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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ASCA Saccharomyces cerevisiae elleni antitest
CD Crohn-betegség

CRP C-reaktiv protein

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
GAB kehelysejt ellenes antitestek

HUPIR Hungarian Pediatric IBD Registry
Htc hematokrit

IBD gyulladasos bélbetegség

IBD-U nem besorolhaté IBD

MBL mann6z-kotd lektin

OGD o6zofago-gasztroduodenoszkdpia

PAB exokrin pankredsz ellenes antitestek

PANCA perinukledris antineutrofil citoplazmatikus antitest

PCDAI gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index

PLT trombocita

PCR-RFLP polimeraz lancreakcid/restrikcids fragmens hossz polimorfizmus vizsgélat

PUCAI gyermekkori kolitisz ulcer6za aktivitasi index

PSC primer szklerotizal6 kolangitisz

rPAB rekombindns pankredsz antigén ellenes antitest

rPAg rekombindns pankredsz antigén
Se Fe szérum vas szint

UC kolitisz ulcer6za



Bevezetés

A gyulladdsos bélbetegség (IBD) két f6 formdja a Crohn-betegség (CD) és a kolitisz
ulcer6za (UC), melyek diagndzisa a klinikai, endoszképos, képalkotd, laboratériumi és
szovettani kép egyiittes eredménye alapjan altaldban egyértelmuen felallithatd, ugyanakkor a
betegség etioldgidja madig ismeretlen, multifaktoridlisnak tekinthet6. Mai elképzelésiink
szerint az IBD genetikailag fogékony egyénekben bizonyos kornyezeti antigének és a
mukoézdlis immunrendszer kéros kolcsonhatdsa révén alakul ki. Az elmilt években kozolt
nemzetkozi felmérések alapjdn az IBD, kiilondsen a CD incidencidja egyre novekszik.

Minden negyedik IBD-s beteg gyermekkorban vagy serdiilokorban kertiil kérismézésre.

Az irodalmi adatok szerint kezdetben az UC és a CD vastagbélre lokalizalt formdja az
esetek mintegy 15-20%-4ban nem kiilonboztethetd meg egymdstdl gyermekekben és 5-15%-
ban feln6tt betegekben. A definitiv diagndzis felallitasat segitheti a fels6 endoszkopia. A
2005-ben publikalt ,,Portéi kritériumok™ szerint a felsd endoszkopids vizsgalatot minden IBD-
re (inflammatory bowel disease, idiilt gyulladdsos bélbetegség) gyanis gyermeknél el kell
végezni (kivéve: egyértelmien disztalis UC), bar ennek validélasa ezideig nem tortént meg.

Felnott CD-s betegekben 7-8%-ban észleltek fels0 gasztrointesztindlis (terminalis
ileumig terjedd) érintettséget a betegek kivizsgdldsa sordn. A tanulmédnyok tobbsége ennél
gyakoribb felsd gasztrointesztindlis érintettségrol szamol be CD-s gyermekekben, bar
felnOttekben is lefrtak hasonld eldforduldsi ardnyt. Tiinetektol fiiggetleniil, rutinszerien
végzett Ozofago-gasztoduodenoszkopia (OGD) sordn 40-64%-ban taldltak makroszkdpos
eltérést. Mikroszkopos elvéltozast ennél is magasabb ardnyban, tobb mint 70%-ban figyeltek
meg.

Nincs hazai adat a fels0 gasztrointesztinalis érintettség elofordulasi gyakorisagarol
gyermekkori IBD-ben. Emellett a nemzetkdzi irodalomban sem all rendelkezésre nagy
esetszamu prospektiv vizsgédlat a felsd endoszkdpia diagnosztikus értékérdl (,,diagnostic

yield”).

