICA, amit a stressz, pl. a fertızések és az IL-15 indukál (68). Az 

intraepitheliális T-lymphocyták elpusztítják a MICA molekulát expresszáló enterocytákat 

direkt killing mechanizmussal, vagy a TCR aktivációs küszöb csökkentésével. Ebben a 

folyamatban az IL-15 központi szerepet játszik (62). Az IL-15 fokozza az epitheliális 

sejtfelszíni ligandoknak (pl. MICA) a megjelenéset az intestinális epitheliális sejteken, ami a 

cytotoxicus, TCR független NK-szerő sejtek célpontja. Az IL-15 termelıdés szabályozásában 

szerepe lehet a HLA-DQ molekulákhoz nem kötıdı gluten peptideknek (p31-p43) is (69).   
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2.1.3 Klinikai tünetek 

 

2.1.3.1  Klasszikus CD 

 

A vékonybél krónikus, malabszorpcióhoz vezetı betegségét eredetileg az angol Samuel Gee 

írta le 1888-ban.  Az akkor jellemzett 1-5 éves gyermekek fı tünete a hasmenés és a kahexia 

volt, a klinikai megjelenési formák gyakorisága azonban megváltozott az elmúlt 20-40 év 

során. A leggyakoribb tünetként számon tartott hasmenés prevalenciája Lo és mtsainak 227 

betegrıl szóló megfigyelése alapján 73%-ról 43%-ra csökkent, ami valószínőleg a szerológiai 

módszerek széleskörő elterjedésével van kapcsolatban (70). A klasszikus malabszorpcióval 

járó esetek száma csökkent, ugyanakkor gyakoribbá váltak az oligoszimptomás formák 

(izolált alacsonynövés, izolált anaemia) és az extraintestinális megjelenések.  

A CD típusos klinikai manifesztációja a krónikus hasmenés, a haspuffadás, a súlycsökkenés, 

az anorexia, a hányás, a hasi fájdalom és az irritabilitás. Ezek a tünetek legtöbbször a gluten 

bevezetését követıen néhány héttel vagy hónappal jelentkeznek, általában még kétéves kor 

elıtt (71). A gyakori vizes hasmenéssel, jelentıs hasi distensioval, dehidrációs shockkal 

jellemzett coeliakiás krízis jelentkezésével napjainkban már alig lehet számolni, de a 20. 

század elején még gyakori volt. Az obstipatio, a rectum prolapsus és a szájnyálkahártya 

ulceratio az egyéb gasztrointesztinális tünetekhez sorolhatók.  

Felnıttekben leggyakoribb prezentációs tünetnek számít a fáradékonyság, az anaemia, a hasi 

fájdalom és a székletürítés ritmusának a megváltozása. A CD a kalcium és a D-vitamin 

anyagcsere megváltozását eredményezheti, ezért az osteopenia és az osteoporosis okozta 

csonttörés jól ismert tünete a felnıttkori betegségnek (72,73). Késıi menarche, amenorrhoea, 

csökkent fertilitás és a visszatérı spontán abortus is gyakoribb CD-ben (74).  

Izolált transzamináz-szint emelkedés hátterében Volta és mtsai szerint 9%-ban CD áll (75) és 

a glutenmentes diéta hatására a CD betegekben a kóros enzimszintek és a máj nem-specifikus 

hisztológiai elváltozásai normalizálódnak (76).   

Változatos neurológiai tüneteket is leírtak a CD kapcsán, így összefüggésbe hozták többek 

között epilepsiával, ataxiával, neuro- és myelopathiával. A tünetek kiváltásában a genetikailag 

meghatározott egyénekben a gluten toxicitás és az autoimmun mechanizmusok állnak. A 

leggyakoribb neurológiai tünet az ataxia, amit a cerebellum perivasculáris lymphocytás 

infiltrációja, a gerincvelı és a perifériás idegek károsodása okoz (77). A patológiás 

elváltozások predilekciós helye a cerebellum, ahol a Purkinje sejtek elpusztulását a 

cerebellum atrophiája és gliosisa követi.  
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A dermatitis herpetiformis (DH) olyan krónikus, viszketı, vesiculosus bırbetegség, amely 

genetikai prediszpozició esetén glutenintolerancia következtében jön létre általában a 20-40. 

életév között. A betegek közel 100%-ában kimutathatók a glutenszenzitív enteropathia 

hisztológiai tünetei (78), habár nincs szoros összefüggés a bırtünetek súlyossága és a 

vékonybél nyálkahártya károsodás mértéke között.  A DH az intestinális glutenszenzitivitás 

következménye, de nem tekinthetı a glutenre adott direkt dermális válasznak (79). 

Hisztológiai vizsgálattal a dermális papillák csúcsán IgA csapadék mutatható ki, a lerakódott 

IgA TG3 specifikus és keresztreagál a vékonybélben található TG2-vel. Fentiek miatt a DH a 

CD bırtünetekkel járó formájának és nem egy társuló betegségnek számít. 

 

2.1.3.2  CD alcsoportok 

 

Az autoimmun betegségben szenvedık és az elsı fokú rokonok vizsgálata, valamint a 

populációszőrések világítottak rá a CD tünetmentes, de kimutatható vékonybél károsodással 

rendelkezı csendes (silent) formájára. Gyermekkorban a CD betegek majdnem 25%-a 

diagnosztizálható célzott szőréssel, amikor a betegek klinikailag még tünetmentesek (1). A 

betegség felkutatása ilyenkor szerológiai tesztekkel történik.  

A silent CD-t meg kell különböztetni a betegség latens vagy potenciális formájától, amikor a 

vékonybél szerkezete gluten fogyasztás mellett nem mutat szövettani eltérést, késıbb mégis 

boholyatrophia kialakulásával kell számolni. Ilyenkor is kimutatható azonban a CD-re 

jellemzı megemelkedett intraepithelialis γ/δ T-lymphocyta szám.            

 

2.1.3.3  Társuló betegségek 

 

A CD autoimmun betegség, amely gyakran társul más autoimmun vagy szisztémás 

betegségekkel. Duggan a CD-t nagy imitátornak nevezte és 33 olyan kórképet sorolt fel, 

amely bizonyítottan társulhat a betegséggel (80). Néhány ezek közül, pl. az 1-es típusú 

diabetes mellitus, az autoimmun thyreoiditis és az autoimmun hepatitis összefüggést mutat a 

gluten bevitellel, míg a Down szindróma, a Turner szindróma és a szelektív IgA hiány nem 

(81).  

Arató és mtsai magyarországi adatai szerint 1-es típusú diabetes mellitusban a subtotalis  

boholyatrophiával járó CD elıfordulása 8,3% (82). Egy észak-olaszországi vizsgálat CD-ben 

27% gyakorisággal mutatott ki klinikai, szubklinikai vagy potenciális autoimmun betegséget 

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

thrombocytopenia követett.   

A CD-hez zsírmáj, primer biliaris cirrhosis, primer sclerotizáló cholangitis és autoimmun 

hepatitis is társulhat (76). A májkárosodás mértéke változó és a prognózis általában attól függ, 

hogy a májat érintı autoimmun folyamat milyen mértékben reagál a gluten megvonására.    

Gyakoribb a CD elıfordulása Down szindrómában is, egyes tanulmányok szerint az esetek 7-

8%-ában mutatható ki csendes coeliakia (84,85). Ventura és mtsai CD betegekben az 

epilepsia és a cerebralis calcificatio kapcsolatát észlelték (86).  

 

2.1.4 Diagnózis 

 

2.1.4.1  Laboratóriumi vizsgálatok 

Az általános laboratóriumi eltérések a felszívódás zavara miatt jönnek létre és nem 

specifikusak a betegségre. Vashiányos anaemia, alacsony szérum összfehérje, albumin, 

kalcium, koleszterin és prothrombin szint a CD gyanúját erısítik. A széklet zsírtartalom 

mérése nem specifikus vizsgálat és szerepe elhanyagolható a CD diagnózisában. 

 

2.1.4.2  Képalkotó vizsgálatok 

A radiológiai vizsgálatoknak limitált jelentısége van a diagnózis felállításában és elvégzésük 

csak differenciáldiagnosztikai probléma vagy szövıdmények jelentkezése esetén javasolt. 

Nem-specifikus tünetként értékelhetı a vékonybelek dilatációja és jelentısen fokozott 

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

 

2.1.4.3  Szerológiai vizsgálatok 

CD gyanúja esetén elsıként a specifikus szerológiai teszteket kell alkalmazni (87). Az 

ellenanyag tesztek alkalmasak a tünetszegény betegek felismerésére, a betegség aktivitásának 

lemérésére és a diétás compliance ellenırzésére is a kezelt betegekben.    

  

2.1.4.3.1 Endomysium elleni antitest (EMA) 

Az endomysium az izomrostokat körülvevı kötıszöveti struktúra és komplex fehérje, a 

majom és human kollagén matrixban található és fıként reticuláris rostok alkotják. Az EMA 

legfıbb target antigénje a TG2, ezért az EMA vizsgálat TG2 specifikus antitesteket mutat ki a 

vérbıl immunfluoreszcens vizsgálattal a TG2-ben gazdag szövetekhez való kötıdésük alapján 

(12).  A teszt szenzitivitása 95-99%-os, specificitása 98-100% (88).  
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IgA és IgG típusú EMA létezik, az IgG EMA azonban csak a betegek egy részénél mutatható 

ki. Az IgA antitest vizsgálatok értékeléséhez ismerni kell a szérumban lévı IgA 

koncentrációt, mert szelektív IgA-hiányos CD (2-5%) esetén csak az IgG típusú EMA 

értékelhetı (8,89). 

A reticulin (ARA) és a jejunális (JEA) antitestek kimutatása reticulin rostokat tartalmazó 

szöveteken (vese, máj) történik és értékelésük ugyanaz, mint az EMA-é.  Ezek az antitestek a 

reticulin rostok felszínén lévı TG2-vel ragálnak, azaz gyakorlatilag megegyeznek az EMA 

antitestekkel (90). A nyolcvanas évek közepén végzett vizsgálatok alapján az ARA 

szenzitivitása 97%, specificitása 98% volt (91).  

 

2.1.4.3.2 Transzglutamináz autoantitest (TGA) 

A TG2 eredetileg egy cytosol eredető enzim, amely azonban az extracelluláris matrixba is 

kikerül. Az itt jelen lévı kalcium hatására aktiválódik, és keresztkötést hoz létre különbözı 

extracelluláris matrix proteinek között, mivel a donorproteinek glutaminjait az 

akceptorproteinek lizinjeivel kapcsolja össze. A gliadinok, amelyek aminosav összetételének 

legalább egyharmadát a glutamin teszi ki, az enzim kiváló szubsztrátjaként szolgálnak (91). A 

CD patomechanizmusában ismertetett T-helper válasz olyan B-sejtek éréséhez vezet, amelyek 

a gliadin, a TG2, illetve ezek komplexei ellen autoantitesteket termelnek. 

Az IgA típusú TGA mérése savóból, vagy plazmából ELISA módszerrel történik tisztított 

tengeri malac, vagy human rekombináns transzglutamináz antigén felhasználásával. A teszt 

szenzitivitása 98-100%, specificitása 95-99% (12). Az IgG típusú teszt szelektív IgA hiányos 

CD betegek felkutatásában hasznos. A TGA kimutatása az ELISA eljárás révén kisebb 

laboratóriumokban is lehetséges. A TGA kimutatásán alapuló tesztek azonban nem érik el az 

EMA kimutatás közel 100%-os specificitását, annak ellenére, hogy az EMA reakció 

értékelésében a szubjektív elemek az eljárás használatát megnehezítik és emiatt csak a 

vizsgálatban jártas, nagy centrumokban megbízható. 

 

2.1.4.3.3 TGA alapú gyorsteszt  

A gyorsteszt az IgA típusú TGA-t teljes vérbıl mutatja ki a beteg friss vagy alvadásgátolt 

vérmintájában lévı vörösvértestekbıl hemolízissel felszabadult, saját transzglutamináz 

antigénhez történı kötıdésük alapján (92). A lateralis flow formátumú gyorsteszt 

szenzitivitása 97%, specificitása 94-97% (93). A teszt újabban módosított változata jelzi, ha a 

vizsgált vérminta IgA hiányos. 
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A teszt elınye a gyors és egyszerő helyszíni kivitelezés, nem igényel tisztított, vagy 

rekombináns transzglutamináz antigént és alkalmas szőrıvizsgálatok, valamint a 

glutenmentes diéta követésére egyaránt (94).   

 

2.1.4.3.4 Gliadin antitest 

A gliadin ellen képzıdı IgG és IgA típusú anti-gliadin antitestek kimutatását napjainkban a 

megfelelı specificitás hiánya miatt nem használjuk. Izolált pozitivitása emésztıszervi tünetek 

esetén sem jelent CD-t (95). A hagyományos gliadin antitest kimutatásnál specifikusabb a 

TG2 által deamidált gliadin peptidek ellen termelıdött antitestek detektálása ELISA 

módszerrel (96). Ez a teszt gyakran akkor is pozitív, amikor a TGA a vérbıl nem, vagy 

bizonytalanul mutatható ki (97). Egyes deamidált gliadin peptidek a TG2 felszíni epitópjaihoz 

hasonló háromdimenziós epitópokat alkothatnak és valószínőleg TG2 specifikus antitesteket 

mérnek. 

 

2.1.4.4  Szövettani vizsgálat 

A CD diagnózisa a disztális duodenális vagy jejunális biopszia hisztológiai leletén alapul (98). 

Watson kapszulával, vagy endoszkóppal vett minta egyaránt alkalmas a feldolgozásra. A CD 

diagnosztizálásához 1970-ben felállított eredeti ESPGHAN (European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) kritériumokat 1990-ben módosították. Eszerint a 

betegség kezdetén kimutatott CD-re jellemzı szövettani eltérést és a glutenmentes diéta 

hatására észlelt egyértelmő klinikai választ kell figyelembe venni és nem szükséges újra 

dokumentálni a gluten terhelést követı szövettani relapsust. Felnıtt aszimptomás betegekben 

ajánlott egy késıbbi biopszia elvégzése is glutenmentes diéta mellett a mucosa szöveti 

felépülésének demonstrálására. A vékonybél szöveti szerkezete CD-ben dinamikus változáson 

megy keresztül, amelynek kezdıpontja a normális mucosa és a végpontja a totalis 

boholyatrophia. Diagnosztikus kritériumként a módosított Marsh klasszifikációt használjuk. A 

diagnózist a Marsh III. fokozatú eltérések erısítik meg.      

 

 

2.1.4.4.1 Diagnosztikus kritériumok 

 

Emelkedett IEL 

Az IEL szám emelkedése a legkorábbi és egyben a legérzékenyebb index a gluten mucosára 

gyakorolt patológiás hatásának lemérésére (99). Az ép vékonybél nyálkahártyára maximum 
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40 IEL/100 enterocyta arány a jellemzı. Ennél nagyobb IEL érték a mucosában folyó kóros 

immunológiai folyamat indikátora és egyetlen tünete lehet a glutenszenzitivitásnak (100). Az 

IEL aktivált cytotoxicus T-sejtekbıl áll (101). Az IEL szám emelkedés latens CD esetén is 

kimutatható, amikor architekturális eltérések még nincsenek, viszont szaporodnak azok a 

megfigyelések, hogy a mucosában a TG2 elleni antitest reakció jelenléte ellenére az IEL nem 

magas (57). Az IEL emelkedés önmagában nem specifikus a CD-re, autoimmun enteropathia, 

giardiasis, egyéb infekció, trópusi sprue, ételallergia és intestinális lymphoma is okozhatja.  

Egyre nagyobb az igény a glutenszenzitivitás kimutatására olyan esetekben, amikor a 

klasszikus ellapult bolyhok még nem láthatók. Ilyenkor a megemelkedett IEL alkalmas a 

korai patológiás történés jellemzésére, de hangsúlyozni kell, hogy önmagában az emelkedett 

IEL alapján a diagnózist igazoltnak tekinteni nem lehet.   

