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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ASCA Saccharomyces cerevisiae elleni antitest
CD Crohn-betegség

CRP C-reaktiv protein

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
GAB kehelysejt ellenes antitestek

H. pylori Helicobacter pylori

HUPIR Hungarian Pediatric IBD Registry

Htc hematokrit

IBD gyulladasos bélbetegség

IBD-U nem besorolhaté IBD

KE kapszula endoszkopia

LTA lipoteikolsav

MBL manndz-kdi lektin

NF-kp nuklearis fakonep

OGD 6zofago-gasztroduodenoszkopia

PAB exokrin pankreasz ellenes antitestek

pPANCA perinuklearis antineutrofil citoplazmatikus angite

PCDAI gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index

PLT trombocita

PCR-RFLP polimeraz lancreakcid/restrikcios fragmens hossmwrfizmus vizsgalat

PUCAI gyermekkori kolitisz ulceréza aktivitasi index

PSCprimer szklerotizalo kolangitisz

rPAB rekombinans pancreasz antigen ellenes antitestek

rPAg rekombinans pancreasz antigén
Se Feszérum vas szint

UC kolitisz ulcer6za



2. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

2.1. AZ IBD etiolégiaja és patogenezise

A gyulladasos bélbetegség (IBD) kétfbrmaja a Crohn-betegség (CD) és a kolitisz
ulceréza (UC), melyek diagndzisa a Klinikai, endgmos, radioldgiai, laboratoriumi és
szovettani kép egyittes eredménye alapjan altalaggértelnien felallithatd, ugyanakkor a
betegség etiologidja maig ismeretlen, multifakisiak tekinthet. Mai elképzelésiink
szerint az IBD genetikailag fogékony egyénekbenoiyps kornyezeti antigének és a
mukozalis immunrendszer koros kolcsbnhatasa révdakulaki (1,2). Ezt a tedriat a
mikrobialis antitestek és a az IBD-re hajlamot mngde NOD2/CARD15 (nucleotide
oligomerization domain/caspase activation recruitimdomain) gén gyakori jelenléte is
alatdmasztjak CD-ben (3). Feltételezik, hogy ebbenimmunfolyamatban a velesziletett
(innate) és az adaptiv immunrendszetikiuési zavara is szerepet jatszik (4). Egyre
nyilvanvalébbnak itnik, hogy a kérnyezeti, genetikai és immunolog@éiyesdk nemcsak a
betegség patogenezisében fontosak, hanem a befegséigusanak, viselkedésének, terapias
befolyasolhatosaganak meghatarozasaban is.
azonositottdk. Ekkor a NOD2/CARD15 gén héroén polimorfizmusat irtdk le ebben a
régioban (3020insC, R702W, és G908R); azoéta tovadlbnorfizmusokat mutattak ki. A gén
termékei kozul kiemelerétk egyrészt a citoszolikus mintazatfeliséheeceptorok, masrészt a
sejtfelszini Toll-like receptorok (TLR), melyek aalderialis strukturak felismerésében
vesznek részt. A NOD2/CARD15 gén mutécidinak jadenl2-4-szeres rizikét jelent a
heterozigéta és 20-40-szeres kockazatot a homezigotdoz6 betegekben CD-re (3.
NOD2 variansok gyakran kimutathatok a kaukézusi,hdnyoznak vagy nagyon ritkan
fordulnak eb az azsiai, az arab, az afrikai és az afroamepitpulacioban (6). Osszességében
a NOD2/CARD15 mutacioi, polimorfizmusai CD-ben neigy 25-50%-ban jatszhatnak
szerepet a betegség kialakulasaban.

A genotipus-fenotipus dsszefliggésének vonatkozasbOD2/CARD15 variansok
tébb tanulmanyban kapcsolatot mutattak a betegséa kezdetével, az ileum érintettséggel
és a fibrosztenotizalo betegséggel (7,8). A 100igacio jelenléte esetén 6-szor talaltak

nagyobbnak a skilet kdvetkeztében végzett sebészi beavatkozdgjar (8). Tovabba a



NOD2 hordoz6 statusz dsszefliggést mutat az agvebtrkezelés szilkségességével (9,10).
A genotipus-szerotipus (NOD2 mutacidk-ASCA statdssrefliggését vizsgalé tanulmanyok
eredményei ugyanakkor ellentmondasosak (3,11).

Az IBD prevalencidjanak az elmult évtizedekben sapalhaté nodvekedése nem
magyarazhatd genetikai okokkal, ennek hatteréblehifien kérnyezeti faktorok allnak. A
kutatasok alapjan familiaris IBD fenndllasa esedérsaladon bellli dohdnyzas meghatarozo
jelentbsédinek bizonyult; amennyiben a s#kil dohanyoztak, akkor a gyermekeikben
leginkabb CD alakult ki. Emellett a dohanyzas oigpgest mutatott az ileum érintettséggel,
a fibrosztenotizald betegséggel és a vékonybékobzeizikdjaval (12). Ugyanakkor CD-vel
ellentétben UC-ben a dohanyzés protektiv tébryekz bizonyult. Tobb szebzfelvetette
bizonyos helytelen taplalkozasi szokasok (zsirekt has, tulzott szénhidrat fogyasztas) oki
szerepét. Az egészseges taplalkozas és a szopiszant véd faktornak valdsziisithe.
Emellett tébbféle korokozo (pld. Mycobactériumoker¥iniak, Saccharomyces cerevisiae,
Herpesvirus, Rotavirus, Morbill)) etiol6giai szeeeps felmertlt, melyet a kutatdsok nem
bizonyitottak. Ezek kdzul kiemelefida Saccharomyces cerevisie, mivel az ellene termel
antitestek (ASCA) a CD-s betegek nagy részében thitihatdak. Ugyanakkor ezen antitestek

jelentbsége pontosan nem ismert.

2.2. A gyermekkori IBD jellegzetességeisferdulasa és osztalyozasa

A gyulladasos bélbetegségek 20-25%-a jelentkezikerrggkkorban vagy
serdubkorban, attol fuggden, hogy az incidencia szamitasoknal a gyermeledss hataranak
hany éves kort tekintenek (16-21 év). Az elmult kben kozolt nemzetkozi felmérések
alapjan kuloénoésen a CD incidenciaja novekszik. Ad@dencia adatok alapjan a CD kétszer
gyakoribb, mint az UC (13,14).

A gyermekkori és feldttkori IBD t6bb kulonbséget is mutat. Mig a CD é€ dzonos
aranyban fordul él felnétt betegekben, addig a CD gyakoribb a gyermekbeyvabba
felnéttekben azonos a férfidnarany, mig a gyermekkorban fii dominancia figy&hmeg,
mely el$sorban CD-ben figyelhétmeg. Feldtteknél a rektalis vérzés (UC) és a hasmenés
(CD), mig gyermekeknél a hasfajas a leggyakoribfettll Specialis gyermekgyogyaszati
probléma a novekedési zavar, mely az IBD-s gyerinel@®40%-at érinti. A pankolitisz
kétszer gyakoribb gyermekkori UC-ben, mint tateknél. Emellett a gyermekkori UC-t
agresszivebb fenotipust jellemzi, az epidemiologagiatok alapjan az €lssebészeti
beavatkozésig eltelt &dszignifikAnsan rovidebb gyermekben, mint &takben. Tiz évvel a



diagnodzis feldllithsat kovétn az UC-s gyermekek tobb, mint 40%-a igényel kolekat,
mig felntteknél ez az arany 20%. Gyermekkori CD-ben a ledtegbbségénél ileokolikus
vagy kolon lokalizacié all fenn (80-90%), mig fétteknél a kolon érintettség aranya kisebb
(kb. 50%) és gyakoribb a termindlis ileum érintegts A diagnozis felallitasakor CD-s
gyermekeknéldleg tisztan gyulladasos betegségforma van jelezelezemben felitteknél
gyakrabban taldlkozunk fisztuldzd/sztenotizalé gséggel (15). A gyermekkori CD a
fenotipuson kivil szamos kilénbséget mutat asfthari valtozathoz képest, igy eléénz
immunszuppressziv terapiara adott valasz, és di@dtdteten kulonbozik a genetikai és

immunfenotipus is (16).

Crohn-betegség (CD)

A CD a gasztrointesztinalis traktus barmely tesdile€rintheti, a szajtél az
anusznyilasig. Jellemie a szegmentélis érintettség €s a transzmuralislagias. 1zolalt
vékonybél érintettség 10-20%-ban, ileokolitisz 4M6ban, izolélt kolitisz 20-30%-ban
fordul elb. Gyermekkorban a ,panentericus” fenotipus (L3+fels6 gasztrointesztinalis és
ileokolikus érintettség) dominanciaja észlethdizolalt fel$ gasztrointesztinalis érintettség
ugyanakkor csak 1-2 % alatt figyelbeineg. A montreali osztalyozas a lokalizacion és a
betegség jellegén kivil a betegek életkorat iseligybe veszil tdblaza) (17). A CD-s
gyermekek nagy részében tisztan gyulladasosésimenymentes betegségforma van jelen
(B1). Szowdményként sikilet, fisztula, talyog alakulhat ki (B2-B3). A CBktivitasanak
jellemzésére hasznalt mutatdé a gyermekkori Croliegseg aktivitasi index (PCDAIR(
tablazat). Az értékelés (0-100 pontplhb szempontjai a kdvetkélz betegek aktivitasa,
fizikalis allapota, széklet szama és fusage, novekedés elmaradasa, a laborparaméterek

eltérései, periandlis elvaltozasok és az extrdintds manifesztaciok jelenléte (18).