Gyermekkorban kiilonosen fontos a non-invaziv szeroldgiai markerek kutatésa,
amelyek megbizhaté diagnosztikus értékkel birhatnak. A mannoéz-kotd lektin (MBL)
szolubilis szérum fehérje, a fert6z6 agensekkel szemben az elsé védelmi vonalat jelentd

velesziiletett immunitds fontos komponense. Az MBL mintdzatfelismerd molekula, azaz a



patogénekre jellemzd molekuldris mintdzat felismerése révén, antitest nélkiil képes a
komplement rendszer lektin utjanak aktivalasdra. A kiilonboz6 mikroorganizmusok
(baktériumok, virusok, gombdk és protozonok) sejtfelszinén specifikusan eléfordulé manndz
és N-acetilgliikézamin szénhidrat alkotéelemekhez hozzdkotdédve (direkt opszonizacid)
eldsegiti azok elimindcidjat a fagocita sejtek altal.

Az MBL els6dlegesen a mdajban szintetizdlodik majd a vérdramba szekretalodik.
Emellett az MBL2 gén extrahepatikus transzkripcidjét is kimutattdk a vékonybélben. Tovabba
az MBL molekula az apoptotikus €s nekrotikus sejtekhez kotddve eldsegiti azok elimindcidjat
a makrofagok daltal. Mostansdg az MBL egy uj szerepe is felismerésre keriilt, Toll-like-
receptor (TLR)-koreceptorként a direkt intracelluldris jelfelismerésben mikodik kozre.

Az atlagpopulédcioban az MBL deficiencia (<100 ng/ml) el6forduldsi gyakorisdga 8-10
% kozott van, mig az alacsony MBL szint (<500 ng/ml) prevalencidja a 40%-ot is elérheti. Az
MBL deficiencia Osszefiiggést mutat az infekcidkkal szembeni fogékonysiggal, illetve az
infekciok sulyossdgdval, kiilonosen gyermekekben és immunkomprimélt betegekben.
Tovdbba az MBL hidny szerepet jitszhat a kiillonboz6 autoimmun betegségek (pld. IBD és

colidkia) kialakuldsdban. Az MBL szerepe IBD-ben egyeldre ellentmondasos.

Az IBD patomechanizmusdnak kutatdsa vezetett el a CD-s és UC-s betegek vérében
specifikusan jelenlevd antitestek felfedezéséhez. Tobb antitestet is kimutattak IBD-ben.
Leggyakrabban a perinukledris antineutrofil citoplazmatikus antitesteket (pANCA) és a
Saccharomyces cerevisiae elleni antitesteket (ASCA) vizsgdltdk. Az tujabban felfedezett
pankreasz (PAB) és kehelysejt ellenes (GAB) antitestekrél még viszonylag kevés adat 4ll
rendelkezésre, klinikai jelent0ségiik gyermekkori IBD-ben nem pontosan tisztazott.

A korabbi tanulmanyok alapjan a PAB antitestek el6forduldsa CD-ben viszonylag
alacsony (27-39%). Az exokrin pankredsz ellenes antitestek két napjainkban identifikalt
proteoglikannal (CUZDI1 és GP2) - mint rekombindns célantigénekkel (rekombindns
pancredsz antigén 1 és 2: rPAgl és rPAg2) - torténd meghatarozasa egy Uj mddszert jelent az
IBD szeroldgiai diagndzisaban.

A GAB autoantitestek jelenlétét 28-30-%-os prevalencidval irtdk le UC-ben és 20%-
ban figyelték meg az IBD-s betegek elsé foku rokonaiban. Eziddig a PAB, rPAB és GAB
antitestek vizsgalatarol nem all rendelkezésre nagyobb esetszdmu tanulmany gyermekkori

IBD-ben, tovabba a specificitas €s szenzitivitas adatok ellentmondasosak feln6ttkori IBD-ben.



CélkitUzések

Vizsgélataink sordn a gyulladdsos bélbetegségben szenvedd gyermekekben kivantuk
felmérni a fels6 gasztrointesztindlis érintettség eldéforduldsi gyakorisagdt és a felsd
endoszképia valddi diagnosztikus értékét (,,diagnostic yield”). Emellett értékeltiikk az
endoszképos és hisztoldgiai eltérések valamint az aktivitdsi indexek és laboratériumi
paraméterek kozotti oOsszefiiggést. Tovabba vizsgaltuk az IBD-s gyermekek diagnosztikdjdban
szerepet jatszhaté kiilonbozd szeroldgiai markerek (MBL, PAB, rPAB, GAB, ASCA és
pANCA) diagnosztikus értékét illetve diagnosztikus alkalmazhatosagat és elemeztiikk ezek
kapcsolatat a fenotipussal, aktivitasi index-szel, gydgyszeres kezeléssel, extraintesztinalis

tunetekkel valamint a NOD2 mutacidkkal. Fontosabb célkitiizé€seink a kovetkezOk voltak:

1.1. Az endoszkdpos és hisztologiai 1€zidk, valamint ezek Osszefiiggésének a vizsgélata a
betegség aktivitdssal és a laboratériumi paraméterekkel a fels6é endoszkopidval vizsgélt IBD-s
betegekben.