 

A lamina propria sejtes infiltrációja 

CD-ben a lamina propria sejtes infiltrációja fokozott. A plasmasejtek vannak túlsúlyban, a T- 

sejtek emelkedése kisebb mértékő. Változó számban neutrophil és eosinophil granulocyták, 

mastocyták is megtalálhatók. A sejtes infiltráció analízise hasznos, de nem specifikus a 

diagnózis felállítása szempontjából. 

 

 

Crypta hyperplasia 

A bélkárosodás kezdeti fázisában elongált crypták találhatók normális villusokkal, majd a 

bolyhok teljesen ellapulnak, vagy teljesen hiányozhatnak is és a crypták hyperlasiássá válnak. 

Korábbi feltételezések szerint a folyamat hátterében a mesenchymális sejtek által termelt 

hepatocyta növekedési faktor és az intesztinális γ/δ T-sejtek által termelt keratinocyta 

növekedési faktor áll (102,103). A totális boholyatrophia és crypta hyperplasia kialakulását az 

ECM degradációja okozza az MMP-k hatására (60). A crypta hyperplasia jelentıs 

diagnosztikus adat, amely megkülönbözteti a CD-t más eredető, hyporegeneratív 

boholysorvadással járó állapotoktól (pl. irradiáció), és fontos komponens a CD-re jellemzı 

csökkent boholy/crypta arány kiszámításához. 

 

Boholyatrophia 

Az enyhe boholyatrophia kis- és közepes fokban megrövidült és legömbölyített villusokból 

áll. Kifejezett boholyatrophia esetén csak a villusok sátorszerő maradéka látható, míg a totális 
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boholyatrophia, vagy „flat” mucosa a bolyhok eltőnését és a nyálkahártya teljes ellapulását 

jelenti.  A hisztológiai elemzés során a boholy/ crypta arány megadása kötelezı. 

 

2.1.4.4.2 Módosított Marsh kritériumok 

A Marsh szerint osztályozott szövettani változások felismerése nagy fejlıdést biztosított CD 

diagnosztizálásában.  

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

Marsh I: infiltratív típus - normális boholyszerkezet, emelkedett IEL szám 

Marsh II: hyperplasiás típus - normális boholyszerkezet, crypta hyperplasia, emelkedett IEL 

szám 

Marsh III/a,b,c: destructiv típus - parciális, subtotális, totális boholyatrophia 

Marsh IV: hypoplasticus típus - flat mucosa, normális IEL szám és normális crypta magasság 

 

2.1.4.5  HLA-DQ tipizálás 

 

HLA-DQ2 heterodimérek a CD betegek legalább 90-95%-ában jelen vannak, míg a maradék 

5-10% a HLA-DQ8 molekulákat kódoló allélokat hordozza (38). Mivel az átlag populáció 30-

40%-ában kimutathatók ezek az allélok, a DQ2 vagy DQ8 hordozás önmagában nem igazolja 

a CD fennállását. Kórjelzı szövettani vizsgálati eredmény és a vérben vagy a szövetekben 

kimutatható TGA esetén nem szükséges HLA tipizálást végezni a definitív diagnózis 

felállításához. A HLA-DQ allélok jelenléte vagy hiánya fontos a betegség rizikójának 

felmérésére a családtagok között és ajánlott azokban az esetekben, amikor a diagnózis nem 

bizonyított és a beteg glutenmentes diétát folytat (104). 

 

2.1.5 Kezelés 

 

Jelenleg a diétás kezelés az egyetlen elfogadott mód a CD terápiájában, ami a gluten teljes 

megvonását jelenti az étrendbıl. A glutenmentes diétát a beteg egész életében folytatni kell. A 

búza, rozs és árpa, valamint származékaik a tiltott ételek közé tartoznak. A zab fogyasztása 

általában nem ajánlott, mert a kereskedelemben kapható formája szennyezett lehet gluten 

tartalmú magvakkal.  

A diagnózis felállításakor észlelt hiányállapotok csak a kezelés elsı idıszakában igényelnek 

szubsztitúciót, a mucosa komplett felépülését követıen már nem.  Szigorú glutenmentes diéta 
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mellett a klinikai válasz néhány héten belül bekövetkezik, a hisztológiai javulás hónapokat, 

akár éveket is igénybe vehet.  

A glutenmentes étrend nehézségei sarkallják a kutatókat biztonságos alternatívák 

kidolgozására. Ezek közül a legígéretesebb a gluten enzimatikus degradációja. A prolyl 

oligopeptidáz képes erre, azonban a gyomorban uralkodó acidotikus pH mellett inaktív. 

Ennek lehetséges alternatívája az Aspergillus niger-ben lévı prolyl endoproteáz, amely a 

gyomorban lévı pH érték mellett is mőködıképes (105). A legújabb eredmények szerint a 

kóros immunválasz megakadályozása a HLA-DQ2 molekulákhoz nagy affinitással kötıdı 

blokkoló peptidekkel is lehetséges (106). 

 

2.1.6 Szövıdmények 

 

2.1.6.1  Refrakter sprue 

A felnıttkori betegek 7-30%-a nem reagál a glutenmentes diétára. A non-responder állapot 

lehet primer, amikor a frissen felismert CD nem reagál a megkezdett diétára, vagy szekunder, 

amikor a jól reagáló betegnél változatlan diétás fegyelem ellenére relapsus lép fel. Klinikailag 

refrakter betegséget leggyakrabban diétahiba tart fenn, vagy a perzisztáló tünet más társuló 

betegség következménye, ételintolerancia, pancreas elégtelenség. Az ulcerativ jejunitis és az 

ún. enteropathia asszociált T-cell lymphoma (EATCL) diétára refrakter súlyos 

boholyatrophiát tartanak fenn a vékonybélben és ez valójában már nem maga a CD, hanem 

annak szövıdménye. Ilyenkor általában kóros, a gluten dependenciájukat már elvesztett 

lymphocyta klónok jelenléte mutatható ki. O’ Mahony és mtsai szerint refrakternek látszó CD 

esetén elıször a CD valódiságáról kell meggyızıdni, ezt követıen ki kell zárni a lymphomát, 

majd egyéb betegséget kell keresni (107). A kezelésben az elemi diéta mellett a steroidoknak, 

a cyclosporinnak és az azathioprinnak van szerepe. Súlyos klinikai állapot esetén a fenti 

kezelés mellett teljes parenterális táplálásra is szükség lehet. 

A refrakter sprue prognózisa rossz, ezért az egyéb kezelési lehetıségek, mint az infliximab és 

az IL-15 blokkolása, intenzív kutatások tárgyát képezik napjainkban (24).   

 

2.1.6.2  Enteropathia asszociált T-cell lymphoma (EATCL) 

Az ulcerativ jejunitis és az EATCL ugyanazon betegség különbözı manifesztációja. A 

tünetek általában a jejunumot érintik, de az ileumban és extraintesztinálisan is 

manifesztálódhat.  Legfontosabb tünetek a hasmenés, a fogyás, a láz és a malabszorpció.  A 

prognózis rossz, a betegek csak 20%-a él tovább 30 hónapnál (108).  
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2.1.6.3  Rosszindulatú daganatok 

A CD-ben a rosszindulatú daganatok elıfordulása kétszerese az átlagnépességének. A 

lymphoma után (szájüreg, garat, nyelõcsõ, illetve vékonybél-lokalizációban) az 

adenocarcinoma a második leggyakoribb rosszindulatú daganat. Nem egyértelmő a 

glutenmentes diéta és daganatok jelentkezése közötti összefüggés. A legújabb adatok szerint a 

non-Hodgkin lymphoma rizikója állandó a glutenmentes diéta ellenére (109). Egyes szerzık 

az emlı carcinoma csökkent rizikóját közölték coeliakiás betegekben (110).  

 

2.1.6.4  Hyposplenia 

A CD haematológiai szövıdményei között jelentıs szerepe van a hypospleniának. 

Gyakorisága az irodalomban eltérı. Corazza és mtsai a vizsgált betegek 32,8%-ában mutatta 

ki és a prevalenciát legjobban a gluten expositio tartama befolyásolta (111). A hypospleniás 

CD betegek a memória B-sejtek károsodott mőködése miatt fogékonyak a tokos baktériumok 

- különös tekintettel az invazív S. pneumoniae-ra - által okozott fertızésekre. A lép 

hypofunkciója kifejezettebb, ha a CD más autoimmun betegséggel, refrakter állapottal, 

ulcerativ jejunitissel és EATCL-val jár (112).  

 

 

2.2 Hepatitis B fertızés 

 

A krónikus hepatitis B vírus (HBV) fertızés globális egészségügyi probléma, amely több 

mint, 350 millió embert érint a földünkön. A fertızés akut és krónikus betegséget okozhat, 

amely a cirrhosist és a hepatocellularis carcinomát is magában foglalja (113). Évente 

megközelítıleg egy millió ember hal meg akut vagy krónikus HBV infekció következtében, 

ami az egyik legfontosabb fertızı betegséggé nyilvánítja. A HBV fertızés és a vírusátvitel 

hatékony kontrollját a vakcináció jelenti (114). Az aktív immunizálás gondolata Csapó (1963) 

nevéhez főzıdik és a modern immunizálás elsı lépéseit is ennek az elképzelésnek 

köszönhetjük. Az elsı generációs inaktív, plazma derivált vakcinát 1982-ben vezették be, míg 

a második generációs rekombináns DNS vakcina általános használatra 1986-tıl érhetı el. A 

WHO 1991-ben tett javaslatot a föld lakosságának átfogó immunizálására (115). 

Magyarország a krónikus HBsAg hordozás tekintetében az alacsony prevalenciájú (0,5-1,0%) 

területekhez tartozik, a serdülık védıoltása 1999-tıl kötelezı. 

A HBV protektív immunitást indukáló antigénje a HBsAg. Az ellene irányuló immunválasz 

T-sejt dependens és a védettséget a specifikus neutralizáló anti-HBs antitest jelenléte 
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biztosítja. Számos tanulmány igazolta a rekombináns DNS vakcina nagyfokú hatékonyságát, 

immunogenitását és biztonságát (114,116,117). Szabályosan végzett vakcináció után a 

protektív szintet ≥10IU/l anti-HBs ellenanyag koncentráció jelenti (118-120). Az egészséges, 

immunkompetens immunizáltak 4-10%-a azonban képtelen megfelelı mennyiségő protektív 

ellenanyag képzésére (121,122).  

A humán HBV vakcinációs elégtelenség oka máig ismeretlen. Az életkor, az elhízás, a 

dohányzás, az alkohol és droghasználat, a fertızések, az immunszupprimált állapot és a 

vakcináció módja, valamint genetikai tényezık egyaránt befolyásolják (123-127). A protein 

antigénekre adott ellenanyagválasz az MHC-II génekhez kötött és a HBV vakcinára adott 

immunválaszt a HLA-DR és DQ molekulák által prezentált immunogén peptidek határozzák 

meg (128,129). A DR3;DQ2 vagy DR7;DQ2 haplotípusok elégtelen immunválaszra 

hajlamosítanak (130-133). Irodalmi adatok szerint a CD és a HBV non-responder állapot 

egymással kapcsolatban vannak (134,135). A non-responderek fogékonyak maradnak a HBV 

fertızés iránt, ezért fontos a rekombináns HBsAg-re adott elégtelen immunválasz 

tanulmányozása.    

 

 

2.3 Haptoglobin polimorfizmus 

 

A haptoglobin (Hp) egy transzportprotein, az ún. akut fázis fehérjék egyik döntı képviselıje. 

Fı élettani funkciója, hogy az intravaszkuláris szabad hemoglobint a lebontásában részt vevı 

sejtekhez szállítja. Ezáltal fontos antioxidáns szerepe van, mert megvédi a sejteket a szabad 

hemoglobin toxikus hatásától. Emellett direkt angiogenetikus, gyulladásgátló és 

immunmoduláns hatást gyakorol az extravaszkuláris szövetekre és testnedvekre (136, 137).  

A Hp az α2-globulin frakcióban vándorol. Ugyanúgy két-két nehézláncból és könnyőláncból 

épül fel, mint az immunglobulinok. A két lánctípus bioszintézisét külön-külön 

kromoszómahely szabályozza. A molekula polimorfizmusát a 16-os kromoszómán (16q22) 

elhelyezkedı, az α láncot kódoló gén két allélja – Hp1 és Hp2 – határozza meg. A genetikai 

polimorfizmus három fı fenotípusban nyilvánul meg: 1-1, 2-1 és 2-2. A Hp 1-1 genotípusa 

kis molekulasúlyú homodimerek (2 α1β alegység), a 2-1 genotípus különbözı hosszúságú 

lineáris polimerek, a 2-2 genotípus különbözı nagyságú ciklikus polimerek (különbözı számú  

α2β alegység) képzıdését eredményezi. Az egymástól szerkezetileg jól elkülönülı Hp 
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fenotípusok különbözı mértékő antioxidáns, scavenger és immunmoduláns tulajdonságokkal 

rendelkeznek, és ezek kapcsolatot mutatnak egyes gyulladásos betegségek lefolyásával (138). 

A Hp a monocytákon-makrofágokon expresszálódó CD163 és a granulocytákon, NK sejteken 

és a lymphocytákon található CD11b(CR3) receptorokhoz kapcsolódik. Képes közvetlenül is 

kötıdni a CD4+ és a CD8+ T-lymphocyták többségéhez. Befolyásolja a szervezetben a 

Th1/Th2 típusú folyamatok egyensúlyát azáltal, hogy jelentısen csökkenti a Th2 típusú 

cytokin felszabadulást  (139).  

A legújabb kutatások szerint a CD163 receptor nemcsak a szabad hemoglobin clearance 

legfontosabb szabályozója, hanem jelentıs immunmoduláló szerepe is van és olyan 

kulcsfontosságú gyulladásgátló anyagok szintézisét befolyásolja, mint az IL-10, a 

hemoxigenáz és a bilirubin (140). Ugyanakkor a glukokortikoidok és az IL-10 növelik, míg a 

TNF- α és az IFN-γ csökkentik a CD163 expresszióját (141). A Hp 2-2 molekula kötıdik a 

legnagyobb affinitással a makrofágok CD163 receptorához, így azokat a leghatékonyabban 

aktiválja és ezáltal erıteljes szöveti károsodást indukál. Vannak olyan megfigyelések is, ami 

szerint az aktivált makrofágok a Hp 2-2-hemoglobin komplex és a CD163 kötıdés hatására 

szignifikánsan alacsonyabb IL-6 és IL-10 termelést váltanak ki, mint a Hp 1-1-hemoglobin 

komplex (142). 

A T-lymphocytákhoz közvetlenül kötıdı és a CD163 receptorhoz kapcsolódó Hp 

molekuláknak egyaránt fontos, fenotípus függı biológiai és klinikai következményei vannak, 

amelyek számos ponton befolyásolhatják a CD pathomechanizmusát.  
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1 Betegek 

A vizsgálatokban gyermekkorban és felnıttkorban diagnosztizált CD betegek vettek részt. A 

CD diagnózisát minden esetben vékonybél szövettani vizsgálattal igazoltuk, kórjelzı mértékő 

(Marsh III) boholyatrophia alapján. A diagnosztikus hatékonyságot vizsgáló tanulmányokban 

szereplı kontrolloknál a CD fennállását szintén vékonybél szövettani vizsgálattal zártuk ki (2. 

táblázat). 

 

 

 Biocard-
dal mért 
TGA  

HBV 
immuni-
záció 

Non-organ 
specifikus 
antitestek 

CMV 
szeroló- 
gia 

Anti-
glikán  
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   
   Irritábilis bél szindróma   2     
   Táplálékallergia    8   3 6  
   Postinfectios lactase defectus    7   2 8  
   Cong.sucrase-isomaltase defektus   5     
   Nemspecifikus krónikus hasmenés 29   8 21  
   Visszatérı hasi fájdalom   2  12   
   Intestinalis lymphangiectasia   1   1  
   Cystás fibrosis   1   1   
   Shwachman-Diamond syndroma   1     
   Familiaris adenomatosus polyposis   4     
   Retardált növekedés    6   1  
   Evészavar   2   3  
   Tisztázatlan anaemia   7     
   Családban elıforduló coeliakia   3   2   
   Gilbert-kór    2   
   Obstipatio    2   
   Recidiváló aphthosis    1   
   Egészséges  113    100 
 

2. táblázat: A kontrollok diagnózisa a különbözı betegcsoportokban. 