Kolitisz ulcerdza (UC)

Az UC a vastagbél megbetegedése. A gyulladas a ratlédinti, mely folyamatos, a
rektumban kezéblik és kilénboé fokban proximalisan terjed. A kiterjedés alapjanlC 3
tipusa kilénboztethétmeg; proktitisz (E1), bal oldali kolitisz (E2) @snkolitisz (E3). Az
UC-s gyermekek legnagyobb részében szubtotalis yaakolitisz all fenn a diandzis
felallitdsakor, mig felsttekben a gyulladasiieg a rektumra és a bal kolon félre lokalizalédik.
Néhany betegben a gyulladas a terminalis ileumaotrigtheti (,backwash ileitis”), mely
megnehezitheti az UC elkilonitését a GD-A klasszikus nézet szerint UC-ben a rektum

mindig érintett. Néhany tanulmany azonban rekt&fisgkimeéltsédil (,rectal sparing”)



szamol be UC-s gyermekekben. A montredli klassxifik 2 szempont szerint, a kiterjedés
(E1-E3) és a sulyossag (S0-S3) alapjan osztalyazategeket. Gyermekeknél a betegség
sulyossagénak, aktivitasdnak a megitéléseére enioléhp alkalmazhatd a gyermekkori kolitisz
ulcerdza aktivitasi index (PUCAIB( tablazad). Az ertékelés (0-85 pontylhb szempontjai: a
hasi fajdalom intenzitasa, rektalis vérzés menmgs&zeklet szama és rbgege, éjszakai

székurités és a betegek aktivitdsa (19)

1.tAblazat A Crohn-betegség montreali osztalyozasa (Silweri@an J Gastroenterol 2005)

Eletkor

Al 16 év alatt

A2 17-40 év kozott

A3 40 év felett

Lokalizacio

L1 terminalis ileum L1+L4 terminalis ileum+fel§ Gl
L2 kolon L2+L4 kolon+fels Gl

L3 ileokolon L3+L4 ileokolon+fel$ Gl

L4 felsd Gl - -

Jelleg /Behaviour

Bl nem penetralo, nem | Blp nem penetrald, nem
sztenotizalo N L .
sztenotizalo+perianalis betegség
B2 sztenotizalo B2p sztenotizald +perianalis betegség
B3 penetrald B3p penetral6+perianalis betegség

felsd Gl. felsy gasztrointesztindlis érintettség



2. tAblazat: A gyermekkori Crohn-betegseég aktivitasi index

ANAMNEZIS (1 hétre visszameréleg) PONTOK

1. Hasi fajdalom

Nincs 0

Enyhe-rovid ideig tart, nem zavarja az aktivitast 5

Kozépes vagy sulyos, naponta van, hosszabb idejg ta

hatassal van az aktivitasra, éjszaka jelentkezik 10

2. Széklet

0-1 folyékony, nincs benne vér 0

1-2 lazabb széklet kevés vérrel, vagy 2-5 folyékony 5

Nagyobb mennyisdgvér, vagy> 6 folyékony, vagy éjszakai hasmenés 10

3. A beteg aktivitdsa, altalanos allapota

Jél van, nincs korlatozott aktivitas 0

Esetenként nehéz fenntartani az aktivitast, atlafja®sszabb alt allapot 5

Csokkent aktivitds, nagyon rossz altalanos allapot 10

LABORATORIUMI VIZSGALATOK

4. Hematokrit

<10 év:>33 11-14 év fiB5 0
28-32 30-34 25
<28 <30 )

11-19 év leany=>34 15-19 év fix37 0

29-33) 32-36 2,5
<29 <32 5

5. We (mm/h)

<20 0

20-50 2,5

>50 10

6. Albumin (g/dl)

>3,5 0

3,1-34 5

<3,0 10

VIZSGALAT

7. Suly

Sulygyarapodas vagy akaratlagos sulytartas vagtéges 0

Akaratlan sulyallas vagy 1-9%-os sulyvesztés 5

>10%-0s sUlyvesztés 10

8. Magassag

A diagnézis feldllitasakor vagy Kdvetéskor

<1 percentillel csdkkent A ndvekedésességel SD 0

1-2 percentillel csékkent A novekedésessége 1-2SD 5

>2 percentillel csdkkent A ndvekedézessége2SD 10

9. Has

Nincs nyomasérzékenység, nincs tapinthaté konglatuer 0

Nyomasérzékenység vagy konglomeratum nyomasérze&gmgélkiil 5

Nyomasérzékenység, (izom)védekezés, egyéiitkbnglomeratum 10

10. Perirektalis betegség

Nincs, aszimptomatikusdbfiiggelék 0

1-2 fajdalommentes fisztula, kevés valadék, nincsmasérzékenység 5

Aktiv fisztula, valadékozas, nyoméasérzékenység edpzcesszus 10

11. Extraintesztindlis manifesztacio

(laz>38,5C 3 napig az elmult hetekben, definitiv artritiszeitisz, eritéma nodozum,

pioderma gangren6zum)

Nincs 0

Egy tunet 5

>Két tiinet 10

OSSZ PONTSZAM (0-100)




3. tablazat: A gyermekkori kolitisz ulceroza aktivitasi index

PONTOK
1. Hasi fajdalom
Nincs 0
A fajdalom nem zavaré 5
Fajdalom zavaro 10
2 . Rectélis vérzés
Nincs 0
Kis mennyiséf, a székletek kevesebb, mint 50%-ban 10
Kis mennyiség a legtobb szekletben van 20
Nagy mennyiséif)(székletek tobb mint 50%-a tartalmazza) 30
3. Széklet konzisztenciaja
Formalt 0
Részlegesen formalt 5
Teljesen formalatlan 10
4. Székletek szama 24 ora alatt
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Ejszakai székiirités (éjszakai felébredést okozya
Nincs 0
Van 10
6. Aktivitdsi szint
Aktivitast nem korlatozza 0
Esetenkeént korlatozza az aktivitast 5
Sulyosan csokkenti az aktivitast 10
0SSZ PONTSZAM (0-85)

Nem besorolhat6 IBD (IBD-U)

Az IBD-s betegek egy részében a klinikai, endoseko@s hisztoldgiai kép alapjan
nem lehet UC vagy CD definitiv diagnodzisat felalit (nem besorolhaté I1BD, IBD-U:
unclassified). Az IBD-U prevalenciaja gyermekekleagasabb (15-20%), mint félitekben
(5-15%), igy jeleriisége is nagyobb a gyermekpopulacioban. Egy tanyloaén74 I1BD-U-s
gyermek kezdeti kivizsgalasakor 80%-ban talaltakkpétiszt, a 20%-ban észlelt bal oldali
kolitisz pedig 6 éven belil pankolitisszé progrédidA késsbbiekben a betegek
egyharmaddban CU-t vagy CD-t diagnosztizaltak, &détladaban pedig IBD-U maradt a
diagnézis a 7 éves kovetésbidlatt (20). Az IBD-U altalaban fiatal életkorbagigntkezik,

agressziv betegség-fenotipust mutat, sulyos ksdiels rapid progresszioval.

10



2.3. A gyermekkori IBD diagnosztikaja

Gyermekkori IBD-ben a diagnozis - féltekkel megegye®en - a Kklinikai,
endoszkopos, képalkotd, laboratériumi és szovettatatok egylttes értékelésén alapul,
melyet nem ritkan csak hosszabb megfigyel&siuthn mondhatunk ki. Tovabba a diagnozis
feldllitAsakor a betegség aktivitasanak (PCDAI, RUCsulyossaganak (inaktiv, enyhe,
ko6zépsulyos, sulyos), lokalizaciéjanak (CD: L1-L4C: E1-E3) és a szédmeények esetleges

jelenlétének a tisztazasa is mindenképpen szikséges

2.3.1.Az IBD klinikai jellemz 6i

Klinikai kép CD-ben

Egy nagy esetszamu felmérésben az IBD-s gyermelék-réal (623/739 beteq)
észleltek valamilyen klinikai tiinetet a diagnozetaflitdsakor (21). CD-ben a leggyakoribb
panasz a hasfajas (72%). A fajdalom lokalizacikjanikus jellege és sulyossaga segithet az
IBD és a funkcionalis hasfajas elkulonitésébenkGshetegek 25%-nal van jelen a hasfajas,
a hasmeneés és fogyas klasszikus triadja. A CD-evmkek kb. 10%-nal észlelnek perianalis
fisztulat vagy abscesszust a diagnézis felallitasé®2). Novekedési zavar gyermekkori CD-
ben gyakran igazolhatd, akar gasztrointesztinahgtek nélkil is fenndllhat (23). Ez kétszer
gyakoribb CD-ben, mint UC-ben, csakugy, mint a km#ertas. A ndvekedési elmaradas
oka multifaktorialis. A gyulladasos citokinek (plL-1beta, IL-6), a gyulladas miatt
megnovekedett alapanyagcsere, a rosszabb évadikeostenergiabevitel és az elhiz6do
kortikoszteroid kezelés minden 5. IBD-s gyermekbBeignifikAnsan csokkenti a féitikori
végmagassagot (23). Sok CD-s gyermeknél jelentkeekediverz panaszok, mint rossz
kozérzet, letargia vagy anorexia. 6teirdulhat, hogy extraintesztinalis manifesztacio
(leggyakrabban izlleti panaszok, erittma nodozunja tiel a figyelmet a betegségre (24).
Az IBD-ben észlelhét izlleti gyulladasok kilonbéznek a juvenilis iditipd artritiszél
(JIA); nem eroziv jelleek, nem okoznak deformitast, a JIA-ra jellénszerologiai markerek
negativak. Fontos tudni, hogy az extraintesztinalmnifesztaciok megé&thetik az
intesztinalis tlinetek fellépését. A sztomatitistozh a CD egyik korai jele lehet, akar
hasmenés, véres széklet nélkil is. Kronikus szttismtesetén az endoszkopia mellett a
bukkalis nyalkahartya hisztologiai vizsgalata igdmyithatja a granulomatozus gyulladas

jelenlétét, hiszen a CD a szajurdg vegbélnyilasig barhol felléphet. A perineumsgalata
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borfuggelékre (skin tag), fisszurara, fisztulara, zesszusra derithet fényt. Nem nélkuloéhet
a suly-hossz percentilek vizsgalata.