1.2. A fels6 endoszkopia valédi diagnosztikus értékének (,,diagnostic yield”) a meghatarozasa
a relevdans makroszkopos eltérések és a granuloma alapjan CD-ben.

1.3. A betegséglokalizicid, a betegség aktivitds €és a laboratoriumi paraméterek vizsgalata a

fels6 endoszkopidval vizsgalt CD-s betegekben.

2.1. Az MBL szintek és az MBL deficiencia el6forduldsdnak a meghatdrozasa, valamint ezek
Osszefiiggésének a vizsgalata a szerologiai markerekkel az IBD-s betegekben.

2.2. Az MBL szintek, a klinikai fenotipus, a CRP és az aktudlis betegségaktivitds kozotti
Osszefiiggés vizsgdlata IBD-ben.

2.3. Az MBL szintek és a NOD2/CARDI15 genotipus kozotti 6sszefiiggés vizsgalata CD-ben.

3.1. A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikus pontossaganak és a szerotipus-fenotipus
Osszefiiggésnek a kiértékelése.

3.2. Az ASCA és pANCA antitestek diagnosztikus pontossdganak és a szerotipus-fenotipus
Osszefiiggésnek a kiértékelése.

3.3. NOD2/CARDI5 genotipus, a szérum autoantitestek és a fenotipus Osszefiiggésének a
vizsgalata CD-ben.



Betegek és modszerek

1. Betegek kivalasztasa
1.1. A fels6 endoszkopia diagnosztikus értékének a meghatarozasahoz

A 2007-2009 kozotti iddszakban a HUPIR adatbazisa alapjén felsé endoszképiat 237
(56%) betegnél [fid/lany ardny:125/112, atlagos életkor: 13,2 év (tartomany: 1,2-18 év)]
végeztek, 176 gyermeknél CD, 48 gyermeknél UC és 13 gyermeknél IBD-U volt a diagnézis.
1.2. A manné6z-kotd lektin meghatarozashoz

A vizsgalatba 107 gyermekkori kezdetli CD-s [fid/lany ardny:64/43, atlagos életkor:
14,1 év (tartomany: 5,3-20 év)] és 52 UC-s [fid/lany ardny:22/30, atlagos életkor: 14,0 év
(tartomdny: 6-19,7 év)] gyermeket vontunk be. A kontroll csoport 95 korban és nemi
megoszlasban a betegektdl nem kiilonboz6é gyermekbdl allt.
1.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek meghatarozasahoz

A vizsgdlatba 103 gyermekkori kezdeti CD-s [fid/lany ardny:63/40, atlagos
életkor:13,9 év (tartomdany:5,3-19,6 év)], 49 UC-s [fii/lany ardny:22/27, atlagos életkor:12,5
év (tartomany:6-19,7 év)] beteget vontunk be. A kontroll csoport 104 korban és nemi
megoszlasban a betegekt6l nem kiilonb6z6 gyermekbdl allt.
1.4. A NOD2/CARD15 mutaciok meghatarozasahoz

A vizsgidlatba 44 gyermekkori kezdeti CD-s [fid/lany ardny:19/25, étlagos
életkor:13,3 év (tartomény:5,3-18 év) beteget vontunk be.

A vérmintdk levétele prospektiven tortént az MBL valamint a PAB, rPAB, GAB,
ASCA ¢és pANCA antitestek, a NOD2/CARDIS5 muticiok, a vérkép és a CRP

meghatarozasra.