*Retrospektív és prospektív klinikai vizsgálatok együttesen 
**Vékonybélbiopsiával értékelt kontrollok 
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3.1.1 Coeliakia autoantitestek helyszíni kimutatása BiocardTM gyorsteszttel 

A módszer elızetes tesztelésére 121 korábban diagnosztizált CD beteg és 107 kontroll, 

normál boholyszerkezettel rendelkezı beteg tárolt vérmintáit használtuk.  

211 személyt (medián életkor 12,1 év, szélsı értékek 0,6-72 év) prospektíven vizsgáltunk a 

DE OEC Gyermekklinikáján és a Heim Pál Gyermekkórházban Budapesten. Közülük 37-nél 

a CD a klinikai tünetek alapján nagyon valószínő volt (A csoport), 52-nek emésztıszervi vagy 

más tünetei voltak, de egyéb kórkép lehetısége is fennállt (B csoport), 122 személy pedig 

tünetmentes elsıfokú rokona volt a már ismert CD betegeknek (C csoport). A Biocard tesztet 

a helyszínen végeztük, vagy végeztettük el a betegekkel (illetve a szüleikkel). Pozitív 

eredmény esetén vékonybél biopsziát javasoltunk. Az eredményeket összehasonlítottuk az 

ugyanakkor vett savómintákból laboratóriumi módszerekkel meghatározott EMA és TGA 

eredményekkel. A vizsgálatba bevont minden személy normál szérum IgA szinttel 

rendelkezett.  

A Biocard gyorsteszt további értékelésére populációszőrést végeztünk Jász-Nagykun-Szolnok 

megyében az iskolaköteles korba lépı, 1998.06.01-1999.05.31 között született gyermekek 

körében 2005-ben. 2690 gyermek (az iskolaköteles populáció 77%-a) került a tanulmányba. 

Közülük 5 esetben már ismert volt a CD, és másik 9 gyermeknél egy éven belül történt EMA 

vizsgálat negatív eredménnyel. Náluk eltekintettünk a szőrıvizsgálattól, így 2676 gyermek 

került szőrésre 120 helyi védını bevonásával.  

 

3.1.2 Hepatitis B immunizációra adott immunválasz értékelése CD-ben 

128 vékonybél szövettani vizsgálattal igazolt CD beteg és 113 EMA és TGA negatív kontroll 

került a tanulmányba. A betegek a DEOEC Gyermekklinikáján, a Heim Pál 

Gyermekkórházban Budapesten, a Markusovszky Kórházban Szombathelyen és a Hetényi 

Géza Kórházban Szolnokon álltak kezelés és gondozás alatt.  

 

1. csoport 

22 CD beteget soroltunk az 1. csoportba (11 leány, 11 fiú, medián kor: 8,8 év, szélsı értékek 

4-12,5 év), akik a HBV elleni védıoltást prospektív módon, glutenmentes diéta alatt kapták 

2004. április 01. és 2006. március 31. között. Az oltóanyagot (Engerix B, GlaxoSmithKline, 

10µg) 3 alkalommal (0., 1. és 6. hó) intramuscularisan alkalmaztuk. A védıoltás elıtt minden 

beteg negatív volt a HBV markerekre (HBsAg, anti-HBc, HBe antigén, anti-HBe, anti-HBs).  

Anti-HBs meghatározásra vért a 2. és a 3. védıoltás után egy hónappal vettünk. A perifériás 
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véna punkciója során nyert vérbıl a szérumot centrifugálással szeparáltuk és a mintákat a 

meghatározásig minden csoportban -20°C-on tároltuk. 

 

2. csoport 

106 CD beteg (67 leány, 39 fiú) a hepatitis B elleni, életkorhoz kötött kötelezı védıoltását az 

általános iskola 8. osztályában kapta meg 1999. szeptember 01. és 2006. március 31. között 

függetlenül a diagnózistól és a diétás státusztól. 79 betegben a CD ismert volt a vakcináció 

idıpontjában és betegek már korábban glutenmentes diétát kezdtek. 27 esetben (25,5%) a 

diagnózis felállítása késıbb történt meg, így a vakcináció alatt a betegek korlátlanul 

fogyasztottak glutent. A vakcináció az Országos Epidemiológiai Központ által évente 

meghatározott oltási naptár szerint történt (három adag - 0., 1. és 6. hó -  Engerix B 10 µg 

vagy H-B-VAX II , Merck Sharp Dohme 5 µg, ill. két adag - 0. és 6. hó -  Engerix B 20 µg 

vagy H-B-VAX II 10 µg). Az ajánlás alapját korábban már publikált nemzetközi hatékonysági 

vizsgálatok képezték (143). Anti-HBs meghatározásra szérumot a betegektıl (medián kor: 

16,7 év) a védıoltás után eltérı idıpontokban (átlagosan 28 hónap múlva, szélsı értékek: 2-

75 hónap), más célból végzett vérvétel során győjtöttünk. A diétás compliance megítélésére 

ugyanakkor EMA és TGA ellenırzés is történt. 

 

3. csoport 

113 hasonló életkorú egyént soroltunk a kontroll csoportba (70 leány, 43 fiú), akik a HBV 

vakcinációt ugyanolyan módon kapták meg, mint a 2. csoport tagjai 1999. szeptember 01. és 

2004. március 31. között. A kontrollok mindannyian negatívak voltak a CD marker 

antitestjeire (EMA illetve TGA). Anti-HBs meghatározásra vért a betegektıl (médián kor: 

16,1 év) a védıoltás után eltérı idıpontokban (átlag 23 hónap, szélsı értékek: 4-52 hónap) 

vettünk, hasonlóan a 2. csoportban leírtakhoz. 

 

4. csoport 

A korábbi vizsgálat alapján protektív anti-HBs ellenanyag szinttel nem rendelkezı CD 

betegeknek booster vakcinációt ajánlottunk fel. A 2. csoportból 37 beteg részesült egy 

alkalommal 20µg Engerix B védıoltásban. Anti-HBs meghatározásra vért a védıoltás után 

egy hónappal vettünk. Ebben a periódusban a betegek mindannyian szigorú glutenmentes 

diétát tartottak.  
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3.1.3 Lymphocyta sejtfelszíni markerek és non-organ specifikus autoantitestek 

elıfordulása CD betegeknél  

57 vékonybél szövettani vizsgálattal igazolt CD beteg (39 leány és 18 fiú,  medián életkor: 

11,9 év, szélsı értékek: 1,7-32 év) és 45 EMA és TGA negatív kontroll (20 leány és 25 fiú, 

medián életkor: 12 év, szélsı értékek: 2,8-20,6 év) vérmintáját teszteltük a lymphocyta 

sejtfelszíni antigénstruktúrákra (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD56+)  és a poliszisztémás 

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 Gasztroenterológiai szakrendelésén gondoztunk és a vizsgálatokat 2004. 

január 01. és 2007. október 31. között végeztük. Az autoantitestek kimutatásához vénás 

vérbıl centrifugálással szeparált savót, a sejtfelszíni markerek meghatározásához heparinnal 

alvadásgátolt vérmintát győjtöttünk. A vizsgálat idıpontjában minden esetben EMA és TGA 

meghatározást is végeztünk. 

 

3.1.4 CMV fertızés lehetséges betegség provokáló hatásának vizsgálata  

A CMV fertızés CD-t kiváltó lehetséges szerepét egy-két éves életkor közötti, malabszorpció 

klinikai képével jelentkezı 41 CD betegben (32 leány és 9 fiú, medián életkor: 1,5 év, szélsı 

értékek: 0,9-2 év) és 40 hasonló korú kontrollban (16 leány és 24 fiú, medián életkor: 1,5 év, 

szélsı értékek: 0,9-1,9 év) vizsgáltuk. A kontrolloknál szintén malabszorpció klinikai tünetei 

miatt történt vékonybél biopszia 1987. május 01. és 2003. január 31. között. A fenti életkori 

csoport kiválasztását az indokolta, hogy a CMV fertızés általában krónikus és a CD kezdete 

késıbbi diagnózis esetén pontosan nem határozható meg. A CD semmiképp sem kezdıdik 

elıbb, mint a gluten fogyasztásának megkezdése, és ebben a csoportban már néhány hónap 

alatt manifeszt malabszorpciós tünetek jelentek meg. Ugyanakkor feltételezhetı volt, hogy 

erre az életkorra az anyai eredető antitestek már teljesen eltőntek a keringésbıl. A CD és 

kontroll betegek diagnóziskor vett vérmintáiban retrospektív módon IgG és IgM típusú CMV 

ellenanyagokat határoztunk meg. A vénás vérbıl centrifugálással szeparált szérum mintát a 

vékonybél biopszia idıpontjában vettük le és az ellenanyag vizsgálat idıpontjáig -40°C-on 

tároltuk.    

 

3.1.5 Mikrobiális sejtfalkomponensekre adott szerológiai válasz vizsgálata  

42 vékonybél biopsziával igazolt CD beteg (9 férfi, 33 nı, átlag életkor: 40,7 év, szélsı 

értékek: 15-78 év) vérmintáját vizsgáltuk a diagnózis felállításakor Saccharomyces cerevisiae 

elleni (gASCA) IgG, anti-mannobioside carbohydrate elleni (AMCA) IgG, anti-chitobioside 
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carbohydrate elleni (ACCA) IgA és bakteriális külsı membrán protein elleni (anti-OMP) IgA 

ellenanyagokra. Közülük 30 beteg szérum mintáját újraértékeltük hosszú távú, szigorú 

glutenmentes diéta alatt is. A két vérminta levétele között eltelt átlagos idı intervallum 49 

hónap volt (medián: 28,5 hónap, szélsı értékek: 10-159 hónap). A diétás compliance 

igazolására EMA és TGA vizsgálatokat is végeztünk a szérum mintákból.  

Kontroll csoportként 100 magyar, egészséges EMA és TGA negatív véradó (47 férfi, 53 nı, 

átlag életkor: 36,6 év, szélsı értékek: 22-43 év) szerepelt.  

 

 

3.2 Módszerek  

 

3.2.1 Szövettani vizsgálat 

A vékonybél szövettani vizsgálatához a mintavétel felsı endoscopiával (gyermeknél általános 

érzéstelenítéssel) a duodenum disztális szakaszából vagy Watson kapszulával 

(metoclopramide és midazolam adásával) a duodenojejunális határról történt. A 

vékonybélbiopsziás minták értékelésére rutin szövettani vizsgálatot (DE OEC Patológiai 

Intézet), morfometriát és fagyasztott, nem beágyazott metszeteken immunhisztokémiai 

vizsgálatokat használtunk. 

 

3.2.2 A coeliakia-specifikus antitestek meghatározása 

Az IgA és IgG típusú EMA antitestek kimutatása indirekt immunfluoreszcens vizsgálattal 

történt. Minden betegnél kértünk szérum immunglobulin izotípus meghatározást 

nefelometriás módszerrel. IgG típusú EMA és TG2 maghatározást végeztünk, ha a szérumban 

az IgA<0,2 g/l volt  (90). Az IgA típusú TGA kimutatása ELISA technikával történt 

(Celikey™, Phadia GmbH, Freiburg, Németország). A tesztelés során antigénként E. coli által 

termelt, human rekombináns, kalciummal aktivált TG2 szolgált (4, 144).   

A vizsgált betegek EMA eredményei 1988-tól, a TGA eredmények 2002-tıl álltak 

rendelkezésünkre. Az EMA és TGA pozitivitás konkordanciája 99,2% volt a laboratóriumban 

(104).  

 

3.2.3 Kereskedelmi CD gyorsteszt  

A gyorsteszt lateral flow eljáráson alapuló, egyszerően kezelhetı immunkromatogáfiás teszt 

(Biocard Celiac Disease Test, Ani-Biotech, Vantaa, Finnország), mely IgA típusú TGA-t 

mutat ki teljes vérbıl. A vérmintákat a vizsgálathoz ujjbegybıl vettük egy 10 µl-es 
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kapillárisba és a mellékelt pufferben hemolizáltuk. Ezt követıen három cseppet a 

tesztkazettában baloldalon elhelyezkedı mélyedésbe cseppentettünk (145). A kazettában a 

vérminta a kapilláris erı hatására oldalirányban halad és kapcsolatba lép a membránhoz kötött 

reagensekkel. Ha a vérmintában van TG2 antitest, akkor az a vörösvértestekbıl hemolízis 

során felszabadult saját TG2 antigénnel komplexet képez és reagál a kazettában lévı, 

kolloidális arannyal jelölt anti-IgA reagenssel, ami a kazetta baloldali (teszt) ablakában egy 

vörös vonal formájában válik láthatóvá 5-10 perc alatt (2. ábra). Ha nincs a vérben TG2-

specifikus antitest, akkor csak a vörösvérsejt TG2 kötıdik meg a vonal mentén. Mivel nincs 

rajta IgA antitest és anti-IgA reagens, így nem lesz látható. A tesztkazetta tartalmaz egy 

disztálisan elhelyezkedı kontroll vonalat is (jobboldali kontroll ablak), mely az anti-IgA 

reagenst közvetlenül köti meg és jelzi, hogy a vérminta megfelelıen végighaladt a 

tesztútvonalon. Az eredmény pozitív, ha mindkét vonal (a bal tesztvonal és a jobb kontroll 

vonal is) látszik, negatív, ha csak a kontroll vonal látszik és nem értékelhetı, ha nincs 

kontrollvonal. A második generációs Biocard kitben a jobboldali tesztvonal a beteg vérében 

lévı totál (nem-specifikus) IgA-t ismeri fel, így alkalmas az IgA hiány felfedezésére, mert 

IgA hiány esetén a kontroll ablakban sem képzıdik vonal. A teszt elvégezhetı EDTA-s, vagy 

citrátos alvadásgátolt vénás teljes vérrel is. Ugyanazon minták felhasználásával a gyorsteszt 

elvén mőködı ELISA eljárással is vizsgáltuk a betegeket, és az eredményeket 

összehasonltottuk 2 különbözı kereskedelmi, szérummintákkal dolgozó TGA kimutatási 

eljárással (Celikey™, Phadia GmbH, Freiburg, Germany és INOVA Diagnostics, San Diego, 

USA). 

 

 

 

 

 

2. ábra: Transzglutamináz antitest 
helyszíni kimutatása Biocard

TM
 

Celiac Disease gyorsteszttel.  
Felül egy pozitív, alul egy negatív 
eredmény látható.  
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3.2.4 Anti-HBs szerológia 

Az anti-HBs ellenanyag meghatározása szendvics elven alapuló ELISA tecnikával a 

kereskedelmi forgalomban kapható kittel történt (Hepanostica, bioMérieux, Netherlands). Az 

anti-HBs assay a HBsAg összes altípusával szemben termelıdı közös ellenanyag mérésére 

alkalmas, szenzitivitása 99,3%, specificitása 99,4%. A meghatározás a gyári elıírások szerint 

történt. Az anti-HBs ellenanyag koncentrációját IU/l mértékegységben fejeztük ki és 

negatívnak tekintettük a 10 IU/l alatti értéket. 10 IU/l és 100 IU/l között low responderekrıl, 

≥100 IU/l felett high responderekrıl beszéltünk.  

 

3.2.5 Lymphocyta szubpopulációk 

A CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD56+ felszíni antigénstruktúrákat hordozó lymphocyták 

arányát flow cytometriával (COULTER EPICS XL-4) mértük heparinnal alvadásgátolt vérbıl, 

fluoreszcens festékkel konjugált monoklonális ellenanyagokkal. A vizsgálatokhoz az alábbi 

ellenanyagokat használtuk: anti human CD3-FITC/CD56-PE, CD3-PerCP (Becton Dickinson, 

USA), CD4-FITC/CD8-RPE/CD3-RPE-Cy5 (DAKO, Denmark), CD19-PC5 (Beckman 

Coulter, France). Minden mintából legalább 5 000 lymphocyta került vizsgálatra és az 

eredményként megadott százalékértékek az adott CD markerre pozitív lymphocyták arányát 

mutatják.    