Bar rendkivil ritka, itt kell megemliteni a csecséwrban induld IBD-t, amely ekkor nagyon
gyakran allergias, eozinofil kolitisz képében jdkazik (25). A csecseékorban indulé IBD
rendkivl ritka. Ebben az életkorban a hematokgmial gyakoribb oka az eozinofil kolitisz.
Ez utdbbi csecseth altalaban jol gyarapodnak, székletiikben kérokoeén kimutathato,
fisszara nem jellemz A klinikai lefolyds, az ismételt endoszkopia ésasszu tAvi nyomon

kovetés vezethet a helyes diagndzishoz.

Klinikai kép UC-ben

UC-s gyermekekben a véres székirités (84%), a mEsM&4%) és a hasi fajdalom
(62%) a leggyakoribb klinikai tinetek. Amennyibehasi panaszok kifejezettek, rendszerint
az egeéesz kolon gyulladt (pankolitisz, E3). A diigst&olon érintettsége miatt jelleriza
fajdalmas székelés kifejezett székelési inger érméallett, ugyanakkor nem uril szamottev
mennyisé§ széklet (tenezmus). Erre a formara jellémzogy a hasi panaszok a székeléssel
egy idbben jelentkeznek. Gyakori az éjszakai székiritdentetben a CD-vel, véres
szekurités neélkiuli hasmenés ritka. A sulyvesztég#ee gyakori UC-ben (31%), mint CD-
ben (58%). A leggyakrabban leirt extraintesztin@ianifesztacié az artropatia (10%). A
fizikalis vizsgalat az UC-s gyermekekben gyakrammeutat eltérést. Az esetek egy részében

sapadtsag, enyhe bal alhasi nyomasérzékenységtuiatha betegseégre.

2.3.2.Laboratériumi és szeroldgiai vizsgalatok

Rutin laboratériumi vizsgalatok

Az infektiv ereddt enteritisz (Campylobacter, E. coli, Salmonellaig8ha, Yersinia)
kizaraséra a rutinjellégszéklet bakterialis tenyésztés mellett Clostrididifficile kimutatas
szilkséges. A CD-t azokkal a fexésekkel tévesztik 6ssze leggyakrabban, melyelstaligi
vékonybelet érintik, mint a gyakorinak négithet Yersinia enterocolitica illetve a ritkan
eléfordulo tuberkulozis.

A virusfertbzések kozil kiemeledda CMV infekcid, mely a gasztrointesztinalis
traktus barmely terlletén okozhat CD-re jellénianszmuralis gyulladast (szajlregi aftozus
fekélyek, gasztroduodenitisz, jejunitisz, ileiti&nlitisz). CMV infekcioban éles szél mély

és altalaban tobbszords fekélyek lathatok. A CMKGtes Bleg immunkomprimalt, tartds
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immunszuppressziv terapiaban résziesbetegekben fordul & de immunkompetens
betegekben is jelentkezhet, kilondsen fiatalablkdlean. A diagndzis felallitasat a
szerolégiai és PCR vizsgalat segitheti, de Kklinikeempontb6l a hisztopatologia
(hematoxilin-eozin festéssel a cytomegalias sepsk virus zarvanyok kimutathatok) a
leginformativabb (26).

Ezen infekcidk és a tuberkuldzis kizarasa inflixomaezelés éit is sziikséges, mivel a
gyogyszert fokozott febzésveszéllyel, kuldondsen tuberkulézis kialakulabahaztak
0sszefuggésbe (27). Ugyanakkor az infekcié kimstatdnmagaban nem zarja ki az IBD
lehetiségét, mert éfordulhat, mint tarsfeéizés vagy a fellangolastéslegit tényes.

A rutin laboratoriumi vizsgalatok emelkedett gydésos értékeket (We, CRP,
trombocita) és hianyallapotokat (szérum vas, ob&zfe, albumin, elektrolitok) jelezhetnek.
El6fordul, hogy az emelkedett obstrukcidos enzimértékeiékek hivjak fel a figyelmet a
primer szklerotizald kolangitiszre (PSC) és a térdBD lehetségére (28,29). Sulyosabb
formaban a csontanyagcsere zavarai kimutathat&dikKent csontdenzitas, kalcium, ALP,
parathormon eltérései). @dvizsgalatra 6t laboratoriumi érték (hemoglobin, nitocita,
CRP, slllyedés és albumin) a leginformativabb. Baill az anaemia és a trombocitozis
onmagaban 90%-0s szenzitivitassal jelezheti az iBBB). Egy a kdzelmultban megjelent
tanulmany szerint a CRP érték jol korrelalt a CDygermekek betegségaktivitasaval (31).
Tovabba a CRP magasabbnak bizonyult ileokolikuedsgtgben (L3), mint kolon érintettség
(L2) esetén. A laboratoriumi eltérések azonban nmendig vannak jelen, kilénésen UC-ben
hianyozhatnak. Egy kanadai felmérésben, melyben BIBs gyermek 4 laboratoriumi
értékét (hemoglobin, trombocita, sullyedés és albumwizsgaltak, enyhe CD-ben a betegek
21%-ban, mig enyhe UC-ben az esetek 54%-ban mindégy érték normdlis volt.
Kdzépsulyos-sulyos UC-ben és CD-ben csupan 4%-blmermalis a négy paraméter (32).
Ebben a vizsgalatban CD-ben nem talaltak Ossze$iiggélabor értékek és a betegség
kiterjedése kozott, de UC-ben a betegség sulyosségaefliggést mutatott a betegség
kiterjedésével és a koros labor paraméterekkelalabdy egy kéros laboratériumi paraméter

€s a ver egyidéjjelenléte a székletben 98%-0s szenzitivitast rotttéBD-re.

Székletmarkerek

A székletmarkerek hasznélata egy non-invaziv matgelent a diagnosztikaban. A
kézelmultban tébb tanulmany is foglalkozott az dpusu székletmarkerek gyakorlati
hasznarél IBD-s gyermekekben. Habar ezek a nelutmfkocitakbdl szarmazo markerek

(laktoferrin, elasztaz, lizozim, mieloperoxidaz, Ijatektin és S100 protein) magas
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szenzitivitassal jelzik a gasztrointesztindlis dpdést, nem specifikusak IBD-re. BE$orban a
funkcionalis és gyulladasos gasztrointesztinélisképek elkllonitésére, valamint a terapias
beavatkozdsok monitorizalasara alkalmasak. Néhémleknényben azonban a diagnosztikus
szerepiket is vizsgaltak IBD-ben. A kalprotektinaékktoferrin tekinthét a legigéretesebb
markereknek. Egy skot tanulmanyban az IBD-s gyeské6%-ban talaltdk emelkedettnek a
széklet kalprotektin szintet a diagnézis felalbdiésr. Emellett az egyéb laboratériumi
eltérések kevésbé bizonyultak megbizhatonak: treitdms 63%-ban, emelkedett sillyedés
71%-ban, emelkedett CRP 50%-ban volt jelen. Tovabimalen gyermeknél legalabb 1 labor
erték/és vagy a kalprotektin szint kéros volt (38)y masik vizsgalatban két non-invaziv
vizsgalat (széklet kalprotektin és antimikrobiddistitest szerol6gia) kombinalt alkalmazasa
CD-ben 100%-0s, UC-ben pedig 89%-0s szenzitivithsitatott, bar a vizsgalatok
specificitdsa alacsonynak bizonyult (34). Tobb gétatban a széklet kalprotektin jol korrelalt
az endoszkoépos és hisztologiai aktivitassal UC-6enCD-ben is (35,36). A kalprotektin
gyorsteszt diagnosztikus megbizhatésagat is méghele talaltak (37). Jelenleg a széleskor
elérhebség hianya és a magas kdltségek miatt még nemhpéltrutin hazai diagnosztikaba.