2. Médszerek
2.1. A fels6 endoszkopia diagnosztikus értékének a meghatarozasa

A hazai Gyermek IBD Regiszter (HUPIR: Hungarian Pediatric IBD Registry)
prospektiv adatbazisdhoz 27 gyermekgasztroenteroldgiai intézmény szolgéltatta az adatokat,
biztositva az orszdgos lefedettséget. A regisztracidhoz a résztvevd intézményekben minden
Ujonnan koérismézett 18 év alatti IBD-ben szenvedd gyermekrdl egy 76 paraméterre kérdezd

adatlap keriil kitoltésre. A regisztralt betegek adatait elemeztiik a diagndzis, a felsd



endoszkodpia sordn észlelt endoszkdépos és hisztoldgiai kép, a képalkotdk éltal kimutatott
eltérések, a betegséglokalizicié valamint a betegségaktivitas alapjan.
2.2.Mannoz-koto lektin meghatarozas

Az MBL szinteket ELISA technikdval hatdroztuk meg a Minchinton és mtsai altal
kozolt modszert kovetve. A gyari lefrdsnak megfeleléen az alacsony MBL szintet <500
ng/mL, az MBL deficiencidt pedig <100 ng/mL szérum szintnél allapitottuk meg.
2.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek meghatarozasa

A PAB, rPAB, GAB, ASCA ¢és pANCA antitestek meghatarozdsa a kereskedelmi
forgalomban elérhetd indirekt immunfluroszcens (IIF) médszerrel (EUROIMMUN, Liibeck,
Németorszag) tortént a gyari leirdsnak megfelelden.
2.4.NOD2/CARDI15 mutaciok meghatarozasa

A genetikai vizsgdlathoz a DNS-t teljes vérbdl izoldltdk. A NOD2/CARDI15 gén 3
kiilonb6z6 mutacidjat (Arg702Trp, Gly908Arg, Leul007fs) polimerdz lancreakcid/restrikcids
fragmens hossz polimorfizmus vizsgalat segitségével hatdroztdk meg. A NOD2/CARDI15
varidnsokat nagyteljesitményli denaturdlé folyadékkromatografidval detektaltdk és direkt

szekvendldssal bizonyitottak.

3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez Graph Pad Prism 5 programot haszndltuk (GraphPad, San
Diego CA, USA). A betegséglokalizaci6 szerinti endoszkdpos és hisztoldgiai eltéréseket, az
MBL deficiencia és a szérum autoantitestek jelenlétét xz—teszt €s Fisher-exact-teszt
segitségével értékeltiik a CD és UC csoportok, valamint az IBD-s betegek alcsoportjai kozott.
A betegség aktivitdsi indexek és a egyes laboratériumi paraméterek kozotti korrelacidt
Spearman-féle nonparametrikus teszttel elemeztiik. Az aktivitdsi indexek, a laboratériumi
paraméterek és az életkorra vonatkozo eltérések Osszehasonlitdsa az egyes IBD alcsoportok
kozott Mann-Whitney teszttel tortént. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.
Logisztikus regresszié analizist alkalmaztunk a klinikai fenotipus és a szeroldgiai profil

Osszefiiggésének a komplex kiértékeléséhez.



Eredmények

1.1. Endoszképos és hisztologiai 1éziok, valamint azok oOsszefiiggése a betegség
aktivitassal és a laboratériumi paraméterekkel az IBD-s betegekben

2007. janudr 1.-2009. december 31. kozott 420 IBD-s beteget regisztraltunk. A CD-s
betegek szama jelentdsen meghaladta az UC-ben szenvedd betegek szamat 265 (63%) vs. 130
(31%, p<0,0001). Az 6sszes IBD-s beteg 54%-a volt fid és 46%-a lany. Az atlagéletkor 13,2
évnek bizonyult (tartomdny: 1,2-18 év). Fels6 endoszképiat 237 (56%) betegnél végeztek
(112 lany, 125 fiu, atlagéletkor: 13,25 év, tartomdny: 1,2-18 év).

Makroszképos 16zidt 64%-ban figyeltiink meg CD-ben és 40%-ban UC-ben (CD vs.
UC p=0,003). Hisztologiai eltérés 71%-ban fordult el6 CD-ben és 48%-ban UC-ben (CD vs.
UC p=0,0035). Az 0ssz granuloma 19%-at (12/62) a fels6¢ gasztrointesztindlis traktusban
mutattuk ki é€s 13%-uk (8/62) csak izoldltan itt volt kimutathato.