 

3.2.6 Non-organ specifikus autoantitestek  

A poliszisztémás autoimmun betegségekre jellemzı 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 szérumból ELISA módszerrel, más 

részének [ANF, centromer, citoszkeleton (IMMCO Diagnostics Inc, Buffalo, New York,  

USA)] a kimutatása Hep2 sejten indirekt immunfluoreszcenciával történt a gyártó utasítása 

szerint.  

 

3.2.7 CMV szerológia 

Az IgG és IgM típusú CMV ellenanyagok mérése ELISA módszerrel történt a kereskedelmi 

forgalomban kapható kittel (Trinity Biotech Captia, Jamestown, USA). A meghatározás a 

gyártó útmutatása szerint történt. A CMV IgG meghatározásakor az ISR (Immun Status 

Ratio) értéket a beteg minta optikai denzitásának és a kalibrátor Cut-off értékének 

hányadosából számoltuk ki, ≥1,10 ISR akut, vagy korábban lezajlott CMV fertızést igazolt.  

A gyártó által megadott szenzitivitás 99,2%, a specificitás 94,1% volt. A CMV IgM értéket 
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abszorbanciában fejeztük ki. Pozitívnak tekintettük az eredményt, ha a beteg minta 

abszorbanciája meghaladta a Cut-off kontrollok abszorbanciájának középértékét. A pozitív 

eredmény akut, vagy nem régi (6 hónapon belüli) CMV fertızést igazolt.  A teszt 

szenzitivitása 100%, specificitása 97,6% volt.  

 

3.2.8 gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA ellenanyag meghatározás 

A perifériás vérbıl nyert szérum mintákat centrifugálással szeparáltuk és -70 ºC-on tároltuk a 

mérésekig. Kereskedelmi forgalomban kapható kitteket használtunk a gyártó útmutatása 

szerint a gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA (IBDX®, Glycominds Ltd., Lod, Israel) 

meghatározásra. Az eredményeket milliliterre vonatkoztatott egységekben (U/ml) fejeztük ki, 

amit a minta és a kalibrátor optikai denzitásából (OD) számoltunk ki. A küszöb (Cut-off) 

értékek gASCA IgG esetén 50U/ml, AMCA IgG esetén 100U/ml és ACCA IgA esetén 

90U/ml volt. A Cut-off érték alatt mért mintákat negatívnak tekintettük. 

 

3.2.9 OMP ELISA assay 

A bakteriális külsı membrán protein (OMP) elleni IgA meghatározás ELISA módszerrel 

történt a kereskedelmi forgalomban kapható kittel a gyártó útmutatása szerint (QUANTA Lite 

OMP PLUS ELISA, INOVA Diagnostics, San Diego, CA). Az eredményeket milliliterre 

vonatkoztatott egységekben (U/ml) fejeztük ki, a gyártó által megadott Cut-off érték 25U/ml 

volt.  

 

3.2.10 Haptoglobin fenotípus meghatározás 

A vizsgálatokat -70°C-on tárolt szérum mintákból végeztük. A haptoglobin (Hp) 

fenotípusanalízis Papp és mtsai által korábban ismertetett sodium-dodecil-szulfát 

poliakrilamid gradiens gél elektroforézist (SDS-PAGE) követıen Millipore polivinilidén-

difluorid (PVDF) immobilion-P transfer membrán (Millipore, Bedford, MA) segítségével 

immunoblottal történt (146). 

 

3.2.11 HLA-DQ tipizálás 

A HLA-DQ haplotípusok DNS szintő meghatározása szekvencia-specifikus primerekkel 

(Olerup-SSP), alacsony felbontású kittel (DQ Low resolution bulk, Genovision, Norway), 

PCR technikával történt. Elsı lépésben a β-láncot határoztuk meg. Nem egyértelmő eredmény 

esetén DQB1*02, ill. DQB1*03 szubtipizálás is történt, vagy az α-láncot is megvizsgáltuk 

(104).  
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3.2.12 Statisztikai analízis 

Az eredményekbıl statisztikai módszerekkel következtettünk az összefüggésekre. A 

különbözı csoportok közötti szignifikáns különbség kifejezésére a Chi-négyzet tesztet 

használtuk és szignikánsnak tekintettük a különbséget p <0,05 érték esetén.   

Annak eldöntésére, hogy a HBV vakcináció következtében létrejött szerokonverzió 

szignifikánsan különbözı-e a betegcsoportokban, a Chi-négyzet próbát használtuk. 

A vizsgálatokhoz kapcsolódó konfidencia intervallumokat (CI) a Wilson módszer 

segítségével alkottuk meg, 95%-os konfidencia szint mellett. Az elemzéshez a SISA 

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

Egy másik vizsgálat során azt elemeztük, hogy van-e kapcsolat az anti-HBs koncentráció 

valamint a vakcinációtól a vizsgálatig eltelt idıintervallum hossza között. A felhasznált 

statisztikai próba azt tesztelte, hogy a koncentráció és az eltelt idı közötti Pearson-féle 

korrelációs együttható szignifikánsan különbözik-e nullától. A próba nullhipotézise az volt, 

hogy a korrelációs együttható nulla, azaz hogy a kapcsolat nem szignifikáns.   
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1 Coeliakia autoantitestek helyszíni kimutatása BiocardTM gyorsteszttel 

 

A tárolt vérmintákkal végzett elızetes tesztelés során a Biocard gyorsteszt szenzitivitása 97%, 

specificitása 94% volt a kezeletlen CD betegekben és a normál vékonybélszerkezettel 

rendelkezı kontrollokban. 

A  prospektíven vizsgált 211 esetbıl összesen 55 személy (26,1%; 95% CI:  20,6-43,4%) volt 

pozitív a Biocard gyorsteszttel. Erıs klinikai gyanú esetén (A csoport) ez a vizsgált betegek 

70,2%-a, emésztıszervi vagy egyéb klinikai panasz esetén (B csoport) 30,7%-a, míg a 

rizikócsoportban (C csoport)  11,5% volt (3. ábra). 21 esetben (9,9%; 95% CI:  6,6-14,7%) a 

gyorstesztet a betegek önállóan, segítség nélkül végezték el. Az eredmények 97,2%-ban 

egyeztek az EMA eredményekkel. A pozitív betegek közül 47-nél (85,5%; 95% CI: 73,4-

92,4%) történt vékonybél biopszia, amely 46 esetben (97,9%; 95% CI: 88,9-99,6%) súlyos 

boholyatrophiát, egy betegnél enyhe boholy eltéréseket és a coeliakia antitestek in situ, 

vékonybélben való jelenlétét igazolta. Ezért mindezeket a betegeket korrekt pozitívnak 

tartjuk. 156 személynél a Biocard teszt negatív volt, de az EMA vagy TGA eredmény 

pozitivitása miatt 2 esetben vékonybél biopszia történt, amely súlyos boholyatrophiát igazolt. 

A 211 beteg közül 150-nél (71,1%; 95% CI: 64,6-76,8%) állt rendelkezésre Celikey teszttel 

mért TGA eredmény (3. táblázat), amely 96,7%-ban mutatott egyezést a Biocard gyorsteszt 

eredménnyel.  

 

 Szérum EMA (n=150) Szérum TGA (n=150) 

 Pozitív Negatív Pozitív Negatív 

Gyorsteszt pozitív (n) 44 3 44 3 

Gyorsteszt negatív (n)  2* 101  2* 101 

 
3. táblázat. A gyorsteszt eredményének összehasonlítása a laboratóriumi endomysium 
antitest (EMA) és transzglutamináz antitest (TGA) meghatározás eredményével 150 
prospektíven vizsgált személynél 
*Az egyik beteg negatív volt az EMA vizsgálattal és pozitív a TG2 ELISA-val, a másik 
fordítva. 
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3. ábra: A Biocard pozitív betegek aránya a prospektíven vizsgált betegcsoportokban: 
erıs klinikai gyanú (n=37), klinikai panasz (n=52), és coeliakia rizikója (n=122) esetén.  
 

A friss vérbıl történı vizsgálatoknál a specificitás magasabbnak adódott, mint a tárolt 

vérmintáknál. Az EMA eredményekhez viszonyítva a szenzitivitás 95,5%, a specificitás 

97,2% volt. A gyorsteszttel prospektíven vizsgált coeliakiás csoportban rövidebb idı telt a 

beteg elsı jelentkezésétıl a vékonybél biopszia elvégzéséig és kevesebb egyéb irányú invazív 

vizsgálatra került sor, mint a retrospektív csoportban (4. táblázat). A különbség a két csoport 

között szignifikáns volt ( p=0.009). 

  
 
 

Csak laboratóriumi  
EMA/TGA  
kimutatás 
n=121 

Helyszíni 
gyorsteszt 
alkalmazása 
n=46 

A biopsziáig eltelt napok 
száma, medián (szélsı 
értékek) 

43** (1-127) 13** (0-93) 

           <3 nap 2.5 % 30 % 
           <8 nap 14 % 45 % 
           <15 nap 32 % 54 % 
Egyéb invazív vizsgálatok 
száma 

8 0 

      Colonoscopia 2 0 
      Hasi CT 2 0 
      Laparotomia 1 0 
      Irrigoscopia 1 0 
      Provokációs növekedési   
      hormon teszt 

2 0 

 

4. táblázat: A coeliakia diagnosztikus folyamatának összehasonlítása a hagyományos 
módon kivizsgált és helyszíni gyorsteszttel szőrt coeliakiás betegeknél. ** p=0.009 
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Jász-Nagykun-Szolnok megyében a helyi védınık a teljes 6 éves korú populáció 77%-át, 

2676 gyermeket szőrtek meg a Biocard gyorsteszttel 2005-ben. Minden védını átlagosan 18 

(szélsı értékek: 4-95) gyermek helyszíni vizsgálatát végezte el.  A Biocard gyorsteszt 28 

esetben (1,05%) mutatott pozitív eredményt. Közülük 25 szülı adta beleegyezését a 

vékonybél biopsziához, minden esetben igazolódott a kórjelzı (Marsh III) boholyatrophia 

(prediktív érték: 100%).  Minden Biocard pozitív beteg pozitív volt a laboratóriumi EMA és 

TGA antitestekre is.  

A gyermekek 97,5%-ától állt rendelkezésre laboratóriumi EMA és TGA ELISA 

meghatározásra is alkalmas kapilláris vérminta. 42 minta volt pozitív az IgA és IgG típusú 

EMA és 41 minta az IgA típusú TGA ellenanyagokra. Ezen kívül egy IgA hiányos beteget 

találtunk, akinél az IgG típusú EMA volt pozitív és a jejunális biopszia alátámasztotta a CD 

fennállását. A 14, Biocard teszttel a helyszínen negatívnak minısített, de IgA EMA pozitív 

beteg közül 12 esetben történt sikeres szövettani mintavétel, amely 6 betegben mutatott 

kórjelzı vékonybél atrophiat. A fennmaradó 6 beteg HLA-DQ2 hordozó, a szövettani 

vizsgálat során emelkedett IEL és foltos TGA depozitumok látszottak, ami jelenleg nem 

meríti ki a CD diagnosztikus kritériumait. 

A populáció szőrés kapcsán 32 (1,19%; 95% CI:  0,8-1,7%)  ) új CD beteg (24 leány, 8 fiú) 

került felismerésre. A vizsgált 6 éves populációban korábban már 5 CD beteget 

diagnosztizáltak a klinikai tünetek alapján, így 2005-ben a vékonybél biopsziával igazolt CD 

elıfordulása 6 éves életkorban 1,38%, az antitest pozitivitás prevalenciája 1,79% volt 

Magyarországon. A vizsgálat a magas részvételi arány miatt reprezentatívnak tekinthetı a 

magyar népességre. 

Eredményeink alapján a biopsziával igazolt CD betegek felismerését illetıen a védınık által 

végzett gyorsteszt szenzitivitása 78,1%, specificitása 100%. A laboratóriumi IgA és IgG 

típusú ellenanyag meghatározás eredményeihez viszonyítva a szenzitivitás 65,1% és a 

specificitás 100%. A CD betegeik mintáit laboratóriumi körülmények között, a gyorszteszt 

értékelésében jártassággal rendelkezı személyzet által vakon végzett összehasonlítással 

viszont azt találtuk, hogy a Biocard teszt valódi szenzitivitása 96,8 % volt.  
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4.2 Hepatitis B immunizációra adott immunválasz értékelése coeliakiában 

 

A prospektíven immunizáltak (1. csoport) negatívnak bizonyultak a HBV fertızést jelzı 

markerekre (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBs és anti-HBc) és a TGA antitestek a HBV 

vakcináció kezdetén már jórészt negatívak voltak illetve a kezdeti értékekhez képest jelentıs 

csökkenést mutattak (4. ábra).  
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4. ábra: A CD aktivitási markerek (TGA) értékei a prospektív HBV immunizáció idején 
(n=22) glutenmentes diéta mellett  
A folyamatos vonal a respondereket, a szaggatott vonal a non-responder beteg értékeit 
mutatja. A normális TGA koncentráció felsı határa 5U/ml.  
   

 

Oltási reakció vagy szövıdmény nem jelentkezett a védıoltások után. Az anti-HBs  

szerokonverzió 95,5% (95% CI: 78,2-99,2%) volt az 1. csoportban. 19 betegben az anti-HBs 

ellenanyag koncentráció >100 IU/l volt (high responderek), két betegben 10-100 IU/l közötti 

(low responderek). Egy betegben az alap és a booster védıoltást követıen sem alakult ki 

protektív ellenanyag szint. 13 betegben (59,1%; 95% CI: 38,7-76,8%) már a második 

védıoltás után egy hónappal protektív szint (≥10 IU/l) feletti, közülük 5 betegben >100 IU/l 

ellenanyag koncentrációt mértünk. Hat esetben csak a harmadik védıoltás után egy hónappal 

jelentek meg az anti-HBs ellenanyagok (5. ábra).  
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5. ábra: Az anti-HBs ellenanyagok termelıdésének kinetikája prospektíven immunizált 
coeliakiás betegekben glutenmentes diéta mellett (n=22) A protektív anti-HBs ellenanyag 
szintet ≥10 IU/l koncentráció jelenti.  
 

 

Minden beteg hordozta a HLA-DQ2 allélt homo- vagy heterozygota formában és 20 (90,1%) 

beteg a védıoltási sorozat végére negatív coeliakia ellenanyag státusszal rendelkezett. Egy 

CD beteg nem válaszolt ellenanyagképzéssel az alap és a booster oltásra és a diétás non-

compliance következtében a coeliakia ellenanyagok pozitívak maradtak. Ez a non-responder 

beteg a DQ2 allélt homozygota formában hordozta, diabetesben is szenved és egyéb non-

organ specifikus autoantitestekre is pozitivitást (anti-DNA, ANA, ANCA és cytoskeleton 

autoantitest) mutatott. Ismételt és elmélyített diétás oktatást követıen, két évvel a CD 

diagnózisának felállítása után végül sikerült elérni a negatív coeliakia ellenanyag státuszt. Ezt 

követıen végzett HBV vakcináció után nála is protektív anti-HBs szintet mértünk (6. ábra).  
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6. ábra: Az anti-HBs ellenanyag és a TGA (anti-TG2) koncentráció közötti korreláció a 
non-responder betegben, aki nem válaszolt pretektív ellenanyag termeléssel az alap és a 
booster HBV immunizációra 
A protektív anti-HBs ellenanyag szintet ≥10 IU/l koncentráció jelenti. A normális TGA küszöb 
értéke 5U/ml.  
 
 

Betegek/Kontrollok 1. csoport 2. csoport Kontrollok
Összes (n) 22 106 113
Lányok (%) 11 (50) 67 (63,2) 70 (61,9)
Fiúk (%) 11 (50) 39 (36,8) 43 (38,1)
Median kor (év) 8,8 16,7 16,1
 A tesztelésig eltelt idı (hónap) 1 28 23
Szerokonverzió (%) 21 (95,5) 54 (50,9) 85 (75,2)  

5. táblázat: A betegek és a kontrollok klinikai adatai és a HBV védıotást követıen 
kialakult szerokonverzió aránya (%).  
 

 

A 2. csoport tagjai a HBV vakcinációt az általános iskola 8. osztályában, az iskolai kötelezı 

kampány oltás keretén belül kapták meg függetlenül a CD diagnózisától és a diétás státusztól.  