Mannoz-kow lektin (MBL)

Az MBL szolubilis szérum fehérje, a féry agensekkel szemben az éelsedelmi
vonalat jelent velesziletett immunitas fontos komponense. Az MBintazatfelisme¥
molekula, azaz a patogénekre jellénmaolekularis mintazat felismerése réven, antité#ii
képes a komplement rendszer lektin Gtjanak akt& A kilonbdd& mikroorganizmusok
(baktériumok, virusok, gombak és protozonok) sksti@én specifikusan @brdulé mannéz
és N-acetilglik6zamin szénhidrat alkotéelemekhezz&kbbdve (direkt opszonizacio)
eléseqiti azok eliminaciojat a fagocita sejtek alg&g)(

Az MBL elsédlegesen a majban szintetizalodik majd a vérarasgekretalodik. Emellett
Seyfath és mtsai az MBL2 gén extrahepatikus traipakjat is kimutattak a vékonybélben
(39). Ezzel ellentétben egy napjainkban megjelantiimany nem talalt jelefg MBL2 gén
expressziot az intesztinalis szévetekben (40). Bbadgaz MBL molekula az apoptotikus és
nekrotikus sejtekhez kétve ebsegiti azok eliminacidjat a makrofagok altal (43,42
Mostansag az MBL egy U] szerepe is felismerésreilkelLR-koreceptorként a direkt
intracellularis jelfelismerésbeniikodik kdzre (43).

Az MBL2 gén 1-es exonjanak harom eftgrontmutécidja (az 52, 54, 57-es kodonban) van a
legnagyobb hatassal az MBL plazma koncentraciégaafunkcionalis aktivitdsara, de a
promoter régié polimorfizmusai (H/L, Y/X) is fontak (1. abra) (44,45). Kulonboé

14



egyénekben az MBL szérum szint 5-10000 ng/ml kéezéitozhat, de az MBL szint minden

személyben genetikailag meghatarozott, gyakortastabil az élet folyaman. Szlletéskor az
MBL szint kb. 2/3-a a felfttkorinak, ami a ké&sbbiekben emelkedik, majd egy kisebb
csokkenés mutathato kidgebb korban (43,46).
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1. 4bra Az MBL gén és MBL molekula szerkezete (Worthléyk World J Gastroenterol
2006)
(A) Az MBL gén exonjai az MBL fehérjelancot kodoldakkgal. Az N terminalis vég mellett a
kollagén kaé domén helyezkedik el, amit egy ugynevezett nya#t, ké C terminalis végen
pedig a szénhidrat felismérdomén (CRD) talalhato(B) Az MBL alegységet 3 egyszer
fehérje lanc alkotja(C) Tobb (2-6) alegység (subunit) 6sszekapcsolodasnrélakul ki az

MBL multimer molekula.
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Az atlagpopulaciéban az MBL deficiencia (<100 ng/reksfordulasi gyakorisaga 8-10 %
kozo6tt van, mig az alacsony MBL szint (<500 ng/mpitevalencidja a 40%-ot is elérheti
(47,48). Az MBL deficiencia 6sszefliggést mutat @fekciokkal szembeni fogékonysaggal,
illetve az infekciok sulyossagaval, kulonosen gyskekben és immunkomprimalt
betegekben (49-51). Tovabba az MBL hiany szeregtizhat a kulonb&z autoimmun
betegségek (pld. IBD és coliakia) kialakulasabah53).

Az MBL szerepe IBD-ben egy&ke ellentmondasos. Rector és mtsai az MBL variansok
(mutécidé az 52, 54 és 57 kodonban) ritkakitboetiulasat mutattak ki fetitt UC-s betegekben

a CD-s és kontroll egyénekkel 6sszehasonlitva &2el ellentétben Sivaram és mtsai az 54-
es kodon szignifikansan gyakoribb mutacioit és ehtdesulva alacsonyabb MBL szinteket
figyeltek meg az UC-s betegekben a kontrollokhopeké (55). Mas felftt betegeket
vizsgalo tanulmanyok nem taléltak szignifikans kililééget az MBL gén mutacioi és az MBL
deficiencia ebfordulasaban vagy az MBL szérum szintekben az IBbetegek illetve a
kontroll személyek kozott (56-58). Minddssze egyghel felmérést végeztek gyermekkori
IBD-ben, amelyben az MBL2 variansokofdrduldsa - mint az MBL deficiencidért febel
tényed - szignifikansan gyakoribb volt a CD-s, mint a kofl vagy UC-s gyermekekben.
Azonban ebbe a vizsgalatba csak kis szamu betegak/be (CD:30, UC:26) (59).

Az MBL molekula fontos kozrefikbdoje a veleszlletett immunvédekezésnek, mint
mintazatfelismed receptor beinditja a gyulladaskekaszkadot. Uj ismeret, hogy az MBL a
TLR-hez hasonléan intracellularis szignacios szetrefolt be, igy feltételezh&t hogy
szerepet jatszik az IBD patomechanizmusaban. Egstandban megjelent kézlemény azt
bizonyitotta, hogy az MBL a TLR2-vel és TLR6-tal yégmikodve a Gram-pozitiv
baktériumok felszinén talalhatd lipoteikolsav (LTASkotorészhez kdtve fokozza a
nuklearis fakor (NF)ep aktivaciot és a citokin valaszt, melyoségitheti ezen baktériumok
fagocitozisat 2. abra) (60). Tovabba Papp és mtsai dsszefliggést mutaitale MBL
deficiencia és a TLR4 varians genotipus kdzott 8- Azonban nincs vilhgos magyarazata
annak, hogy miért a TL4 varians genotipusfabulasa alacsonyabb (alulreprezentalt) az
MBL deficiens IBD-s betegek k6zott (58). Ezek agdemények arra utalnak, hogy az MBL a

TLR-0k jelrendszerén keresztiil befolyasolni képeslasziletett immunvalaszt.
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2. abra Az MBL molekula és Toll-like receptorok (TLR) kdkashatasdlp et al. Immun Rev
2009)

Az MBL molekula felismeri a Staphylococcus aurelszinén talalhato lipoteikolsav (LTA)
alkotérészt és hozzakdik. Ezutan az MBL a makrofagok felszinén talalhkodiektin
receptorokhoz kot ésddegiti a baktérium fagocitézisat. A fagoszémanlktiMBL a LTA
és TLR2/6 komplex altal modifikalja a mieloid diiecialodasi 88. gént (MyD88), és ezaltal

fokozza a proinflammatorikus citokin valaszt.
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Szérum antitestek IBD-ben

Az IBD patomechanizmusénak a kutatadsa vezetettGi)-& és UC-s betegek vérében
specifikusan jelenlgy antitestek felfedezéséhez (61). Tobb antitesteiildak IBD-ben.
Leggyakrabban a perinuklearis antineutrofil cit@gphatikus antitesteket (pANCA) és a
Saccharomyces cerevisiae elleni antitesteket (AS@a3galtak. Az Ujabban felfedezett
pankreasz ellenes (PAB) és kehelysejt ellenes atitestekél [antibodies against goblet
cells (GAB)] még viszonylag kevés adat all rendeéisze.

Pankreasz ellenes antitestek (PAB)

A korabbi tanulmanyok alapjan a PAB specificitasB-n magas (92-95%), de
szenzitivitasa csak 27-39%. UC-ben még alacsonydbliir5%) talaltak a PAB antitestek
eléfordulasat (62,63). A PAB emelkedett prevalenci&gddltak az IBD-s betegek élsoku
rokonaiban, mely az antitest genetikai eredetéi fedt (64). Két napjainban identifikalt
proteoglikan a (CUZD1 és GP2) — célantigénkéntqnefiinans pankreasz antigén 1 és 2:
rPAgl és rPAg2) tortén — alkalmazdsa egy Uj modszert jelent az IBD sberal
diagnézisaban. Keét kulonb&z pankreasz acinus sejt elleni mintazatot irtak le:
retikulogranularis (1-es tipus) és csepp&Z@res tipus) fluoreszcenciat. Az rPAgl (CUZD1)
elleni antitestek retikulogranularis, mig az rPA@g&P2) elleni antitestek cseppsker
mintazatot eredményeznek (65,66). A transzfekt&jtek alkalmazdsaval a teszt
megbizhatobb eredményt ad. A PAB antitestek és afé&idtipusa kozotti kapcsolatot
ellentmondasosnak talaltak a fétnIBD-s betegeket vizsgald publikaciokban (63,6468).
Egy belga tanulmanyban a PAB antitestek jelenlégativan korreldlt a gkulettel jaré CD-
vel (64). Ezzel ellentétben méas eurdpai kozlemépgek magasabb PAB prevalenciat
figyeltek meg sikilettel jar6 és penetrald fenotipus esetén (68%8,Tovabba Lakatos és
mtsai 6sszefliggest figyeltek meg a PAB pozitiviéssa perianalis betegség valamint az
extraintesztinalis sz@dmények (artritisz, szem- ésirimanifesztaciok) fennalldsa esetén
(63).

Kehelysejt ellenes antitestek (GAB)

A GAB antitestek jelenlétét 28-30 %-o0s prevalenalavtak le UC-ben és 20%-ban
figyelték meg az IBD-s betegek él&oku rokonaiban (62,70). Néhany tanulméanyban aaonb
ettdl eltérs, ritkabb ebfordulasrél szamolnak be (63,71). Ezek a kilodiségek valdsziileg
az eltéé kimutatasi modszedth fakadnak (ELISA illetve immunfluoreszcens mod3zek

kehelysejtek mucint termelnek, melynek multiplexnKaioja van; egyrészt viszkozus
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anyagkent van jelen, masrészt nem specifikus véstelnyljt a kilénbdz mikrobak

megkotésével és igy szerepet jatszik a normal haksefléra fenntartdsaban (72). Az
antitestek jeleriisége azonban nem teljesen ismert. Az eddigi tamyokd nem tudtak

Osszefuggést kimutatni a GAB antitestek jelenléteaéklinikai tiinetek, a gydégyszeres
kezelés, a sebészi beavatkozas sziikségessége ntatamrextraintesztinalis manifesztaciok
kozott (63). Ezidaig a PAB, rPAB és GAB antitestéksgalatar6l nem &llt rendelkezésre
nagyobb esetszamu tanulmany gyermekkori IBD-bergltba a specificitds és szenzitivitas

adatok ellentmondasosak féttkori IBD-ben.