Vizsgalatunk adatai alapjan a C-reaktiv protein (CRP) és trombocita (PLT) érték
szignifikdnsan magasabb [p(CRP)=0,022, p(PLT)=0,034], a szérum vas (se Fe) érték pedig
szignifikdnsan alacsonyabb volt (p=0,0296) a makroszképos eltérést mutaté CD-s betegekben

a makroszkopos eltérést nem mutatokhoz viszonyitva.

1.2. A fels6 endoszkopia diagnosztikus értékének a vizsgalata

A fels6 endoszkopia valamennyi makroszképos és/vagy hisztoldgiai eltérést
figyelembe véve Osszesen 141 CD-s betegben (80%) mutatott eltérést. Sziikebb értelemben,
csak a CD-re jellemz6 endoszképos képet (erdzid, ulkusz, afta, utcakdrajzolat) és a granuloma
jelenlétét vizsgdlva az OGD 55 CD-s betegben (31%) nyujtott tényleges diagnosztikus
segitséget. Azonban a CD-s betegek tobbségében (65%) ileum (izoldlt ileum vagy
ileokolikus) érintettséget tudtunk igazolni. Amikor a fenti eltéréseket csak azon izolalt
kolitiszes (L2) CD-s gyermekek alcsoportjdban értékeltiik, akikben nem tudtunk kolon
granulomat igazolni, az OGD 16 (9%) CD-s betegben segitette a végsd diagndzis
megalapozasat. Fenti kritériumok alapjan az OGD diagnosztikus értékét (,,diagnostic yield”)
9%-nak (16/176) taldltuk CD-ben. A makroszkdpos és mikroszkdpos eltérések UC-ben

aspecifikusak voltak és nem segitették a diagndzis feldllitasat.



1.3. A betegséglokalizacié, a betegség aktivitds és a laboratéoriumi paraméterek
vizsgalata a fels6 endoszképiaval vizsgalt CD-s betegekben

Osszesen 143 CD-s gyermekeknél volt lehetdség a montredli kritériumok alapjdn
megallapitott betegségkiterjedést vizsgdlni. Az 6sszes CD-s beteget figyelembe véve 42%-
ban, a felsd gasztrointesztindlis érintettséget mutatd betegcsoporton beliill 80%-ban, tehét a
betegek tobb mint haromnegyedében a fels6 gasztrointestindlis rendszer mellett a vékony- és
vastagbél is érintett volt, in ,,panentericus” fenotipus (L3+L4) volt megfigyelhetd. A fiatalabb
korcsoportokban (8 év alatt, illetve 8-14 év kozott) az L3+L4 érintettséget magasabbnak
talaltuk, mint a 14 év feletti betegeknél, bar a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans.
Izolalt felsd gasztrointesztindlis érintettséget egy betegnél sem tudtunk igazolni.

Fels6 gasztrointesztinalis elvaltozdsok esetén 85 CD-s betegnél allt rendelkezésre
Az éatlag PCDALI értéket CD-s betegekben 33,0 (tartomény: 7,5-67,5) pontnak taldltuk. Nem
lattunk statisztikailag szignifikdns kiillonbséget a fels6 gasztrointesztindlis érintettséget
mutatd, illetve nem mutaté6 CD-s betegek atlag aktivitdsi index ért€ékében. A lokalizacid €s
betegségaktivitds Osszefliggését vizsgdlva a fels6 gasztrointesztindlis érintettséget mutatd
csoporton beliill (n=41) viszont magasabbnak észleltilk az atlag aktivitdsi index értékeket
L3+L4 lokalizaci6 esetén. Ez az eltérés azonban nem érte el a statisztikailag szignifikédns
szintet.

A PCDALI érték pozitivan korreldlt a CRP (n=103, R: 0.46, p<0,0001), a Htc (R: 0.34,
p<0,0001), a PLT (R: 0.37, p=0,0001) és az alacsony se Fe (R:-0.26, p=0,0092) szinttel CD-
ben. Azonban a PUCAI érték nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést ezekkel a

paraméterekkel (CRP, Htc, PLT, se Fe) UC-ben.