Protektív anti-HBs koncentráció a 106 beteg közül 54-ben (50,9%; 95% CI: 41,6-60,3%)  

alakult ki (5. táblázat). A 113 kontroll egyén közül 85-ben mértünk protektív anti-HBs 

koncentrációt, a különbség a két csoport között szignifkáns volt (p<0,001). Az egészséges 

kontrollokban mért pozitivitási arány megfelelt az Országos Epidemiológiai Központ más 

korcsoportokban rendelkezésre álló adatainak. A betegekben és a kontrollokban mért 

szerokonverziót évenkénti bontásban is összehasonlítottuk egymással. 2003-ban gyakorlatilag 
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egyforma arányban alakult ki protektív védettség a két különbözı csoportban (p=0,94), míg 

2000-ben, 2002-ben és 2004-ben az eredmények szignifikánsan különböztek egymástól (7. 

ábra). Az egészséges serdülıkben (3. csoport) 2002-ben volt a legmagasabb a szerokonverzió, 

ami szignifikánsan különbözött a 2001-ben (p=0,012) és a 2003-ban (p=0,006) oltottak 

eredményétıl.  
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7. ábra:   A protektív anti-HBs ellenanyag szinttel rendelkezık aránya a védıoltás éve 
szerint csoportosítva  [ 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 vakcináció idıpontjában, közülük 

a protektív titerrel válaszolók aránya a 25,9% (95% CI:  13,2-44,7%) volt, ami szignifikánsan 

kisebb, mint a kontrollokban talált arány (p<0,001). 79 esetben a CD ismert volt a HBV 

immunizáció alatt, közülük 70 beteg szigorú glutenmentes diétát folytatott, amit a negatív 

EMA és TGA eredmény igazolt. A szerokonverzió 61,4% (95% CI: 49,7-71,9%) volt 

közöttük, ez nem különbözött szignifikánsan a kontrolloktól (p=0,102). Kilenc beteg 

rendszeresen megszegte a glutenmentes diétát, ennek bizonyítékaként a HBV vakcináció 

idején pozitív coeliakia ellenanyag státusszal bírt. A válaszolók aránya náluk 44,4%-nak (95% 

CI: 18,9-73,3%) adódott, ami átmenetet jelent a még nem diagnosztizált CD betegek, vagyis 

kezeletlenek és a szigorúan diétázók között (8. ábra).     
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8. ábra: A protektív anti-HBs ellenanyag szinttel rendelkezık aránya (2. csoport: n=106 
és 3. csoport: n=113).   
A betegség aktivitását az EMA és TGA vizsgálatokkal ellenıriztük. A CD betegek eredményeit 
a kontrollokhoz hasonlítottuk. 
**p≤0,01, ***p≤0,001 
 

 

A kontrollokban az ellenanyag koncentráció alakulását az oltás és a vérvétel között eltelt 

idıtartam nem befolyásolta, a korrelációs koefficiens -0,0902 (p=0,348) volt.   A CD betegek 

esetében a korrelációs koefficiens -0,2261 (p=0,019) volt, ami csekély kapcsolatra utal az 

anti-HBs koncentráció és a védıoltástól a tesztelésig eltelt idıtartam között. Az anti-HBs 

koncentráció azonban nem mutatott jelentıs csökkenést azokban a betegekben, akikben 

rendelkezésre állt 2-3 éves idı különbséggel több szérum minta. 

Az 52 anti-HBs negatív CD beteg közül 37 egyezett bele a booster vakcinációba, akik a 

védıoltás idején mindannyian ellenırzött glutenmentes diétát folytattak. Közülük 36-ban 

(97,3%; 95% CI: 86,2-99,5%) alakult ki protektív ellenanyag szint a védıoltás után egy 

hónappal (9. ábra). 
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9. ábra: A szerokonverzió aránya a prospektíven immunizáltakban (n=22) és a korábbi 
iskolai védıoltás után negatív anti-HBs szinttel rendelkezıkben (n=37) a booster oltás 
után,  p=0,704 .     
GM: glutenmentes diéta 

 

A 2. csoport betegei közül 53 (50%) esetben állt rendelkezésre a HLA-DQ tipizálás 

eredménye. Két beteg HLA-DQ8 pozitív volt, mindketten protektív ellenanyag termeléssel 

válaszoltak az iskolai védıoltásra. A többi 51 beteg HLA-DQ2 pozitív volt. A szerokonverzió 

a homozygotákban 64,3% (95% CI: 38,8-83,7%), a heterozygotákban 51,4% (95% CI: 35,9-

66,6%)  volt. Nem volt szignifikáns különbség a két csoport között.  

 

Tekintettel arra, hogy korábbi vizsgálataink során azt találtuk, hogy a Hp polimorfizmus 

befolyásolhatja a CD klinikai lefolyását (147), a 128 CD beteg közül 118 esetben (92,2%) Hp 

fenotipizálást is végeztünk. Leggyakoribb a Hp 2-1 fenotípus volt (53,4%), ezt követte a Hp 

2-2 (35,6%), majd a Hp 1-1 (11%) fenotípus. A Hp polimorfizmus nem mutatott összefüggést 

CD-ben a HBV immunizáció eredményével (10. ábra), sem a betegség aktivitásával, sem 

pedig a betegek diétás státuszával (11. ábra). Habár a prospektív csoportban gyakoribb volt a 

Hp 2-2 fenotípus (55%) prevalenciája, a különbség nem volt szignifikáns az összes (p=0,242) 

és az iskolai oltásban részesült (2. csoport) betegekhez viszonyítva sem (p=0,145). 
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10. ábra: A haptoglobin fenotípusok elıfordulása a HBV immunizációra adott 
ellenanyagválasz függvényében coeliakiás betegekben.  
Respondernek tekintettük a ≥10 IU/l feletti, protektív anti-HBs titerrel rendelkezıket.  
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11. ábra: A haptoglobin fenotípusok elıfordulása az összes (n=118) és az iskolai hepatitis 
B védıoltásban részesült (2. csoport) betegekben.  
A coeliakia aktivitását az EMA és TGA vizsgálatokkal ellenıriztük. 
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4.3 Lymphocyta sejtfelszíni markerek és non-organ specifikus autoantitestek 

elıfordulása CD betegeknél 

 

A coeliakiásokban a CD3+ (p<0,01) és a CD4+ (p<0,001) sejtarány szignifikánsan kisebb, a 

CD19+ (p<0,05) sejtarány szignifikánsan nagyobb volt, mint a kontrollokban mért értékek 

(12-16. ábra). A CD3+ (p<0,05) sejtek aránya szignifikánsan nagyobb volt a non-organ 

specifikus autoantitestre negatív coeliakiásokban (12. ábra).  Hat CD betegben (10,5%) kettıs 

pozitív (CD3+/CD56+) sejteket detektáltunk 1-9% arányban, közülük négy esetben (66,6%) 

pozitívak voltak a coeliakia ellenanyagok.  
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12. ábra: CD3+ sejtarány az egyes csoportokban [kontroll és coeliakiás (CD) betegek, 
coeliakiás non-organ specifikus antitestekre negatívak (aat negatív) és coeliakiás non-
organ specifikus antitestekre pozitívak (aat pozitív) ]. 
Az oszlopokon belüli különbözı mintázat a betegek %-os arányát mutatja aszerint, hogy a 
CD3+ sejtarányuk a normális tartományba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.    
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13. ábra: CD4+ sejtarány az egyes csoportokban [kontroll és coeliakiás (CD) betegek, 
coeliakiás non-organ specifikus antitestekre negatívak (aat negatív) és coeliakiás non-
organ specifikus antitestekre pozitívak (aat pozitív)].  
Az oszlopokon belüli különbözı mintázat a betegek %-os arányát mutatja aszerint, hogy a 
CD4+ sejtarányuk a normális tartományba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.    
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14. ábra: CD8+ sejtarány az egyes csoportokban [kontroll és coeliakiás (CD) betegek, 
coeliakiás non-organ specifikus antitestekre negatívak (aat negatív) és coeliakiás non-
organ specifikus antitestekre pozitívak (aat pozitív)].  
Az oszlopokon belüli különbözı mintázat a betegek %-os arányát mutatja aszerint, hogy a 
CD8+ sejtarányuk a normális tartományba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.    
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15. ábra: CD19+ sejtarány az egyes csoportokban [kontroll és coeliakiás (CD) betegek, 
coeliakiás non-organ specifikus antitestekre negatívak (aat negatív) és coeliakiás non-
organ specifikus antitestekre pozitívak (aat pozitív)].  
Az oszlopokon belüli különbözı mintázat a betegek %-os arányát mutatja aszerint, hogy a 
CD19+ sejtarányuk a normális tartományba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.    
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16. ábra: CD56+ sejtarány az egyes csoportokban [kontroll és coeliakiás (CD) betegek, 
coeliakiás non-organ specifikus antitestekre negatívak (aat negatív) és coeliakiás non-
organ specifikus antitestekre pozitívak (aat pozitív)].  
Az oszlopokon belüli különbözı mintázat a betegek %-os arányát mutatja aszerint, hogy a 
CD56+ sejtarányuk a normális tartományba esett, alatta, vagy felette helyezkedett el.    
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Az 57 CD beteg közül 27-ben (47,4%; 95% CI: 35-60,1%) voltak pozitívak az aktív 

betegséget jelzı EMA és TGA ellenanyagok. Harminckét (56,1%; 95% CI: 43,3-68,2%) beteg 

volt pozitív legalább egy, 11 (19,3%) pedig kettı vagy több vizsgált egyéb autoantitestre (17. 

ábra). Leggyakoribb az anti-DNS pozitivitás volt (36,8%; 95% CI: 25,5-49,8%), és ez a non-

organ specifikus autoantitestekre pozitívak 65,6%-át (95% CI: 48,3-79,6%) érintette. Ez volt 

az egyetlen eltérés az összes autoantitest pozitív beteg 34,3 %-ában. Az anti-DNS pozitívak 

28,6%-ában az ANF és 23,8%-ában az ENA is pozitív volt. 21 betegben az anti-DNS 

meghatározást 6 hónap múlva glutenmentes diéta mellett is megismételtük és az 

eredményeket a TGA koncentráció alakulásával párhozamosan a 18. ábrán tüntettük fel. 

A legalább egy autoantitestre pozitív betegek közül 21-ben (65,6%; CI: 48,3-79,6%)  

pozitívak voltak a CD aktivitását jelzı EMA vagy TGA ellenanyagok és a különbség a non-

organ specifikus autoantitest szempontjából negatív csoporthoz viszonyítva szignifikáns volt, 

(p<0,01).  

A kontrollok 17,8%-ában (95% CI: 9,3-31,3%) mutattunk ki non-organ specifikus 

autoantitestet, négy esetben ANF (8,9%), három esetben anti-DNS (6,7%) és egy esetben 

ENA (2,2%) pozitivitás fordult elı. Egy beteg (2,2%) volt pozitív a vizsgált autoantitestek 

közül kettıre (anti-DNS, ANF). A CD betegekben szignifikánsan gyakoribb (p<0,001) volt a 

non-organ specifikus autoantitest pozitivitás, mint a kontrollokban (17. ábra). 
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17. ábra: Non-organ specifikus autoantitestek elıfordulása coeliakiás (n=57) és kontroll 
(n=45) betegekben.   
A coeliakiás betegekben szignifikánsan gyakoribb (p<0,001) volt a non-organ specifikus 
autoantitest pozitivitás. 
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18. ábra: Coeliakia (TGA) és anti-DNS autoantitestek együttes elıfordulása (n=21). A 
TGA meghatározás a diagnózis felállításakor és 1,5 év (medián) múlva történt. Az anti-
DNS meghatározást a fenti idıtartam alatt végeztuk, a két mérés között átlagosan 6 
hónap telt el . 
A normálisnak tekintettük a TGA értéket 5 U/ml, az anti-DNS-t 40U/ml felsı határig, amit az 
ábrán szaggatott fekete vonallal tüntettünk fel.    
 

 

4.4 A CMV fertızés lehetséges betegség provokáló hatásának vizsgálata 

 

Nigro és mtsai szerint nyolc hetes korban az anyai CMV ellenanyagok 10-20%-a perzisztál, 

ezért egyéves kor felett az anyai ellenanyagok jelenlétével már nem kell számolnunk (148).  

Anti-CMV IgM és IgG pozitivitást a 81, 1-2 év közötti életkorban vizsgált beteg közül 3 

esetben (3,7%; 95% CI: 1,3-10,3%) mutattunk ki. A 41 vékonybél szövettani vizsgálattal 

igazolt CD beteg (32 leány és 9 fiú,  medián életkor: 1,5 év, szélsı értékek: 0,9-2 év) közül 10 

esetben (24,4%; 95% CI: 13,8-39,3%) mutattunk ki IgG típusú anti-CMV ellenanyagot, anti-

CMV IgM pozitivitás egy esetben sem igazolódott. A krónikus hasmenés miatt vizsgált nem 

coeliakiás kontroll csoportban (16 leány és 24 fiú, medián életkor: 1,5 év, szélsı értékek: 0,9-

1,9 év) az anti-CMV IgG pozitivitás aránya 50% volt (95% CI: 35,2%-64,8%) és közülük 

három betegben (7,5%; 95% CI: 2,6-19,9%) az anti-CMV IgM ellenanyag is pozitív volt. 

Ebben a csoportban (kontroll) az anti-CMV IgG pozitivitás szignifikásan gyakrabban fordult 

elı (p=0,017), mint a CD betegekben (19-20. ábra).  
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19. ábra: Az anti-CMV koncentrációk alakulása a malabszorpció miatt vizsgált 
betegekben (CD=41 beteg, Kontroll=40 beteg).  A fekete szaggatott vonal feletti területen 
lévı pontok a pozitív mintákat (ISR≥1,10) mutatják, (p=0,017). 
 

A nem coeliakiás betegcsoportban a magas CMV szeropozitivitás ellenére nem volt súlyos 

boholyatrophia. Ebben a csoportban 32 betegnél (80%) állt rendelkezésre quantitativ mérési 

eredmény a disaccharidáz enzimek aktivitásáról. A normál és csökkent diszaccharidáz 

enzimaktivitási értékek aránya azonos volt a CMV szeropozitivak és szeronegatívak között. 

Ennek alapján a CMV fertızés a kefeszegély enzimek károsodásával sem állt összefüggésben.  

Az összes beteg (n=81) adatait figyelembe véve, a fiúk fogékonyabbak voltak a CMV 

fertızésre, mint a lányok (p=0,0068). A coeliakiás lányok 18,8%-a mutatott anti-CMV IgG 

pozitivitást, míg a coeliakiás fiúkban a CMV szerokonverzió aránya 44,4% volt, a különbség 

nem volt statisztikailag szignifikáns (p=0,112). A kontroll csoportban a lányok 37,5%-a, a 

fiúk 58,3%-a volt anti-CMV IgG pozitív, ami nem volt statisztikailag szignifikáns (p=0,196). 

A CMV szeropozitivás meglepıen magas (50%) aránya különösen figyelemre méltó a nem 

coeliakiás betegcsoportban, mert e betegek többségénél (2. táblázat) a klinikai kivizsgálás 

idején oki diagnózist felállítani nem sikerült.  
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20. ábra: Az anti-CMV IgG pozitivitás aránya coeliakiás (CD) és kontroll betegekben.  
A kontroll csoportban az anti-CMV IgG pozitivitás szignifikánsan gyakrabban fordult elı 
(p=0,017), mint a coeliakiás betegekben.  
 

 

4.5 Mikrobiális sejtfalkomponensekre adott szerológiai válasz vizsgálata  

 

A gASCA IgG, AMCA IgG, ACCA IgA és az anti-OMP IgA ellenanyagok prevalenciája 

szignifikánsan nagyobb volt a CD diagnózisának felállításakor, mint az egészséges 

kontrollokban (6. táblázat). A CD betegek 69,1%-a volt pozitív legalább egy vizsgált 

ellenanyagra a diagnózis idıpontjában.  