Saccharomyces cerevisiae elleni antitest (ASCAggaukleéris antineutrofil
citoplazmatikus antitest (pPANCA)

A két legintenzivebben vizsgalt szeroldgiai marker ASCA és pANCA antitest
(3,73). A pANCA leggyakrabban UC-ben, az ASCA pe@i-ben van jelen. A korabbi
tanulmanyok a pANCA szenzitivithsat és specifiétas7-83%, illetve 65-93% kozottinek
talaltak az UC-s gyermekekben (74-77), mig az ASZénzitivitasa és specificitasa 44-76%,
illetve 88-95% koz6tti volt retrospektiven a CD-gegnekekben (74,76,78). A pANCA
ugyanakkor a CD-s gyermekek 25%-ban is kimutathedP®ANCA-pozitivitas egyéb
kolitiszekben (pl. kollagén vagy eozinofil kolitlsis észlelhgt. Az ASCA jelenlétét pedig
mas autoimmun és gasztrointesztinalis betegségekblencoliakia, mukoviszciddzis) is
leirtak. Ezek a szerologiai markerek IBD iranydirézizsgalatra alacsony szenzitivitasuk
miatt nem alkalmasak. A vizsgalatok kombinaciojagigeet a CD és CU
differencialdiagnosztikajdban, amennyiben a hagygmo& vizsgalati moddszerekkel a
diagnozis nem egyértelimFontos hangsulyozni, hogy sem az ASCA, sem pad@NCA
negativitdas nem zarja ki az IBD jelenlétét, ugydmakaz antitestek jelenléte sem jelent
egyértelniien IBD-t. Az IBD-vel kapcsolatos szerologiai maiderugyanakkor 6sszefiiggést
mutathatnak a betegség fenotipusaval (réeég, ,stratification”) és lefolyasaval, ezaltal
fontos, non-invaziv prognosztikai szerepik lehet.

Tanulmanyok bizonyitjak, hogy az ASCA antitestelerpdgte 6sszefliggést mutat a
fiatalabb életkorral a betegség kezdetekor (79)ledtis érintettséggel (74,80), a penetralo és
sztenotizalé betegséggel (80,81) valamint a sebiésavatkozasok emelkedett rizikojaval
(74,80,81) nemcsak feittkori, hanem gyermekkori CD-ben is. Ugyanakkortdiabb
életkorban az antitestek altaldban ritkdbban kithataak, ezaltal kevésbé szenzitivek.
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2.3.3.Képalkot6 diagnosztika

Altalanossagban elmondhatd, hogy a képalkotd elpirda betegség kiterjedését,
lokalizaciojat és a betegség sulyossagat segithetegallapitani. Hasznosak lehetnek a
szowdmeények (sikilet, fisztula) kimutatasdban. A vékonybél radgid vizsgalata
kulénosen fontos azoknal a gyermekeknél, akikri@lanoszkdpia soran az iledlis intubacio
nem volt sikeres, illetve nem definialhat6 IBD diagisa all fenn. Egy 2008-as ajanlas szerint
(82) az IBD diagnosztikajaban a vékonybél vizsgalaglis kombinacidja gyermekkorban az
ultrahangot koévét MR-enterografia lenne, kiegészitve kapszularisospkiopiaval (KE). A
hagyomanyos vékonybélpasszazs-vizsgéalatot limitAkapszularis endoszkopidtt] esetleg
mitéti tervezéshez végezzik. A kovetésodlisges modszere az ultrahang, alkalmas a
szowdmeények vizsgalatara is. A CT, illetve CT-enterdigracsak sur§s esetekben,
obstrukcié tisztazasara hasznalandd. A perirektédigio vizsgalatara az MR az &ls

valasztandé modszer.

2.3.4.Endoszkopos és szovettani jellensk

Tovabbra is az endoszkdpos és a hisztologiai viasgépezi az IBD diagndzisdnak
,gold standard’-jat. Minden IBD gyanus gyermek ketzdkivizsgalasakor fetsendoszkopia
és ileo-kolonoszkopia elvégzése sziikséges. A kslkipianal mindig meg kell kisérelni a
termindlis ileum intubacidjat. Szovettani mintavétminden régiobol, az endoszkopos

elvaltozast mutaté és nem mutato terilgte&gyarant szikséges.

Kolonoszkopos kép CD-ben

A legkorabban lathaté endoszkopos elvaltozas audafekély a normal megjeleniés
vastagbél vagy ileum nyalkahartydjan. A betegsécebhladtaval megjelennek az ép 8zél
meély, hosszanti fekélyek és az utéakjzolat. Fisszura, fisztula, striktira és sztemdehet
jelen. 1zolalt ileum gyulladas a kolon érintettsagalkil a CD-s gyermekek 10-20%-aban
fordulhat eb. Gyakori az ileocokalis billenty lathato fekély. A szegmentalis érintettség és a

rektum megkiméltsége szintén CD mellett sz0l.
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Kolonoszkopos kép UC-ben

UC-ben a tipusos endoszképos kép a diffuz eritémagérilékeny és granularis
muko6za, amelynek elmosddott az érhal6zata. A vhétagyalkahartyajan gyakran kis
feliletes fekeélyek lathatdak a gyulladt nyalkahantykilonbség CD-ben: ép széekélyek).
Egy 590 feldtt UC-s beteget vizsgalé tanulmanyban pankolitiszllett 22%-ban talaltak
.backwash ileitis”-t, mig ez bal oldali kolitiszbenem fordult e (83). A prevalencia
gyermekekben is hasonld. ,Backwash ileitis"-nek emailk a terminalis ileum enyhe
gyulladasat, amely az UC pankolitiszének raterjégjéssszamosasat (,backwash”) jelenti a
terminalis ileumra. ,Backwash ileitis”-ben az iléda@lis billentyi normalis endoszkopos
képet mutat, az ileumban nincs sztendzis, fekélyy wacals-rajzolat. Az ileumban észleltiet
erythema és granularitas diffaz, altalaban csalénglem-re (<10cm) terjed tul az ileocokalis
billentytin. A klasszikus nézetek szerint UC-ben a rektumdigigrintett. Néhany tanulmany
azonban rektalis megkiméltségr(,rectal sparing”) szamol be UC-s gyermekekbegy E
bostoni munkacsoport az Ujonnan diagnosztizalt U@ysrmekek 21%-nal foltos (két
gyulladt kolon szakasz kozo6tt endoszkoposan éstdhiggailag is normal kép) kronikus
mikroszkopos gyulladast, 23%-nal relativ (a rektgyulladasa kevésbé sulyos, mint a
proximalis kolon szakaszé) és 3%-nal abszollt liskthegkiméltséget (endoszkoposan és
hisztologiailag is normal kép) irt le (84). Erdegég, hogy hasonlo elvaltozast nem észleltek
felnétteknél. Az endoszkopos ,rectal sparing” nem mutatosszefiggéest a Kklinikai
tinetekkel. Azonban a rektalis megkiméltség UC-ogmesszivebb betegséglefolyast jelezhet
es kevésbé reagalhat a gydgyszeres kezelésre. Wkbalemény felhivja a figyelmet arra,
hogy nem zarhaté ki az, hogy ezek a betegek vaaj&rohn-kolitiszben szenvednek. Mas
tanulmanyok szerint a vastagbél-gyulladas kevéshi§os lehet gyermekekben, mint
felnéttekben, és ez vezethet a foltossag, valamint ativelvagy abszolut rektalis
megkiméltség megjelenéséhez. A leggyakoribb diff@éddiagnosztikai problémat a
vastagbélben lathatd nem specifikus endoszkopos (&éjzid, fekély), és a nem tipusos

lokaliz&cio (pankolitisz rektélis megkiméltséggaby ileum érintettséggel) jelenti.

A felsd endoszkopia jeledsége IBD-ben
A CD a béltraktus barmely részérferdulhat. Az UC a vastagbél megbetegedése, de
olykor az enyhe gyulladas a termindlis ileumot lisitéeti (,backwash ileitis”). Az utébbi

idében azonban tobb kdzlemény is beszamolt arrél, hiignben szenveidgyermekekben és
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felnéttekben is jelen lehetnek a félgyasztrointesztinalis traktust éwnendoszkdépos és
hisztologiai eltérések (85-90).

Az irodalmi adatok szerint kezdetben az UC &Davastagbélre lokalizalt formaja az
esetek mintegy 15-20%-aban nem kulonb6ztéthetg egymastol gyermekekben, és 5-15%-
ban felrbtt betegekben (87,91). A definitiv diagnézis fatabat segitheti a félsendoszkopia.

A 2005-ben publikalt ,Portoi kritériumok” szerint falss endoszkopias vizsgélatot minden
IBD-re gyanus gyermeknél el kell végezni (kivévegyeértelmien disztalis UC) (92), bar
ennek validalasa ezideig nem tortént meg. A éfeddoszkdépos vizsgalatok soran a
gasztrointesztinalis traktus kulonkorégioibdl (nyebcss, gyomor, duodenum) rutinsziem
szovettani mintavétel indokolt (92,93). Hisztoldgmintavétel az endoszkopos elvaltozast
mutaté és nem mutat6 teriletékegyarant szikséges.