2.1. Az MBL szintek és az MBL deficiencia el6fordulasa az IBD-s betegekben, valamint
ezek oOsszefiiggése a szerologiai markerekkel

Alacsony MBL szintet (< 500ng/ml) 107-bél 34 (31,8%) CD-s, 52-bdl 18 (34,6%)
UC-s és 95-b6l 13 (13,7%) kontroll gyermekben taldltunk. MBL deficienciat (< 100 ng/ml)
10 (9,4%) CD-s, 6 (11,5%) UC-s és 9 (9,5%) kontroll gyermekben észleltiink. Szignifikdnsan
alacsonyabb atlag MBL szinteket észleltiink mind a CD-s, mind az UC-s betegekben a
kontrollokhoz képest (CD, p=0,04, UC, p=0,004, IBD, p=0,007). Tovabb4a az alacsony szérum
MBL szint (< 500 ng/ml) el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb volt mind a CD-s, mind az
UC-s betegekben, mint a kontroll csoportban (CD, p=0,002, UC, p=0,006, IBD, p=0,001). Az

MBL deficiencia el6forduldsaban (< 100 ng/ml) azonban nem taldltunk kiilonbséget az IBD-s



és a kontroll csoport kozott. Nem észleltiink szignifikans kiilonbséget az MBL deficiencia és
az alacsony MBL szint prevalencidjdban, illetve az atlag MBL szintekben a CD-s és UC-s
betegek kozott. Ezenfeliil nem taldltunk szignifikdns kapcsolatot az alacsony MBL szint vagy
az MBL deficiencia és az ASCA illetve a pANCA antitestek k6zott sem CD-ben, sem UC-

ben.

2.2. Az MBL szintek, a klinikai fenotipus, a CRP és az aktualis betegségaktivitas kozotti
osszefiiggés IBD-ben

CD-ben az alacsony MBL szint (< 500 ng/ml) Osszefiiggést mutatott az izolalt
temindlis ileum érintettséggel (p=0,01), az MBL deficiencia (< 100 ng/ml) pedig a fiu
nemmel (p=0,004). A szérum MBL szint és az MBL deficiencia nem mutatott kapcsolatot a
gyogyszeres kezeléssel, a sebészi beavatkozds sziikségességével vagy az extraintesztindlis
manifesztaciokkal sem CD-ben, sem UC-ben. Tovabba az MBL szint nem mutatott
Osszefiiggést a CRP-vel és az aktudlis PCDALI értékkel CD-ben, illetve a CRP-vel és a PUCAI
értékkel UC-ben. Viszont a CRP pozitivan korrelldlt a PCDAI értékkel CD-ben (n=86, R:
0.617, p<0,0001), ellenben nem mutatott szignifikans Osszefiiggést a PUCAI értékkel UC-

ben.

2.3. Az MBL szintek és a NOD2/CARDI15 genotipus kozotti osszefiiggés vizsgalata CD-
ben

A NOD2/CARDI15 genotipus 44 CD-s betegnél volt ismert. Nem észleltiink
Osszefiiggést az MBL deficiencia és a NOD2 varidnsok kozott. A NOD2/CARDI1S5 mutacidk
el6forduldsa statisztikailag nem kiilénb6zott a magas (> 500 ng/ml, 20,6%) vagy az alacsony

(< 500 ng/ml, 33,3%) MBL szinttel rendelkezé CD-s betegek kozott.

3.1. A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikus pontossaga és osszefiiggésiik az IBD
fenotipusaval

A PAB és rPAB antitestek (IgA vagy IgG) jelenléte szignifikdnsan magasabb volt CD-
ben (34% és 35,9%) és UC-ben (20,4% és 24,5%) a kontrollokhoz képest (0%, 0%,
p<0,0001). A PAB és/vagy ASCA/pANCA kombindlt alkalmazdsa fokozta a szeroldgiai
markerek szenzitivitdsit CD-ben (87,4%) és UC-ben (79,6%) is. A specificitds 89,3% és
93,2% volt retrospektiven. A pozitiv prediktiv értéket (PPV) 89,1%-nak a negativ prediktiv
értéket (NPV) pedig 87,6%-nak taldltuk CD-ben a kombindlt markerek alkalmazdsa esetén
(UC, PPV: 93,2%, NPV: 82,2%).