 

    CD betegek    Kontrollok 

Betegek (n)    42     100 

gASCA IgG pozitívak (%)    15 (35,7) *    14 (14) 

AMCA IgG pozitívak (%)    11 (26,2) **    0 (0) 

ACCA IgA pozitívak (%)    12 (28,6) **    6 (6) 

Anti-OMP IgA pozitívak 

(%) 

   18 (42,9) *    20 (20) 

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

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

betegben) teljesen eltőnt, és minden ellenanyag koncentrációja szignifikánsan (p<0,001) 
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csökkent a gluten elimináció hatására (21-22 ábra). Az IgA típusú anti-OMP ellenanyag a 14 

betegbıl egy esetben pozitív maradt az EMA és TGA negatívvá válásának ellenére, de a titer 

ebben a betegben is jelentısen csökkent a 135 hónapos glutenmentes diéta alatt (33,2U/ml-rıl 

25,4U/ml-re).   
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21. ábra: a CD betegek (n=30) gASCA és AMCA IgG ellenanyag titerének változása 
szigorú glutenmentes (GM ) diéta mellett   
Cut-off értékek gASCA IgG esetén 50U/ml, AMCA IgG esetén 100U/ml 
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22. ábra: a CD betegek (n=30) ACCA és anti-OMP IgA ellenanyag titerének változása 
szigorú glutenmentes (GM) diéta mellett   
Cut-off értékek anti-OMP IgA esetén 25U/ml, ACCA IgA esetén 90U/ml 
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

A tanulmány során értékelt immunreakciók a CD különbözı immunológiai aspektusait és a 

betegek ellátásának különbözı fázisait vizsgálták (pathomechanizmus, diagnózis, 

állapotfelmérés, társult problémák menedzselése). Ezek a témák több ponton érintkeznek és 

segíthetik mind a betegség teljesebb megértését, mind a betegek jobb gyakorlati ellátását. A 

betegségre jellemzı fı (TG2 elleni) immunreakció mellett nem elhanyagolható egyéb kóros 

eltéréseket találtunk, melyekben maga a gluten is szerepet játszhat, és amelyek a megfelelı 

kezelési eredmény elérése érdekében klinikailag is figyelembe veendık. Összefüggést lehetett 

igazolni a kezeltségi állapottal, a TG2 elleni antitestek kimutathatóságával és a glutenmentes 

diéta betartásának minıségével. Emellett az infektív ágensekre adott válasz defektusa 

tükrözheti a coeliakiás betegek immunrendszerének primer zavarát is, ami szerepet játszik a 

gluten-érzékenység létrejöttében, habár a jelen vizsgálatok alapján a CMV általunk 

feltételezett kóroki szerepe nem igazolódott.   

 

5.1 Coeliakia autoantitestek helyszíni kimutatása Biocard gyorsteszttel  

 

A népesség legalább 1%-át érintı CD népegészségügyi probléma. A betegség változó 

súlyosságú emésztıszervi, extraintesztinális vagy általános tünetekkel jelentkezik. 

Felismerése a jellegzetes tünetek alapján is gyakorlott orvost igényel, gyakran hosszú idıt 

vesz igénybe és a diagnózis felállítása csak a szövıdmények (pl. osteoporosis, degeneratív 

szervi károsodások, kisagyi ataxia, autoimmun kórképek, lymphoma) kapcsán történik meg. 

A specifikus és szenzitív szerológiai tesztek megjelenése új horizontot nyitott a CD 

diagnosztikájában és az új betegek megtalálásában. A coeliakia antitest vizsgálatoknak 

azonban nem mindig megfelelı a specificitása és a prediktív értéke, a kimutatás sem 

mindenhol hozzáférhetı (4). A laboratóriumi diagnosztika „gold standardjának” tekintett 

EMA vizsgálat értékelése helyenként szubjektív, nagy gyakorlatot igényel és nagyszámú 

minta értékelésére nehezen alkalmas.  

Mióta ismert, hogy a coeliakia antitestek valójában a TG2 enzimmel reagálnak, az antitesteket 

tisztított vagy rekombináns transzglutamináz alkalmazásával, ELISA módszerrel is lehet 

mérni (149). A kereskedelmi forgalomban kapható kittekkel azonban eltérı, fals pozitív és 

negatív eredmények egyaránt elıfordulhatnak. Ennek oka az, hogy a transzglutamináz nagyon 

sérülékeny, a tárolást nehezen bírja illetve a rekombináns enzimek térszerkezete vagy 
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stabilitása nem teljesen azonos a természetes enzimével (150). Ezt a hibát küszöböli ki a beteg 

saját, friss transzglutamináz antigénjének felhasználásával a Biocard gyorsteszt, ami 

egyszerőségénél fogva gyors, ágymelletti vizsgálatra is alkalmas.  

Vizsgálatunk azt mutatja, hogy a Biocard helyszíni gyorsteszttel hatékonyan és gyorsan ki 

lehet válogatni azokat a személyeket, akiket tovább kell vizsgálni. Az eredmények 97,2%-ban 

egyeztek a laboratóriumi EMA és 96,7%-ban a TGA leletekkel. Archív vérmintákkal 

összehasonlított saját vizsgálataink azt igazolták, hogy a friss vérbıl történı vizsgálatoknál a 

specificitás még magasabb, mint a tárolt vérmintáknál. Mégsem ez magyarázza, hogy a 

Biocard tesztet elsısorban friss vérmintával végezzük. A mindennapi gyakorlatban az jelent 

fontos elınyt a beteg és a vizsgáló számára, hogy az eredmény azonnal rendelkezésre áll. 

Ennek különösen a súlyos állapotban kórházba kerülı betegek kivizsgálása során van nagy 

szerepe, akiknél tumor, gyulladásos bélbetegség, anyagcsere betegségek fennállása is 

felmerül. Nem mindegy ugyanis, hogy hány invazív vizsgálat (CT, szcintigráfia, endoscopia, 

laparoscopia) után születik meg a helyes diagnózis, és hogy ezek mekkora megterhelést 

jelentenek a beteg és az egészségügyi ellátó számára. A Biocard teszttel elvégzett 

vizsgálataink azt igazolták, hogy az így felismert betegeknél kevesebb invazív diagnosztikára 

került sor, és a CD betegek közel fele az elsı jelentkezést követı 3 napon belül túlesett a 

vékonybél biopszián. A feleslegesen elvégzett vizsgálatok és beavatkozások így elkerülhetık, 

a súlyos állapotú betegeknél csökken a hospitalizáció idıtartama, ami jelentıs költség 

megtakarítást jelent az egészségügyi szolgáltató számára is. 

Ma a CD diagnózisához még feltétlenül szükséges a vékonybél szövettani vizsgálata, amihez 

elsısorban a hosszú távú, felnıttkori ellátás biztonsága érdekében kell ragaszkodni (151, 

152). Bár a pozitív Biocard eredmény igen jó prediktív értékő és gyakorlatilag ekvivalensnek 

tekinthetı a pozitív EMA eredménnyel, csupán ennek alapján glutenmentes diétát elkezdeni 

nem szabad, a beteget gasztroenterológiai centrumba kell irányítani.  

2005-ben szőrést végeztünk 6 éves gyermekek körében, Jász-Nagykun-Szolnok megyében a 

helyi védınık segítségével, akik a teljes 6 éves korú populáció 77%-át, 2676 gyermeket 

szőrtek meg a Biocard gyorsteszttel. A pozitív személyeknél közvetlenül a gyorsteszt 

eredményét követıen, minden egyéb szerológiai vizsgálat közbeiktatása nélkül történt meg a 

vékonybél biopszia, melynek találati aránya 100% volt. A védınık laboratóriumi EMA és 

TGA ELISA meghatározásra is vettek kapilláris vérmintát, amelybıl az IgA és IgG típusú 

EMA antitesteket is meghatároztuk, szimultán, kettıs immunfluoreszcens jelöléssel kombinált 

indirekt immunlfuoreszcens vizsgálattal. Az összesített eredmények alapján a védınık az 

antitest-pozitív gyermekek 78%-át ismerték fel a helyszínen, illetve ezeknél vállalták a 
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vékonybél biopsziára való közvetlen küldést. A laboratóriumban végzett Biocard tesztelésnél 

a védınık által fel nem ismert betegek többsége igen halvány tesztvonalat mutatott és ezeknél 

a plazmából mérhetı EMA és TGA is alacsony vagy határérték eredményt adtak. A felmérés 

szerint 2005-ben a vékonybél biopsziával igazolt CD elıfordulása 6 éves korban 1,4%, az 

antitest pozitvitás prevalenciája 1,79% volt Magyarországon. A vizsgálat a magas részvételi 

arány miatt reprezentatívnak tekinthetı a magyar népességre. 

A Biocard tesztet sikerrel tudták maguk a betegek/szülık is elvégezni, ami igen fontos 

elırelépést jelenthet a glutenmentes diéta önellenırzésében is. Kellı idıtartamú diéta után 

ugyanis a kezdetben pozitív Biocard teszt negatívvá válik. Újabb pozitivitás megjelenése 

viszont diéta hibákat jelez. Egy további elınyt jelent, hogy az orvosi ellenırzés kapcsán 

kiderített pozitív eredményrıl azonnal visszajelzést kap a beteg és a gondozást végzı orvos, 

ezért közvetlenül a teszt elvégzése után, idıveszteség nélkül nyílik lehetıség a szigorú 

glutenmetes diéta támogatására.       

A tünetmentes családtagok között (11,5%) és a normál népességben is szőrtünk ki új CD 

betegeket. A gyorsteszt alkalmazása a rizikócsoportokban egyértelmően elınyös. A 

családtagoknál a diagnózis elfogadása és a diéta megszervezése viszonylag könnyen megy. 

Magyarországon még nem minden CD diagnózis esetén végzik el automatikusan az elsıfokú 

rokonok szőrését. Ezért a gyorsteszt elterjedésével esély van arra, hogy az eddiginél jóval 

több új beteget ismerjenek fel az alapellátásban is.  

A normál népességbıl kiszőrt coeliakia antitest pozitív személyek nagy többségének 

valójában jelentıs egészségi problémái voltak (anaemia, növekedés elmaradás), ezért 

felismerésük globális költség-haszon hatását tovább kell elemezni. Vizsgálatainkkal 

kimutattuk, hogy az ujjbegybıl vett teljes vérbıl a gyorsteszt alkalmazásával elvégzett 

coeliakia szőrés effektív és megbízható és a saját TG2-t kereskedelmi ELISA vizsgálatokban 

is eredményesen fel lehet használni, melyek elve a gyorstesztéhez hasonló, de nagyobb 

kapacitással, laboratóriumi méretekben is elvégezhetı. Ezek költsége várhatóan sokkal 

alacsonyabb a hagyományos szőrımódszerekénél és az egészségügy számára jelentısen 

leegyszerősítené a coeliakia ellátását. 

Itt ismét meg kell említeni, hogy a pozitív antitest eredmény (Biocard vagy laboratóriumi) 

csupán segítség a betegség felismerésében és nem biztosít végleges diagnózist. A kiszőrt 

személyeket figyelmeztetni kell erre és támogatni abban, hogy az endoscopos vagy biopsziás 

vizsgálatra eljussanak. 

A Biocard gyorsteszt negatív eredményt adhat IgA hiány esetén. Ezért ismert IgA hiány 

esetén, vagy ha a klinikai tünetek nagyon erıs gyanút keltenek a CD fennállására, a betegek a 
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hagyományos módon tovább vizsgálandók. A Biocard teszt egy újabb, IgA szenzitív 

változatával maga az IgA hiány is felismerhetı, így a továbbiakban a célzott laboratóriumi 

vizsgálat elvégezhetı.  

A Biocard teszt fals negatív eredményt ad akkor is, ha szérum mintákat próbálnak vele 

tesztelni, mivel akkor a rendszerben nincs ott a vörösvérsejtekbıl felszabaduló saját TG2 

antigén.  

A gyorsteszttel végzett vizsgálatnak nem célja, hogy a gasztroenterológiai kivizsgálást 

pótolja. Az azonnali eredmény azonban a szakorvos számára is jelentıs támpontot adhat, 

hogy a kivizsgálást milyen irányban folytassa. A teszt elvégzése nem igényel speciális 

laboratóriumi felszerelést és ott is kivitelezhetı, ahol nincs lehetıség a vérminták tárolására. 

A vizsgálatnak helye van a háziorvosi gyakorlatban is az új betegek felkutatásában és a CD 

betegek diétás státuszának ellenırzésében.    

 

 

5.2 Hepatitis B immunizációra adott immunválasz értékelése coeliakiában 

 

Vizsgálatunkban a HBV vakcinációt követıen csökkent humorális immunválaszt detektáltunk 

a kezeletlen coeliakiás serdülıkben. A glutenmentes diétát tartó prospektíven immunizált 

betegekben azonban az egészségesekhez hasonló arányban alakult ki szerokonverzió.  

Mai ismereteink szerint Európában és az USA-ban a lakosság 1%-a szenved CD-ben (153), 

ezért a HBV vakcinációs sikertelenségnek fontos népegészségügyi vonatkozása van. A 

hazánkban érvényes védıoltási naptár szerint a serdülık HBV védıoltása életkorhoz kötötten 

(14. év – általános iskola 8. osztály) kötelezı. Gyakran elıfordul, hogy ilyenkor a CD 

diagnózisa még ismeretlen, ezért a HBV immunizáció alatt az egyén még folyamatos gluten 

expositionak van kitéve. Habár az USA-ban a HBV vakcináció már csecsemıkortól ajánlott, 

Park és mtsainak tanulmánya szerint az immunizációt átlagosan csak 3 éves korra, vagy 

késıbb fejezik be, amikorra a gluten terhelés már szintén jelentısnek tekinthetı (135).   

A HBsAg iránti immunválasz T-sejt dependens és eredményeként specifikus neutralizáló 

ellenanyagok (anti-HBs) keletkeznek, ami több ponton kapcsolódik az MHC determinált 

mechanizmusokhoz. Az immunfolyamatokban kulcsszerepet játszó T-helper sejtek az APC 

által bekebelezett, valamint feldogozott protein fragmens és az MHC-II osztályú antigén 

(HLA-DR, -DQ, -DP) együttesét ismerik fel. Ennek a folyamatnak bármely szakaszában 

bekövetkezı károsodás a specifikus neutralizáló ellenanyagok képzıdésének elmaradásával 

járhat.   
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A korábbi kutatások arra utaltak, hogy a HBV elleni vakcinációt követı non-responder állapot 

az egyébként egészségesekben, nem áll összefüggésben a HBsAg defektív felvételével és 

feldolgozásával (154,155). A HLA régió polimorfizmusa, amelynek fontos szerepet 

tulajdonítunk a protein antigének prezentációjában, azonban nagyban hozzájárul a HBV iránti 

csökkent ellenanyag válaszhoz (132,156). Godkin és mtsai a külsı (envelope) és belsı (core) 

HBV peptideknek a HLA glycoproteinekhez való kötıdését vizsgálták és az eredményeik 

alátámasztották a HLA-DR3 molekulák direkt közremőködését a HBV non-responder 

állapotban (133). A feldolgozott antigén MHC-II molekulákhoz való kapcsolódásával együtt, 

vagy nélküle is zavart szenvedhet a T-sejt aktiváció (157,158). 

A HBsAg specifikus Th1 sejtek hiányát (159), az inadekvát Th1/Th2 cytokin termelést (160-

162) és a Th sejtek csökkent CD40L expresszióját is összefüggésbe hozták a nem megfelelı 

ellenanyagválasszal (163). Más gének, különösen, amelyek az immunregulációs cytokineket 

kódolják, további moduláló effektust fejtenek ki az immunválaszra. Ebbıl a meggondolásból 

figyelmet érdemelnek az IL-2 és IL-12 termelést kódoló gének, mivel ezeknek a 

molekuláknak a rekombináns formáját egyre gyakrabban használják vakcinák adjuvánsaként 

állat- és humánkísérletekben egyaránt (126).     

Avanzini és mtsai azonban nem találtak összefüggést az ellenanyag produkciója és a T-sejt 

válasz között. Véleményük szerint a T-sejtek mőködése inkább a HBsAg iránti expositio 

kinetikáját, mint az anti-HBs válasz nagyságát befolyásolta (164).  