Felnstt CD-s betegekben egy a kézelmultban végzett panitrikus, nagy esetszamu
baltimoori felmérésben 8,8 %-ban mutattak ki makkopos 6zofago-gasztroduodenalis
elvéltozasokat (94), két dan populacio alapu viledhan pedig 7, illetve 8%-ban irtak le f&ls
gasztrointesztindlis (termindlis ileumig ter@dérintettséget a betegek kivizsgalasa soran
(95,96).

Az eurOpai és észak-amerikai tanulmanyok tobbségegy ausztral kozlemény is
ennél gyakoribb fets gasztrointesztinalis érintettségiszamolnak be CD-s gyermekekben.
Tunetekdl fuggetlendl, rutinszéien végzett 6zofago-gasztoduodenoszkdpia (OGD) ghi¥an
64%-ban talaltak makroszképos eltérést (85-89).rddikkopos elvaltozast ennél is magasabb
aranyban, tobb mint 70%-ban figyeltek meg (85,8&pnban Heyman és mtsai alacsonyabb
prevalencia értékeket publikaltak. Ebben az USA-bégzett multicentrikus felmérésben a
CD-s gyermekekben a gasztroduodenalis érintetts&teke az életkorral emelkedett, 0-5 év
kozott 5%, 6-12 év kozott 10%, 13-17 év kozott 188kt (97). Tovabba Ammoury és
Pfefferkorn izolalt nydicss érintettséget a CD-s gyermekek 20%-ban figyeltek 1t98).

Nincs hazai adat a félsgasztrointesztinalis érintettségofelrdulasi gyakorisagarol
gyermekkori IBD-ben. Emellett a nemzetkdzi irodalan nem all rendelkezésre nagy
esetszamu prospektiv vizsgalat a delBndoszkopia diagnosztikus értékel,diagnostic
yield”), illetve nincs adat az endoszkopos kép dabaratoriumi paraméterek, valamint az
endoszkopos kép és a betegségaktivitas Osszefligigeségyulladasos bélbetegségben

szenved gyermekekben.
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Kapszula endoszkdpia

Vékonybél betegségek gyanlja esetén az egyik legszebb, non-invaziv
diagnosztikus modszer a kapszula endoszkoépia (KE)ECCO (European Crohn’s and
Colitis Organisation) a KE alkalmazéasat gyermekek® gyanuja esetén éorban azon
esetekben ajanlja, amikor a konvencionalis endgsxk@s radioldgiai vizsgalomodszerekkel
a diagndzist nem sikerul felallitani (99). A kapszmeérete (26x11 mm) miatt két téngez
jelenthet problémat gyermekeknél: a kapszula l&sgel(9-10 év felett altalaban kénnyen
megy) és a kapszula atjutasa a pyloruson (17 lajtfithetséges). Kisebb gyermekeknél
altalanos anesztézidban tobbféle endoszképos t&stahi (pl. ,capsule delivery device”)
vezetheb le a kapszula a duodenumba, ahonnan mar koénnyerblkotud haladni. A
legfiatalabb gyermek, akinél KE-t végeztek 18 hasapolt. Alkalmazésat az ismert vagy
gyanitott bélsikiilet kontraindikélja. Az éles vizsgalatotl a valddi kapszulaval azonos
meérefi, de elakadas esetén feloldédo teszt-kapszulat Ekalmazni (,patency capsule”) —
ha ez épségben kilrul a végbélnyilason, akkor @dvaapszulat szinte kockazat nélkil lehet
hasznalni. CD gyanu miatt vizsgalt féth betegekben a KE 61-77%-0s diagnosztikus
erzekenységet igazoltak. Gyermekek koérében visagrkils esetszamu felméréseket végeztek
olyan esetekben, amikor a CD klinikai és laboratdiigyanujelei (hasi fajdalom, hasmenés,
fogyas, anémia) képezték a vizsgalat indikaciofaren betegeknél a gasztroszkopia,
kolonoszképia és vékonybél passzazs vizsgélatokakioKE-val a betegek 58-60%-nal
taladltak CD-re jellemé eltérést a vékonybélben (100,101). A KE Crohn-pstg gyanuja
mellett IBD-U esetén is j6 hatasfokkal alkalmazh&gy tanulmany szerint KE-val az IBD-
U-s betegek 40 %-nal talaltak vékonybél [ézidkailvéNla KE a vékonybél korai gyulladasos
elvéltozasait szenzitiven képes vizualizalni, fentszerepe lehet a korai diagndzis

felallitasaban.

Mikroszkopos eltérések IBD-ben

CD-re jellem? eltérés a bélfal minden rétegére kite$jedanszmuralis gyulladas,
mely gyakran foltos, fokalis. A nemzetk6zi irodaladatok alapjan a granuloma@ferdulasa
gyermekkori CD-ben 20-65%, bar ez nagymeértékbeny fiidpiopszias mintak szamatol és a
biopsziakbdl a patologus altal készitett metszatebnnyiségél is. Egy philadelphiai
tanulmany szerint a granuloma jelenléte nemcsaRS2A pozitivitassal korrelal, hanem a
perianalis betegség és a gasztritisz jelenlétémelhypoalbuminaemiaval, valamint az
infliximab kezelés szikségességével is (91). Gmnal ugyanakkor egyéb kérképekben is

eléfordulhat. Fokalis aktiv kolitisz legvaléstiimb CD-ben, de infekcidos kolitiszekben is
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kimutathatd. Az abszolut rektélis megkiméltség,zaaa endoszkoposan és hisztoldgiailag is
normalis rektum szintén leginkdbb CD mellett sbal;, az UC-t sem zarja ki (102).

UC-ben a gyulladas a mukdzara korlatozédik. A klikss UC-t az acut (neutrofilek a
mukdzaban és a kriptakban, kriptitisz, kripta t@lyes kronikus (kripta atrofia, kripta
szerkezet torzulas, emelkedett szamu lamina proptezmasejt) gyulladas egyuttes
hisztologiai képe jellemzi. A gyermek betegek higagiai mintaiban azonban a krénikus
gyulladas kevésbé hangsulyos. Ennek az egyik lébessmagyarazata a tlinetek rovidebb
fennallasa a diagndzis felallitasaig, illetve egysik tedria szerint gyermekekben hosszabb
idore lehet sziikség a klasszikus kronikus kolitistakialasahoz. A kripta talyog @brdulasi
gyakorisdga UC-ben 30-50%, CD-ben 5-15%. ,Backwistiis’-ben a mikroszkopikus
gyulladas Aaltaldban csak enyhe fokd. Foltos kalités relativ rektum megkiméltség
leggyakrabban az Ujonnan diagnosztizalt UC-s gykekigen figyelhet meg, de kezelt
kolitiszben is efordulhat. Mindemellett a vastagbél CD UC-hoz hd&drisztoldgiai képet
adhat a szubmukoézus gyulladas és granuloma jedenlélietve proximalisabb
betegségkiterjedés nélkiil. gy a definitiv diagsotglallitasa gyakran a hisztolégiai adatok

ismeretében sem lehetséges.
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3. CELKIT UZESEK

Vizsgalataink soran a gyulladasos bélbetegségbemved gyermekekben kivantuk
felmérni a fel§ gasztrointesztinalis érintettség éfirdulasi gyakorisagat és a féls
endoszkopia valédi diagnosztikus értékét (,diageostield”). Emellett értékeltik az
endoszképos €és hisztologiai eltérések valamint kiavisi indexek és laboratériumi
paraméterek kdzotti dsszefliggést. Tovabba vizdgaltuBD-s gyermekek diagnosztikajaban
szerepet jatszhatdé kulonkibzszeroldgiai markerek (MBL, PAB, rPAB, GAB, ASCA és
PANCA) diagnosztikus értékét illetve diagnosztikakkalmazhatdésagat és elemeztik ezek
kapcsolatat a fenotipussal, aktivitasi index-szglogyszeres kezeléssel, extraintesztinalis
tinetekkel valamint a NOD2 mutéaciokkal. Fontosadlizitiizéseink a kovetkék voltak:

1.1. Az endoszkdpos és hisztologiai 1ézidk, valamintkebsszefliggésének a vizsgalata a
betegség aktivitassal és a laboratériumi paramdtela fel$ endoszkdpiaval vizsgalt IBD-s
betegekben.

1.2. A fels6 endoszkopia valodi diagnosztikus értékének (,disgic yield”) a meghatarozasa
a relevans makroszkopos eltérések és a granul@pgalCD-ben.

1.3. A betegseéglokalizacio, a betegség aktivitds ésbarhtoriumi paraméterek vizsgalata a
fels6 endoszkopiaval vizsgalt CD-s betegekben.

2.1. Az MBL szintek és az MBL deficienciagbrdulasanak a meghatarozasa, valamint ezek
Osszefliggésének a vizsgalata a szeroldgiai makedrak IBD-s betegekben.

2.2 Az MBL szintek, a Klinikai fenotipus, a CRP és akudlis betegségaktivitas kozotti
0sszefliggés vizsgalata IBD-ben.

2.3.Az MBL szintek és a NOD2/CARD15 genotipus kdozoszefliggés vizsgalata CD-ben.

3.1 A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikus pastiganak és a szerotipus-fenotipus
0sszefuggésnek a kiértékelése.