10



A GAB antitestek el6forduldsat szignifikdnsan magasabbnak észleltiik UC-ben a CD-s
és kontroll csoporthoz viszonyitva (UC: 12,2%, CD: 1,9%, kontroll: 1,9%, p<0,02).

Nem tudtunk Osszefiiggést kimutatni a PAB, rPAB és GAB antitestek jelenléte
valamint a klinikai tiinetek, a gyogyszeres kezelés vagy a sebészi terdpia sziikségessége kozott
sem CD-ben, sem UC-ben. A PAB és rPAB pozitivitds ugyan magasabb volt ileokolikus
(60% és 59,4%) és kolon (28,6% és 27%) érintettség esetén, mint az izoldlt iledlis

betegségben (11,4% és 13,5%) CD-ben, de a kiilonbség nem érte el a szignifikancia hatérat.

3.2. Az ASCA és pANCA antitestek diagnosztikus pontossaga és osszefiiggésiik az IBD
fenotipusaval

Az ASCA antitestek jelenléte szignifikinsan magasabb volt CD-ben (72,8%), mint az
UC-s (26,5%) és kontroll gyermekekben (4,85%). Az ASCA pozitivitds Osszefiiggést mutatott
a szovédményes betegséggel [sztenotizald (p=0,02) és/vagy penetrdld viselkedés (p=0,0003)]
valamint a periandlis érintettséggel (p=0,01) CD-ben. Nem tudtunk kapcsolatot igazolni az
ASCA antitestek jelenléte és a CD lokalizacidja, a gydgyszeres kezelés, a sebészi beavatkozds
sziikségessége €s az extraintesztindlis manifesztiaciok kozott. Az ASCA antitest valaszok
szama (0,1 vagy 2) pozitiv 0sszefiiggést mutatott a sztenotizdlé (B2), a penetrdlé (B3) és
perianalis betegség, valamint az ileokolikus érintettség (L3) el6fordulasi gyakorisagdval, mig
inverz korreléci6t a tisztan gyulladdsos (B1) betegséggel.

ASCA pozitivitast 13 UC-s betegben (26,5%) detektaltunk, koziiliik 7 betegnél primer
szklerotizal6 kolangitisz (PSC) 4llt fenn.

A pANCA antitestek eldéforduldsa 77,5% volt UC-ben és 33% CD-ben. A pANCA
jelenléte nem mutatott kapcsolatot az IBD fenotipusdval, a gyégyszeres kezeléssel vagy az

extraintesztinalis tiinetekkel sem CD-ben, sem UC-ben.

3.3. NOD2/CARDI15 genotipus, a szérum autoantitestek és a fenotipus osszefiiggése CD-
ben

A NOD2/CARDI5 genotipus 43 CD-s betegben volt ismert. A NOD2/CARDI15 gén
mutdcioit 13 (30,2%) CD-s betegben lehetett kimutatni. Nem tudtunk 6sszefiiggést kimutatni
a vizsgalt antitestek jelenléte és a NOD2/CARD15 varidnsok kozott. A NOD2 gén mutacioi
Osszefiiggést mutattak a szteroid refrakter betegséggel (p=0,048) és az infliximab kezeléssel
(p=0,035) CD-ben. Ugyanakkor a CD-s gyermekekben nem taldltunk kapcsolatot a NOD2

variansok €s a betegség korismézéskori életkora és a CD fenotipusa kozott.
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Kovetkeztetések