CD-ben a gliadin fehérjék specifikus, deamidált glutamin maradványai és a HLA-DQ2 vagy 

DQ8 molekulák interakciója indukálja a T-lymphocyták proliferációját (39,153). 

Vizsgálatunkban a szerokonverzió szignifikánsan kisebb volt a kezeletlen betegekben, mint a 

kezelt és jó compliance-val bíró betegekben vagy a kontrollokban. Mivel mind a gliadin 

peptidek, mind a HBsAg protein fragmetumok a HLA-DQ2 molekulákhoz kötıdnek, a 

kompetíciójuk aktív CD-ben elégtelen anti-HBs ellenanyag produkciót eredményezhet.  

A vakcináció idején még fel nem ismert és ezért nem kezelt coeliakiás serdülıkben 

meglepıen magasnak (74,1%) találtuk az anti-HBs szeronegatívak arányát. Noh és mtsai 

felnıtt CD betegek eredményeit retrospektív módon elemezve, a non-responderek arányát 

hasonlóan magasnak (68%) találta (134), Park és mtsai coeliakiás gyermekekben 54%-os non-

responder arányt figyelt meg (135). A korábbi retrospektív tanulmányok azonban nem 

elemezték egymástól függetlenül a kezelt és kezeletlen CD betegek eredményeit. 

Vizsgálatunkban szigorú glutenmentes diéta mellett, prospektív immunizációval (1. csoport) 

az egészséges emberekével megegyezı, normális responder rátát (95,5%) tudtunk elérni, 
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viszont a responderek aránya csak 50,9% volt, ha az immunizációt a diagnózistól és a diétás 

státusztól függetlenül végeztük el (2. csoport).  

Az ellenırzött, szigorú glutenmentes diéta mellett végzett sikeres prospektív, primer és 

booster oltások, valamint a coeliakia ellenanyagok pozitivitása és a non-responder állapot 

között megfigyelt összefüggés azt sugallja, hogy leginkább a CD aktivitásának van szerepe a 

HBV vakcináció sikertelenségében. Ennek megfelelıen az újonnan diagnosztizált és korábban 

immunizált CD betegekben szükségesnek tarjuk az anti-HBs ellenanyag koncentráció 

meghatározását és szeronegativitás esetén a CD specifikus autoantitestek (EMA, TGA) 

eltőnése után javasoljuk az újabb, szabályosan végzett oltási sorozat elkezdését. Másrészt a 

hepatitis B non-responder állapot hátterében fel nem ismert CD is állhat. Park és mtsai arra 

hívták fel a figyelmet, hogy a jelenlegi védıoltási stratégia mellett és a növekvı számú CD 

betegek miatt az univerzális HBV vakcináció ellenére is reális veszélyt jelent a HBV iránti 

fogékonyság perzisztálása. Saját eredményeink azt mutatták, hogy a gluten bevitelnek jelentıs 

negatív szerepe van aktív CD-ben a HBV vakcinációt követı immunválasz kialakulására, ami 

alapján felmerül az igény egyéb vakcina antigénekre adott immunválasz tanulmányozására is 

a coeliakiás betegekben. 

Az általunk vizsgált egészséges serdülıkben (3. csoport) a szerokonverzió aránya 75,2% volt, 

ez alacsonyabbnak látszik az elvárhatónál. Rusvai és mtsai egy hazai vizsgálatban HBsAg 

pozitív anyák 0. és 6. hónap között oltott, 15 hónapos gyermekeiben hasonló, 74%-os 

szerokonverzióról számoltak be (165) és nem publikált adataik szerint egészségügyi dolgozók 

körében végzett felmérésükben is csak 68% volt a szerokonverzió aránya. Vizsgálatunkban a 

csökkent szerokonverziós rátát az is magyarázhatja, hogy a szerológiai vizsgálat és a 

védıoltás idıpontja között hosszabb idı (átlagosan 2 év) telt el. Hosszú távú követéses 

vizsgálatok azt mutatták, hogy egészséges gyermekekben 10 évvel a védıoltás után az anti-

HBs ellenanyagok perzisztálása 48-64% között változik (166,167). Vizsgálatunk szerint az 

egészséges serdülıkben, 2002-ben volt a legmagasabb a szerokonverzió, de nem találtunk 

összefüggést a védıoltás módja és az anti-HBs ellenanyag koncentráció között.  A kontroll 

csoportból nem áll rendelkezésre olyan adat, amely egy hónappal a védıoltások adása után 

vizsgálja az anti-HBs koncentrációt, ezért nem zárható ki, hogy az ellenanyag titer gyors 

csökkenése okozza a prospektíven immunizáltakban mért eredményhez viszonyított eltérést. 

A korábban kezeletlen CD betegek 97,3%-a a negatív coeliakia ellenanyag státusz elérése 

után (4. csoport) protektív immunválaszt produkált, ami az immun memória perzisztálását 

mutatja a glutenmentes diéta mellett. A gyengülı anti-HBs ellenanyag titer azonban még 
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memória T-sejtek jelenlétében sem képes minden esetben megelızni a de novo HBV fertızést 

(168).  

A Hp egy haemkötı, jelentıs antioxidáns és immunmoduláló funkcióval bíró akut fázis 

fehérje. Genetikailag két allél (Hp1 és Hp2) kódolja és három fı fenotípusa ismert (Hp1-1, 2-

1 és 2-2). A Hp fenotípusok közötti funkcionális különbségek számos betegség prevalenciáját 

és klinikai megjelenését befolyásolhatják. Munkacsoportunk más társzerzıkkel együtt CD 

betegekben elsıként vizsgálta a Hp polimorfizmus megoszlását (147). Az eredmények azt 

mutatták, hogy a CD betegekben a Hp fenotípus megoszlása eltér az átlag populációtól (a 

Hp2-1 fenotípus szignifikánsan gyakoribb volt) és ez összefügg a prezentációs tünetekkel.  

A különbözı Hp fenotípusok vakcinációra kifejtett hatását eddig kevés tanulmány vizsgálta. 

Nevo és mtsai szerint a Hp2-2 fenotípusú betegek jobban reagáltak a typhoid vakcinációra, 

mint a Hp1-1 hordozók (169). Ellentétben ezzel, egy másik vizsgálatban a HBV immunizációt 

követı ellenanyagválasz mértéke és kinetikája éppen a Hp2-2 fenotípusú egyénekben volt 

gyengébb, összehasonlítva a Hp1-1 és Hp2-1 hordozókkal (170). Az immunizált CD 

betegeinkben a 2-1 fenotípus elıfordulása gyakoribb volt a másik két Hp fenotípushoz 

viszonyítva, a különbség azonban nem volt szignifikáns. Saját vizsgálatunkban nem találtunk 

összefüggést az anti-HBs szerokonverzió aránya és a Hp fenotípusok között a különbözı 

csoportokban és a glutenmentes diéta betartása sem különbözött jelentısen a fenotípusok 

között. Ez a megfigyelés nem zárja ki a Hp-nak mind az innate, mind pedig az adaptív 

immunrendszer szabályozásában betöltött komplex, esetenként a fenotípustól függı 

immunmoduláló hatását a HBV vakcinációra. A kérdés eldöntésére nagyobb betegszámú 

vizsgálat és különbözı kontroll, valamint etnikai csoportokban elvégzett tanulmányok is 

szükségesek. A Hp polimorfizmus vizsgálatával szerzett eredményeink is támogatják azt az 

elképzelésünket, hogy a gluten bevitelnek jelentıs szerepe van aktív CD-ben a HBV 

vakcinációt követı immunválasz kialakulásában.  
  

 

5.3 Lymphocyta sejtfelszíni markerek és non-organ specifikus autoantitestek 

elıfordulása CD betegeknél 

 

CD-ben az immunológiai eltérések nem korlátozódnak a vékonybélre, ezért a perifériás vér 

lymphocytáinak vizsgálata fontos információt szolgáltat az autoimmun és a malignus 

folyamatok felderítésére. Viszonylag csekély azon közlemények száma, amely CD-ben 
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vizsgálta a perifériás vér lymphocytáinak CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ és CD56+ 

antigénstruktúráit. Közülük Vetvicka és mtsai nem találtak eltérést a T- és B-sejt, valamint a 

CD4+/CD8+ arányban coeliakiások és egészségesek között és a CD4+/CD8+ arány nem 

mutatott összefüggést a betegség aktivitásával és a glutenmentes diétával (171). Hasonló 

következtetésre jutottak Arató és mtsai is (172). Di Sabatino és mtsai szerint a perifériás 

lymphocyták abszolút számának csökkenése CD-ben a lymphocyták intesztinális 

kompartimentalizációját tükrözi, míg az NK és cytotoxikus sejtek csökkenése a malignitás 

elıfordulását növeli (173). Egy további munkájukban bebizonyították, hogy aktív CD-ben a 

perifériás lymphopeniáért a Fas-mediált apoptosis felelıs, amely egyben az anti-phospholipid 

autoantitestek termelıdését is fokozza (174).         

Vizsgálatunkban a CD betegek perifériás vérében kimutatott CD3+ és CD4+ T-lymphocyta 

arány szignifikáns csökkenése az intestinális T-sejt aktiváció következménye lehet, amit a 

keringı CD19+ B-sejtek arányának szignifikáns növekedése kísért. Hat betegben a 

CD3+/CD56+ sejtek jelenléte is a T-sejt aktivációra utalt, közülük négy esetben pozitívak 

voltak a coeliakia ellenanyagok. 

Az autoantitest termelés fontos jellemzıje az autoimmun betegségeknek, amit a saját 

antigének elleni immuntolerancia elvesztése jelez. A nem-szövet specifikus autoantitestek 

jelenléte poliszisztémás autoimmun betegségekre hívhatja fel a figyelmet. Lerner és mtsai CD 

betegek autoantitestjeit vizsgálva 23%-ban anti-DNS, 14%-ban anti-cardiolipin 

autoantitesteket mutatott ki (175). Da Rosa Utiyama és mtsai a coeliakiás betegek 25%-ában 

legalább egy autoantitestet detektált, a betegek elsı fokú rokonaiban ez az arány 17,8% volt, 

és az egyik leggyakrabban kimutatott autoantitest az ANA volt (176). Volta és mtsai a szövet-

specifikus autoantitestek elıfordulását tanulmányozta és a 70 coeliakiás beteg 26%-a volt 

pozitív legalább egy vizsgált autoantitestre. Ha a CD más autoimmun betegséggel társult, 

80%-ban tudtak pozitivitást detektálni, míg társuló autoimmun betegség nélküli CD-ben az 

elıfordulás csak 11% volt (177).   

A non-organ specifikus autoantitestek prevalenciája vizsgált betegeinkben magasabb volt 

(56,1%), mint az irodalomban találtak. Ennek magyarázatául szolgálhat a kisebb betegszám, 

az eltérı életkor és az aktív CD betegek magas aránya. Vizsgálatunkban a legalább egy 

autoantitestre pozitív betegek 65,6%-ában voltak pozitívak a coeliakia ellenanyagok és a 

betegség aktivitását mérı TGA koncentráció csökkenésével párhozamosan az anti-DNS 

autoantitestek eltőnését tapasztaltuk.  

A CD-hez társuló organ- és non-organ specifikus autoantitestek keletkezésére több lehetséges 

mechanizmus kínálkozik. Az egyik ilyen a molekuláris mimikri, amely során az immunválasz 
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az autoantigénekkel (TG2) megegyezı, vagy azokkal keresztreagáló bakteriális, virális 

antigénekkel szemben alakul ki (178). Egy másik lehetséges mechanizmus szerint az 

autoimmun betegségek elırehaladtával egyre több epitóp ellen jelennek meg autoantitestek 

(epitóp spreading), ami az autoimmun betegség kiterjedését fokozza (179). Ezen kívül a 

folyamatos gluten bevitel CD fennállása esetén szöveti károsodást eredményez és a növekvı 

számú szöveti antigének kóros autoimmun folyamatot indítanak el. Ennek bizonyítékául 

humán calreticulin és zonulin ellenes ellenanyagokat sikerült kimutatni kezeletlen CD 

betegekben (180).        

Számos korábbi tanulmány foglalkozott a glutenmentes diéta és az IDDM, a rheumatoid 

arthritis, valamint az autoimmun pajzsmirigy betegségek közötti kapcsolatottal (181-184). 

Állatkísérletekben a gluten kizárása az étrendbıl védelmet jelentett az autoimmun diabetes 

kifejlıdése ellen (185). Humán vonatkozásban azonban az eredmények azt mutatták, hogy a 

diabeteshez asszociált autoantitestek a gluten expoziciótól függetlenül változnak (186). 

Ugyanakkor Ventura és mtsai coeliakiás betegekben szignifikánsan gyakoribbnak találta az 

autoimmun betegségeket, mint egészséges kontroll csoportjukban. Eredményeik alapján CD-

ben az autoimmun betegség prevalenciája a gluten expositio idıtartamával függött össze, 

vagyis minél késıbb diagnosztizálták a CD-t, annál gyakoribb volt az egyéb autoimmun 

betegségek társulása (187). Ezzel ellentétben, Sategna Guidetti és mtsai szerint felnıtt CD 

betegekben az ún. valóságos gluten expozíció nem volt különbözı az autoimmun betegséggel 

rendelkezı és nem rendelkezı coeliakiásokban (188).  

A különbözı nem-szövet specifikus autoantitestek gyakori jelenlétét a CD-vel összefüggı 

szöveti károsodás általános indikátorának tartjuk, amely glutenmentes diéta alatt fokozatosan 

eltőnhet. A gyulladás során az apoptotikus sejtek eltávolítása deficiens és ezek kapcsolatba 

kerülve az immunrendszerrel, autoimmun folyamatot indíthatnak el az általános 

sejtalkotókkal szemben. A TG2-nek szerepet tulajdonítanak a nem-coeliakia specifikus 

autoantitestek kifejlıdésében is. Huo és mtsai a TG2 aktivitás jelentıs fokozódását észlelték 

az insulin szekretáló sejtek apoptózisa során, ami felveti a TG2 lehetséges pathogenetikai 

szerepét az IDDM-ben és hozzájárulhat a CD és az IDDM gyakori társulásához (189).    

Az autoimmun betegségekre jellemzı klinikai tünetek nélkül észlelhetı kóros immunológiai 

lelet önmagában nem jelent autoimmun betegséget, de nem hagyható figyelmen kívül sem, 

mert felfedhet a CD-vel egyidejőleg létezı kóros immunológiai mechanizmust. Mai napig 

nem létezik egységes ajánlás a klinikailag tünetmentes autoimmun betegség standardizált 

szőrésére. A coeliakiához társuló autoimmun betegség felismerésének elmaradása vagy 

késése klinikailag releváns, de másrészrıl megelızhetı szövıdményekhez vezethet. 
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Eredményeink alapján szükségesnek tartjuk a CD aktív stádiumában a non-organ specifikus 

autoantitest vizsgálat elvégzését, azonban ellenırzött glutenmentes diéta mellett, betegségi 

tünetek nélkül nem indokolt rendszeres szőrést végezni.  

 

 

5.4 CMV fertızés lehetséges betegség provokáló hatásának vizsgálata  

 

A vírus fertızések szerepét CD-ben eddig több tanulmány vizsgálta. Feltételezések szerint a 

vírus a molekuláris mimikri révén, vagy az immunregulációra gyakorolt direkt hatásával 

indítja el az autoimmun folyamatot. A bél lymphoid szövetében replikálódó vírusok 

(enterovírus, rotavírus) aktiválhatják a lamina propriában lévı makrofágokat, dendritikus és 

egyéb sejteket és a cytokin környezet megváltoztatásával kedveznek a gluten által indukált 

autoimmun történéseknek. A vírus infekció hatására termelıdı I. és II-es típusú interferonok 

növelhetik az intestinális permeabilitást és elısegítik a HLA-DQ2 és DQ8 molekulák 

expresszálódását az APC felszínén (190). A fertızés által okozott szöveti destrukció során a 

TG2 fokozott termelıdésével is számolni kell, aminek szintén pathogenetikai szerepe lehet a 

CD indukálásában. 