3.2 Az ASCA és pANCA antitestek diagnosztikus ponégssak €s a szerotipus-fenotipus
0sszefuggésnek a kiértékelése.

3.3. NOD2/CARD15 genotipus, a szérum autoantitestela ésnotipus 6sszefliggésének a
vizsgéalata CD-ben.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1.Betegek kivalasztasa

4.1.1. A fel$ endoszkopia diagnosztikus értékének a meghataroz#wz

A 2007-2009 kozotti ilszakban a HUPIR adatbazisa alapjanéfelsdoszkopiat 237
(56%) betegnél [fid/lany arany:125/112, atlagostkéle 13,2 év (tartomany: 1,2-18 év)]
végeztek, 176 gyermeknél CD, 48 gyermeknél UC égyeBmeknél IBD-U volt a diagnozis.
A hazai Gyermek IBD Regiszter (HUPIR) prospektiv athdzisdhoz 27
gyermekgasztroenterologiai intézmény szolgéaltatta amlatokat, biztositva az orszagos
lefedettséget. A regisztraciohoz a részévewézmenyekben minden djonnan korismézett 18
év alatti IBD-ben szenvédgyermekél egy 76 paraméterre kérdeadatlap kerul kitéltésre.
Minden Gjonnan diagnosztizalt beteg adatait értékelde nem tudtuk kovetni azoknak a
szamat, akiket nem regisztaltak.

Az Osszegijtott adatok kozott szerepelt a kor, a nem, a bdgta testmagassag, a
prezentacios tinetek, a kidretegségek, az extraintesztinalis manifesztaadlmiliaritas,
a perianalis érintettség, a lokalizaci6 és a bégajdivitds az IBD diagndzisdnak a
feldllithsakor. Tovabba adatokat kaptunk a diagiiasz vizsgalatok eredményéir
(beleértve az endoszkopiat, radiolégiai és hisgiald vizsgalatokat), a laboratériumi

paraméterekil, a sebészi beavatkozasokroél és a kezdeti keaelésr

4.1.2. A mannoz-koé lektin meghatarozashoz

A vizsgalatba 107 gyermekkori kezdeCD-s [fiu/lany arany:64/43, atlagos életkor:
14,1 év (tartoméany: 5,3-20 év)] és 52 UC-s [filyldarany:22/30, atlagos életkor: 14,0 év
(tartomany: 6-19,7 év)] beteget vontunk be. A kolhtrcsoport 95 korban és nemi

megoszlasban a betegéktem kilénboa gyermekisl allt.

4.1.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek mdgatarozasahoz

A vizsgélatba 103 gyermekkori kez@letCD-s [fiu/lany arany:63/40, atlagos
életkor:13,9 év (tartomany:5,3-19,6 ev)], 49 Udis/fany arany:22/27, atlagos életkor:12,5
ev (tartomany:6-19,7 év)] beteget vontunk be. Asg@atba bevont IBD-s betegek fontosabb
klinikai adatait a 4. tablazat tartalmazza. A kontroll csoport 104 korban és nemi

megoszlasban a betegé&khem kilonbo# gyermekisl allt. A 4.1.2. és 4.1.3. vizsgalathoz
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tartozé kontrollokat igen enyhe gasztrointeszt;iphinaszok, hasfajas és étvagytalansag miatt
vizsgaltuk. Valamennyi beteg panasza funkcionab#t,va laboratériumi vizsgélatok nem
mutattak eltérést, beleértve a CRP és vérkép dasgdralamint a transzglutaminaz elleni és
az endomizium elleni antitest meghatarozast isabba a kontrollok csaladi anamnézisében

nem szerepelt autoimmun betegseég (pl. colidkia wggyladasos bélbetegséqg).

4. tablazat: A szeroldgiai vizsgalatba bevont IBD-s betegek dsabb klinikai adatai

CD uc
n=103 n=49
Fiu/lany 63/40 (61/39%) 22/27 (45/55%)
Eletkor (év) 13,9 (range: 5,3-19,6) 12, (range 9671
Betegségtartam (év)| 1,5 (range: 0,5-11) 2,3 (rad@el3,4)
Lokalizacio
lleum (L1): 17/103 (16,5%) Proktitisz (E1): 4/4B,1%)
Kolon (L2): 30/103 (29,1%) Bal oldali kolitisz (E215/49 (35,8%)
lleokolon (L3): 56/103 (54,4%) Extenziv kolitisg3): 33/49 (57,1%)
Fels Gl (+L4): 24/103 (23,3%)
Viselkedés
Gyulladasos (B1): 63/103 (61,2%)
Sztenotizal6 (B2): 18/103 (17,5%)
Penetral6 (B3): 27/103 (26,2%)
Perianalis betegség 21/103 (20,4%)

CD: Crohn betegség, UC: kolitisz ulceréza, BdaH: felsd gasztrointesztinalis

4.1.4. ANOD2/CARD15 mutaciék meghatarozasahoz
A vizsgalatba 44 gyermekkori kezdetCD-s [fil/lany arany:19/25, atlagos
életkor:13,3 év (tartomany:5,3-18 év)] beteget uohtbe.

A 4.1.2-4.1.4 vizsgéalatoknal
A betegek adatainak rogzitését a gondoz6 gaszénmddgjus szakorvos végeztérel

elkészitett kérdiv kitbltésével, mely tartalmazta a beteg nemét, atualis és a

kérismézéskori életkort, az extraintesztinalis tékejelentkezését (artritisz, szemészeti
szowdmeények,  Brelvaltozasok:  erittma  noddézum, pioderma  gangremdzu
majszovdmeények, a relapszusok gyakorisagat (gyakori relegpsl/év), a gyoégyszeres
kezelés hatékonysagat (szteroid és/vagy immunsessgpiv szerek alkalmazasanak
szikségessége, szteroid-rezisztencia, az inflixikkabelésre adott révid tava valaszt, a
sebészi beavatkozasok sziikségességét (reszekiiétekh és a csaladi IBD dédbrdulasat.

Tovabba a perianalis szédmény jelentkezését is rogzitettik. UC esetén egsépkiterjedést
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a kovetési id alatt észlelt legnagyobb kiterjedés alapjan hatato meg. A tanulmanyba
tortérs bevonas feltétele volt, hogy a diagnozis fel&htél legaldbb 1 év elteljen.

A vérmintdk levétele prospektiven tortént az MBUawaint a PAB, rPAB, GAB,
ASCA és pANCA antitestek, a vérkép és a CRP valarmirNOD2/CARD15 mutaciok
meghatarozasra. A vérvételkor a betegeknél részizi&alis vizsgalat €és betegseg aktivitasi
index meghatarozas tortént. A vérmintadkat az anésrfenntartasa céljabol kodszadmmal
lattak el, majd a szérum szeparacibjat kégrt-80 °C-on taroltak a tovabbi analizisig.

Valamennyi vizsgalatunknal

Az IBD diagnozisanak a megallapitasa a klinikaidioigiai, endoszkdpos,
laboratoriumi és szovettani leleteken alapult. Aebeég aktivitdsat Crohn-betegeknél a
PCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity Index), iiskz ulcerozas betegeknél a PUCAI
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) alag) értékeltik (18,19). A sulyos betegséget
>30, a mérsékelten sulyost 11-30 kozétti, az ivaketegséget pediglO aktivitasi index
esetén allapitottuk meg.

Az IBD Kklinikai osztalyozasat a montreali kritériok alapjan allapitottuk meg
(termindlis ileum [L1], kolon [L2], ileokolikus [LB felsd gasztrointesztinalis [L4],
érintettség; gyulladasos [nem sztenotizald, nemefpéld [Bl], sztenotizalo[B2], vagy
penetralé [B3] betegségforma). A kiterjedést csabkaal a betegeknél osztalyoztuk, akiknél
volt felss endoszkopia és kolonoszkopia is, mely soran a itatis ileum vizsgalata
megtortént, vagy kiegésaitvizsgalatot - hasi CT-t, MRI-t vagy kontrasztoss§mazs
vizsgalatot - végeztek.

A vizsgalatok az Egészségigyi Tudomanyos Tanacormadyos es Kutatasetikali
Bizottsaganak jovahagyasaval torténtek. Mindendésatiegkapta a sziikséges tajékoztatast a

tanulmany léenyegél és alairta a beleegy&nyilatkozatot.

4.2. Modszerek

4.2.1. A felé endoszkdpia diagnosztikus értékének a meghatarozis
A betegeknél rogzitésre kerilt az endoszkopos (alisrabnormalis) és a hisztoldgiai

(normalis, abnormalis, granuloma) lelet, illetve k&palkoté vizsgalatok (normaélis,

“ sz

(nyelbcss, gyomor, duodenum, jejunum). Az adatlapon megk#idkea regisztrald orvosokat,
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hogy segitett-e a falsendoszképia a diagndzis feldllithsaban. A &Breh az észlelt
endoszkdpos vagy hisztoldgiai eltérés pontos l@igass lehetség volt. A valaszok kdzul
CD-ben diagnosztikus segitségnek fogadtuk el azid@réulcus, afta, utcakajzolat
endoszkopos képet és a granuloma hisztologiai dmgin 3. abra). Amennyiben a
makroszképos eltérések kozil az eritémat (fokadigyvdiffuz), a hisztologiai elvaltozasok
kozil a krénikus gyulladas, fokalis antrum gasiszitts boholyatrofia jelenlétét jeldlték meg
mint diagnosztikus segitséget, ezt az értekeléser@l vettik figyelembe, mivel ezeket nem
tekintettik CD-re specifikus elvaltozasoknak. Asfeendoszkopia diagnosztikus értekét a
felsé gasztrointesztinalis traktusban észlelt relevaakroszkdpos eltérések (erozio, fekély és
afta) valamint a granuloma jelenléte alapjan éitékeazon vastagbél lokalizacioju CD-s
betegekben, akiknél nem A&llt fenn termindlis ilewdrintettség és nem észleltiink a
vastagbélben CD-re specifikus elvaltozast.