1. Vizsgdlataink alapjan a felsé gasztrointesztindlis érintettség gyakori el6forduldsa
igazolhaté a CD-s és UC-s gyermekekben, de az UC-ben megfigyelt eltérések aspecifikusak.
A fels6 endoszkopia (fekély, erdzid, afta, granuloma) a CD-s betegek harmadaban segiti a
diagnozis feldllitasat. Ez az ardny tovabb csokken, amennyiben a termindlis ileum
érintettséggel jard eseteket nem vessziik figyelembe, hiszen ekkor a fels6 endoszképidanak
nincs diagnosztikus ,,hozama”. Dontd szerepet ennél kisebb ardnyban, minden tizedik Crohn-
beteg gyermeknél jatszik (,,diagnostic yield”). Ezen izoldlt kolitiszes esetekben a fels6
endoszkopidndl latott szerpigindzus fekélyek és aftézus 1€zidk, valamint a granuloma
hisztolégiai jelenléte CD definitiv diagndzisat jelenthetik. Emiatt a gyermekkori IBD
diagnosztikus algoritmusdban felsd endoszkopia elvégzése ajanlott.

2. A CD-s gyermekek csaknem felében a felsd gasztrointestindlis rendszer mellett a
vékony- €s vastagbél is érintett, Uin ,,panentericus” fenotipus (L3+L4) figyelhet6 meg. Ez az
adat azt mutatja, hogy a CD-s gyermekekben gyakori a kiterjedt (extenziv)
betegséglokalizaci6, mely a terdpia megvalasztisit €és a betegség progndzisat is
befolyésolhatja.

3. A CRP és trombocita érték szignifikdnsan magasabb, a szérum vas érték pedig
szignifikdnsan alacsonyabb a fels gasztrointesztindlis makroszképos eltérést mutaté CD-s
betegekben a makroszkdépos eltérést nem mutatékhoz viszonyitva. Vizsgdlataink igazoljak,
hogy a laboratériumi értékek szoros Osszefiiggést mutatnak az endoszképos képpel CD-ben és
fenti laboratériumi eltérések fennallasa esetén nagyobb valoszinliséggel lehet jelen
makroszkopos patologia a felsé gasztrointesztindlis traktusban a CD-s gyermekekben.

4. Az MBL szérumkoncentraciok szignifikdnsan alacsonyabbak és az alacsony MBL
szinttel (< 500 ng/ml) rendelkezOk ardnya is nagyobb az IBD-s gyermekekben a
kontrollokhoz képest, CD-ben és UC-ben egyarant. CD-ben az alacsony MBL szint
prevalencidja (< 500 ng/ml) szignifikdnsan gyakoribb izoldlt temindlis ileum érintettség
esetén az egyéb lokalizacidkhoz képest. Eredményeink felvetik annak a lehet0ségét, hogy az
alacsony MBL szint Osszefiiggést mutat a gyermekkorban manifesztalodé IBD-vel és az
izolélt termindlis ileum érintettséggel CD-ben, tovdbbd mint jarulékos tényezd szerepet
jatszhat a gyermekkori IBD patogenezisében.

5. A PAB, rPAB és GAB antitestek specifikusak ugyan IBD-re, de szenzitivitdsuk

alacsony, a klinikai fenotipussal pedig nem mutatnak kapcsolatot. A vizsgédlatok alacsony
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szenzitivitidsa azt jelzi, hogy ezen markerek kiilon-kiilon nem hasznilhaték az IBD
diagnosztikdjdban. Az antitestek kombindlt alkalmazdsa (PAB és/vagy ASCA/pANCA) a
szenzitivitast fokozza, ami lehetOvé teszi, hogy vélogatott esetekben, differencidldiagnosztikai
probléma esetén kiegészitd diagnosztikus vizsgalatként keriiljenek alkalmazasra.

6. Munkénk sordn azt taldltuk, hogy az ASCA antitestek jelenléte Osszefiiggést mutat a
szovodményes (sztenotizdlé €és penetrdld) betegség lefolydssal valamint a periandlis
betegséggel CD-ben. Fenti adataink is aldtdmasztjdk, hogy az ASCA pozitivitds a
szovédményes, agresszivebb lefolydsi CD markere lehet.

7. A NOD2/CARDI5 muticiok jelenléte szignifikdns kapcsolatot mutatott az
agressziv terdpia (a szteroid refrakter betegség és az infliximab kezelés) sziikségességével
CD-ben. Ezen adatok alapjan a NOD2 variansoknak a kezelésre adott védlasz elOrejelzésében

lehet klinikai szerepe.
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