Stene és mtsai prospektív tanulmánya szerint a rotavírus fertızés genetikailag fogékony fiatal 

gyermekekben megnövelheti a CD rizikóját (191). Ennek direkt bizonyítékát Zanoni és mtai 

szolgáltatták. Aktív CD betegek szérumában egy olyan autoantigén peptidet azonosítottak, 

amely homológiát mutatott többek között a rotavírus strukturális VP-7 proteinje és a TG2 

autoantigénje, valamint a TLR4 között. Az ellene termelıdı ellenanyag ELISA és Western 

blot tesztekben képes volt felismerni a VP-7 fehérjét és keresztreagált a TLR4 molekulával 

(192). Fenti adatok mellett szól, hogy a rotavírus polyclonalis B-sejt aktivációt okoz, ami azt 

sugallja, hogy a fertızésben fontos szerep jut a TLR4-en keresztül az innate immunválasznak 

(193).  

A 12-es típusú adenovírus szaporodási ciklusában képzıdı korai fehérje, az E1B és az α-

gliadin parciális homológ szekvenciákkal rendelkeznek, ami az immunológiai kereszt 

reaktivitás révén szerepet játszhat a CD kialakulásában. Ezt a hipotézist támogatja, hogy 

Kagnoff és mtsai kezeletlen CD betegek szérumának 89%-ában adenovírus 12 elleni 

neutralizáló antitesteket talált, ugyanakkor az adenovírus 18 és az echovírus 11 fertızést nem 

tudták bizonyítani (194). A perzisztáló adenovírus fertızés etiológiai szerepe ellen viszont az 

szól, hogy CD betegek biopsziás mintáiban az E1B vírus protein prevalenciája alacsonynak 
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bizonyult (195). Carlsson és mtsai sem találtak összefüggést a terhesség alatti enterovírus 

fertızés és a 15 évesnél fiatalabb gyermekekben diagnosztizált CD prevalenciája között (196).  

Saját betegcsoportunkban a CMV esetleges kóroki szerepét vizsgáltuk. A CMV fontos humán 

kórokozó, az általa okozott betegség a tünetmentes formától az életet veszélyeztetı, súlyos 

generalizált fertızésig változhat, és a gasztrointesztinális rendszert is érinti. A CMV 

lehetséges etiológiai szerepét a CD autoimmun mechanizmusában a korábban általunk is 

észlelt magas anti-DNS antitest pozitivitási arány vetette fel, valamint homológ szekvenciák 

jelenléte a TG2 N-terminális domain-jében. Emellett Lunardi és munkatársai kimutatták 

(197), hogy a CMV késıi proteinjével keresztreakciót mutathatnak a sclerosis multiplexben 

szenvedı betegek savóiban lévı antitestek.   

A CMV fertızés során a bélrendszer luminális infekciója gyakori manifesztáció, leginkább 

oesophagitis, duodenitis és colitis jelentkezik, amelyekkel elsısorban az immunológiailag 

károsodott egyénekben, így AIDS, szervtranszplantáció, immunszupresszív kezelés estén kell 

számolni. Az immunkompetens gyermekek CMV asszociált gasztrointesztinális fertızése 

azonban szokatlan megjelenésnek számít. Az irodalomban közölt néhány esetben a CMV 

fertızés általában valamilyen gasztrointesztinális alapbetegséggel együtt lépett fel, így 

tehéntejfehérje allergiával (198), Menetrier betegséggel (199), vagy eosinophil 

gastroenteritissel (200). Egy 12 hónapos csecsemıben invagináció és intestinális perforáció 

járt a CMV enteritissel (201). Intraktábilis hasmenés hátterében is diagnosztizáltak akut CMV 

infekciót (202, 203).     

Az akut fertızést jelzı anti-CMV IgM és IgG pozitivitást vizsgált betegeink 3,7%-ában 

mutattuk ki. Patra és mtsai egy nyolcéves vizsgálati periódusban 6580 válogatás nélküli 

endoszkópos, gasztrointesztinális mucosális biopsziás mintát értékelt és 9‰ gyakorisággal 

találtak CMV pozitivitást a jellegzetes zárványok megléte alapján (204). A pozitív minták 

közel egyharmada (31,5%) immunkompetens betegekbıl származott. Az általunk detektált 

mintegy tízszeres pozitivitást magyarázhatja, hogy minden vizsgált beteg emésztıszervi 

betegségben szenvedett, a fertızés kimutatása eltérı módszerrel történt és a minták fiatal 

gyermekekbıl származtak. Tu és mtsai a CMV specfikus Th1 immunválasz csökkenését 

tapasztalták fiatal gyermekekben (205). A felnıttekhez viszonyított eltérés megmagyarázhatja 

a vírus gyors szóródását és az egyébként immunkompetens betegekben okozott átmeneti 

immunszuppressziót, ami sokkal jellemzıbb ebben az életkorban.    

A szövettani vizsgálattal igazolt CD betegekben ritkább volt a korábbi CMV fertızést jelzı 

IgG pozitivitás, mint a boholyatrophiát nem mutató csoportban. Eredményeink nem 

támasztották alá azt a hipotézist, hogy a CMV fertızés trigger faktorként szerepelne a CD 
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immunológiai történéseinek indukálásában. A kontroll csoportban észlelt szignifikánsan 

gyakoribb, 50%-os IgG és a 7,5%-os IgG/IgM pozitivitás felveti a CMV fertızés kóroki 

szerepét az intraktábilis hasmenés hátterében, ezért fiatalkori, makacs diarrhoea esetén 

immunkompetens betegekben is érdemes a szerológiai vizsgálatot elvégezni.     

 

 

5.5 Mikrobiális sejtfalkomponensekre adott szerológiai válasz vizsgálata   

 

A glikozidos kötéssel összekapcsolt, azonos monoszacharid egységekbıl felépülı glikánok a 

vörösvértestek, az immunsejtek és a mikroorganizmusok uralkodó sejtfelszíni komponensei.  

A humorális és celluláris immunrendszer fontos molekulái, mivel szerepet játszanak a sejtek 

közötti kapcsolat létrejöttében, az innate immunválaszban és az ellenük termelıdı antitestek 

ismerik fel a patogének felszínén lévı szénhidrát komponensekbıl felépülı antigéneket. Ezek 

az ellenanyagok az egészséges emberek szérum össz-IgG és IgM koncentrációjának jelentıs 

hányadát képezik, de összefüggésbe hozhatók számos autoimmun betegséggel is (206,207). 

Ez magyarázza, hogy az anti-glycan antitesteket a gyulladásos és autoimmun betegségek 

lehetséges biomarkereként tartják számon.  

Hasonló megfigyelések születtek a Saccharomyces cerevisiae elleni antitestekkel (ASCA) 

kapcsolatban is. A sütı- és sörélesztıben található Saccharomyces cerevisiae sejtfalában lévı 

oligomannóz struktúra az innate immunrendszer sejtes elemei, a makrofágok 

mannózreceptorához kötıdve TNF-α és egyéb cytokinek felszabadulását eredményezi.  

Elképzelhetı tehát, hogy ezek a mikrobiális antigének olyan kóros folyamatot indítanak el, 

aminek a gaszrointesztinális nyálkahártya károsodása lesz a következménye. Az ASCA 

kimutatásával eddig elsısorban gyulladásos bélbetegségekben (IBD) szereztek tapasztalatot 

(208-210). Barta és mtsai 16 CD beteg szérumában vizsgálták az ASCA elıfordulását és 

relatív magas prevalenciát találtak (211).     

Vizsgálatunkban a gASCA, AMCA, ACCA és az anti-OMP ellenanyagok prevalenciája 

szignifikánsan magasabb volt a CD betegekben, mint az egészséges kontrollokban. Ez az 

eredmény az IBD és a CD közötti hasonlóságra irányítja a figyelmet. Az irodalomban nem 

található nagy CD beteganyagon anti-glycan ellenanyag vizsgálat, ezért tartjuk fontosnak a 

megfigyelésünket. A bél epitheliumán áthatoló mikrobiális antigének szisztémás ellenanyag 

választ indukálnak CD-ben. A betegség kezdetén a 42 beteg közel 70%-a volt pozitív legalább 

egy vizsgált antitestre, ami a mikrobiális antigénekkel szembeni tolerancia elvesztését tükrözi. 

Az endogén bélflórával szemben kialakult immunreakciónak szerepe lehet a CD 
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patogenezisében is. A bél lumenében jelenlévı bakteriális antigének az innate immunrendszer 

stimulálásával vezetnek a CD4+ T-sejtek aktivációjához. Ennek bizonyítékául Forsberg és 

mtsai a pálcika alakú baktériumok gyakoribb adherenciáját mutatták ki CD betegek jejunális 

mucosájában az egészséges kontrollokhoz viszonyítva (212). Collado és mtsai is találtak 

különbséget az egészséges és az aktív CD betegek széklet bakteriológiai vizsgálatakor, ami 

összefüggésben volt az epidemiológiai adatokkal és a CD-ben talált anyagcsere eltérésekkel 

(213). 

Az antimikrobiális antitestek jelenléte a szérumban a gluten által provokált gyulladás 

következtében másodlagosan megnıtt intestinális permeabilitással is összefüggésbe hozható, 

amit az anti-glycan és a coeliakia antitestek együttes jelenléte között megfigyelt kapcsolat is 

alátámaszt. Betegeinkben a szigorú glutenmentes diéta alatt az anti-glycan ellenanyagok 

pozitivitása teljesen eltőnt, és minden ellenanyag koncentrációja szignifikánsan csökkent. 

A nem-specifikus antitestek széles spektrumát írták eddig le CD-ben. Diagnosztikus értékük 

eltérı, legtöbbjük összefügg a szöveti károsodás mértékével. A különféle mikrobiális 

antigénekkel szembeni antitestek klinikai jelentısége CD-ben még kevéssé ismert, 

diagnosztikus markerként való alkalmazásuk kétséges. Magas titerben való jelenlétük felveti a 

hosszú ideje fennálló szöveti károsodást, ill. jó diétás compliance mellett CD betegekben az 

IBD társulását.  További klinikai tanulmányok szükségesek a szerológiai vizsgálatok klinikai 

jelentıségének valódi megismeréséhez. 

 

 

5.6 ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

1. A TG2 autoantitestek gyors, helyszíni kimutatása javítja a betegek felismerésének 

hatásfokát, valamint lehetıvé teszi a családtagok és a populáció minimálisan invazív 

szőrését. A diétázó CD betegek gyorsteszttel végzett ellenırzése hatással van a diétás 

fegyelemre és idıveszteség nélkül alkalmazható az intervenció.  

2. A gluten bevitelnek jelentıs negatív szerepe van aktív CD-ben a HBV vakcinációt 

követı immunválasz kialakulásában. A glutenmentes diétát tartó prospektíven 

immunizált CD betegekben az egészségesekhez hasonló arányban alakul ki 

szerokonverzió. A HBV oltás után szeronegatív coeliakiás betegeknél a revakcinációt 

ellenırzött glutenmentes diéta alatt ajánlott elvégezni. A HLA-DQ2 hordozás 

önmagában nem jár a HBV vakcinációra adott elégtelen humorális immunválasszal. A 

Hp fenotípusok nem befolyásolják az anti-HBs szerokonverziót. 
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3. A non-organ specifikus autoantitestek magas prevalenciáját igazoltuk CD betegekben.  

A non-organ specifikus autoantitestek pozitivitása esetén indokolt coeliakia szőrést 

végezni.  

4.  A CMV fertızésnek nincs trigger szerepe a CD kialakulásában. Intraktábilis 

hasmenésben immunkompetens betegekben acut CMV fertızést igazoltunk.   

5. A mikrobiális antigének ellen termelıdı antitestek járulékos markerek a CD 

diagnosztikájában és gluten eliminációjával eltőnnek a keringésbıl.  
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az európai populáció legalább 1%-át érintı CD az egyik leggyakoribb autoimmun betegség. 

Felismerésének fı eszköze a betegségre jellemzı szerológiai tesztek alkalmazása.  A coeliakia 

specifikus autoantitestek a TG2 ellen irányulnak. Vizsgálataink során a betegek saját 

vörösvérsejtjeiben található TG2 felhasználásán alapuló, laboratóriumi felszerelést és 

jártasságot nem igénylı módszert alkalmaztuk a CD diagnosztikájában. A helyszíni gyorsteszt 

segítségével az eredmények gyorsabban állnak a vizsgáló orvos rendelkezésére és a teszt nem 

orvos egészségügyi személyzet vagy maga a beteg által otthon is elvégezhetı. Az ujjbegybıl 

nyert teljes vérrel végezhetı gyorsteszt a vérmennyiséget és a vérvételi módszert tekintve is 

kisebb megterheléssel alkalmazható kisgyermekeknél, mint a hagyományos, perifériás 

vénából történı vérvétel a savóvizsgálatokra. A gyorsteszttel végzett ellenırzés és a kóros 

eredmény alapján végzett intervenció rövidebb idıt igényel és csökkenti az egyéb irányú 

invazív vizsgálatok számát, ugyanakkor javítja a diétás fegyelmet és betegek kezeltségi 

állapotát, valamint lehetıvé teszi a családtagok és a populáció minimálisan invazív szőrését.  

A coeliakiára jellemzı HLA-DR3:DQ2 haplotípusok befolyásolják a T-lymphocyták 

aktivációját és gyakorlatilag az immunrendszer cytokin termeléssel összefüggı minden 

aspektusát. Azt vizsgáltuk, hogy a protein természető HBsAg-re adott protektív ellenanyag 

termelésben megnyílvánuló lymphoproliferatív válasz sérül-e coeliakiában. Eredményeink 

arra utalnak, hogy a HLA-DQ2 hordozás önmagában nem jár a hepatitis B vakcinációra adott 

elégtelen humorális immunválasszal. Az ellenanyagválasz csökkent volt a még fel nem ismert 

és ezért még nem kezelt CD betegekben, azonban a prospektíven immunizált, glutenmentes 

diétát tartókban normális immunválasz alakult ki.  A non-responder állapot tehát nem állandó 

kísérı jelensége a betegségnek, ezért a revakcinációt a gluten eliminációja után érdemes 

elvégezni. Nem találtunk vizsgálatunkban összefüggést a hepatitis B vakcinációra adott 

immunválasz és a betegek haptoglobin polimorfizmusa között. 

A coeliakiára nem specifikus szerológiai vizsgálatok alkalmazása napjainkban is vitatott. 

Vizsgálataink során kerestük a non-organ specifikus autoantitestek és az anti-glycan antitestek 

diagnosztikai értékét és ezek összefüggését a glutenmentes diétával. Az eredményeink azt 

mutatják, hogy jelenlétük kapcsolatban van a betegség aktivitásával, ami egyrészt a szöveti 

károsodás, másrészt a mikrobiális antigénekkel szembeni tolerancia elvesztésének a 

következménye. Egyéb autoimmun betegség hiányában ezek a másodlagos antitestek a gluten 

eliminációjára eltőnnek a keringésbıl. Más célból végzett vizsgálatuk pozitív eredmény 
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esetén felveti coeliakia fennállását is, ezért javasolt ilyen esetekben a betegségre specifkus 

antitestek szőrı vizsgálata. Vizsgáltuk még az anti-CMV ellenanyagok prevalenciáját 

krónikus hasmenésben, és azt találtuk, hogy jelenlétük nem függött össze a coeliakiával.  

Értekezésemben a CD-ben alkalmazható betegségre specifikus és egyéb kiegészítı szerológiai 

vizsgálatok felhasználásának különbözı módjait kívántam bemutatni. Alkalmazásuk 

segítséget nyújt mind a betegség diagnózisának felállításában, mind a diétás intervenció 

követésében, valamint a fertızı betegségek elleni prevencióban is. A patomechanizmusban 

betöltött szerepük további kutatást 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:DQ2 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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8. TÁRGYSZAVAK 

 

coeliakia, transzglutamináz antitest, endomysium antitest, glutenmentes diéta, gyorsteszt, 

hepatitis B immunizáció, haptoglobin, cytomegalovirus, anti-glycan ellenanyag 

 

KEYWORDS 

celiac disease, transglutaminase antibody, endomysium antibody, gluten free diet, rapid test, 

hepatitis B immunisation, haptoglobin, cytomegalovirus, anti-glycan antibody 
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