A fels6 endoszképia diagnosztikus értékét (,diagnostic Idjje a felsd
gasztrointesztindlis traktusban észlelt relevankroszkopos eltérések (erdzio, fekély és afta)
€s a granuloma jelenléte alapjan értékeltiik azons@idtegekben, akiknél csak vastagbél
lokalizacioju (L2) betegség allt fenn. A kolon guddmas betegeket nem vettik figyelembe,
mivel ezen esetekben az OGD nem nyujtott diagnaszsegitséget.

A port6i kritériumoknak megfeléen a diagnozis megallapitasa a klinikai képen, a
fizikalis vizsgélaton, az endoszképos, képalkotGsEdvettani leleteken alapult. Azonban a
fels6 endoszkdpiat és a képalkotd vizsgalatokat (vékénkbntrasztos passzazs vagy MR)
nem minden betegnél végezték el rutindear Minden beteget Gjra megvizsgaltunk 3 és 12
honappal a diagnozis feléllitasat kde; a gondozd orvos megsitette a diagndzist és
leirta az adott iBbontban alkalmazott kezelést.

A betegség kiterjedését a montreali kritériumolpga allapitottuk meg (17). Ennek
megfeleben vizsgalatunkban a félsgasztrointesztindlis érintettség a terminalis riédl
proximalisan megfigyelhét betegségkiterjedést jelenti. A kiterjedést csalokaal a
betegeknél osztalyoztuk, akiknél komplett bél védagtortént; vékony- €s vastagbél vizsgalat
CD-ben és teljes vastagbél vizsgalat a cokumig €&-b

A regisztralt betegek adatait elemeztik a diagn@i®l$ endoszkopia soran észlelt
endoszkopos és hisztologiai kép, a képalkotok kitautatott eltérések, a betegséglokalizacio

valamint a betegségaktivitas alapjan.
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3. dbra Fels$y endoszkopianal észlelt makroszképos léziok CraodtedségbenA betegek
gyogyszert nem szedtek, Helicobacter infekcio némigy ezek a 1ézidk feltelien Crohn-
betegség kovetkeztében alakultak ki. (A) Fekétyalak) az antrum prepylorikus regiojaban.
(B) Sulyos fekély és gyulladas az egész gyomadbragi (C) Duodenalis fekélyek (nyilak) a
bulbus régioban. (D) Aftas 1éziok CD korai jelekényil) a duodenum bulbus régiojaban.
(Kovacs et al. J Crohns Colitis 2012)

4.2.2.Mannoz-kot lektin meghatarozas

Az MBL meghatarozashoz ELISA technikat hasznaltivikchinton leirdsa szerint
(103). A mikrotiter lemezeket (Greiner Bio-One, Masagyardvar) egy éjszakara 4 °C-on 1
ug/ml monoklonalis egér antihuman MBL antitesttelo(d31-1 [Mab 131-1]; BioPorto
Diagnostics A/S, Gentofte, Dania) fedték Tris-ptdfe fizioldgids sbdoldatban (TBS). A
szérumokat 3 higitasban (1:5, 1:25, 1:125) 90 ge3ci°C-on nedves kamraban inkubaltédk az
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MBL standard sorozat higitasokkal egyutt (BioPddiagnostics A/S). A standard fiola 1000
abszorbancia egység (AU) MBL-t tartalmazott, melygyari leirds szerint 3200 ng/ml
oligomerizalt MBL-nek felelt meg. Haromszori &tmesdtan, a biotinalt (kovalens kotéssel
kapcsolodd) Mab131-1-t 1:6000 aranyban higitott&5/D,05% Tween és 0,28V EDTA
(TBS-T-EDTA) oldattal 7,5 pH-n, majd 90 percre 3766 nedves kamraba kerilt és a
kovetked mosasi 1épés kovetkezett. Az avidin-biotinalt pétéz komplexet (Vectastain,
Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA) 1:100@rgyban higitottak és 30 percre nedves
kamraba kerult. A szinreakcio tetrametil-benzidihidrochloriddal (TMB, Sigma Aldrich,
Schnelldorf, Németorszag) fégott ki, 2 M kénsav (bFBO;) hozzdadasaval allitottak le, és
450 nm-en Infinite 200 microtiter lemez olvasotreva olvastak le (Tecan, Austria GmbH,
Salzburg, Austria). Az eredmények kiszdmitasa Magedoftware program alkalmazaséaval a
Marquardt gorbe illeszkedését nézve tortént. Aldatés alsé hatara 4,86 ng/ml volt.

Az MBL meghatarozas a Debreceni Egyetem Klinikaitd€éd Centrumaban tortént

vak médon, a betegek diagnézisanak vagy mas klimkarmacioknak az ismerete nélkdil.

4.2.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek mdwatarozasa

A PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek meghatéisa a kereskedelmi
forgalomban elérhétindirekt immunfluoreszcens (lIF) modszerrel (EURMAUN, Libeck,
Németorszag) tortént a gyari leirasnak meghelel A kilonboa bioldgiai szubsztrattal fedett
Uveglemezeket mm nagysagu részekre vagtak, iggagym reakciojat (benne a lehetséges
antitestekkel) a kilonbdz antigént jelertt szovetekkel illetve sejtekkel (PAB: majom
pankreasz, rPAgl [CUZD1] és rPAg2 [GP2]: human dzéektalt sejtek, non-transzfektalt
sejtek: kontroll, GAB: human intesztindlis kehelys&ultira, ASCA: Saccharomyces
cerevisiae gomba folt, ANCA: etanol-fixalt és fodmdixalt human granulocitdk) egymas
mellett, ugyanabban a reakcio-miben tudtak vizsgalni. A szérumokat 1:10 higitasu
foszfattal pufferolt s6/Tween oldatban inkubaltdkrcig. Mosas utan a lemezeken lekotott
antitesteket fluoreszceinnel konjugalt kecskébzarmazé anti-human IgG vagy IgA-val
Iéptették reakcidba és a keletkamintazatot fluoreszcens mikroszkop segitségévekeéitek
(EUROIMMUN LED, EUROStar Bluelight, EUROIMMUN AG, libeck, Németorszag). A
specifikus fluoreszcens mintazatot mutato szérumakaévetkedképpen osztalyoztak:

1) Két kulonbos pankredsz acinus sejt elleni mintdzatot irtakdekulogranularis (1-
es tipus) és cseppstie2-es tipus) fluoreszcenciat. Az rPAgl (CUZD1)enil antitestek
retikulogranularis, mig az rPAg2 (GP2) elleni argiek cseppszier mintazatot

eredményeztek.
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2) GAB pozitivitas esetén elmosodott hataru dsltiluoreszcencia abrazolédott az
intesztinalis kehelysejteken.

3) Az ASCA antitestek jelenlétekor a reakcié iheaeljes egészében fluoreszkalt a
pékéleszin.

4) Az etanol-fixalt granulocitak alkalmazasavab2ANCA mintazat volt detektalhato:
granularis fluoreszcencia, mely a sejtmagot szab&dgyva egyenletesen oszlott el az egész
citoplazmaban (citoplazmatikus tipus, CcANCA) vaggjteag korlli fluoreszcencia
(perinukleéris tipus, pANCA). Formalin-fixalt grdouaitakat hasznaltak a tipikus pANCA és
az atipusos pANCA tovabbi elkilonitésére: a formadizisztens (tipusos) pANCA etanol- és
formalin-fixalt granulocitakkal is reakcidba l|épetinig a formalin-szenzitiv (atipusos)
PANCA csak az etanol-fixalt granulocitakkal reagdt formalin-fixaltakkal nem. Minden

pozitiv mintat végpontig titraltak.
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4. abra: A kilonbd® specifikus immunfluoreszcens mintazatod) A rekombinans
pankreasz antigén 1 [rPAgl (CUZD1)] elleni antitstretikulogranularis, (B) mig a
rekombinans pankreasz antigén 2 [rPAg2 (GP2)] ellantitestek cseppszemintazatot
eredményeztek. (C) Etanol-fixalt granulocitdk atkakasaval detektélt sejtmag kordli
fluoreszcencia [perinuklearis antineutrofil citopi@atikus antitest (pPANCA)]. (D) Kontroll
minta: specifikus mintazat nem lathaté. (E) Kehgtyslleni antitest (GAB) pozitivitas esetén
elmosodott hatara felfs fluoreszcencia abrazolédott az intesztinalis ketegteken (F) A
Saccharomyces cerevisiae elleni antitestek (AS@Mnlgtekor a reakcid mézteljes
egészében fluoreszkalt a pékéleszt (EUROIMMUN, Libeck, Németorszag

www.euroimmu.de)

4.2.4.NOD2/CARD15 mutaciok meghatarozasa

A genetikai vizsgalathoz a DNS-t teljes v@rlizolaltdk. A NOD2/CARD15 gén 3
kulonbo®d mutacidjat (Arg702Trp, Gly908Arg, Leul007fs) poéiraz lancreakcio/restrikcios
fragmens hossz polimorfizmus vizsgalat (PCR-RFLRpitségével hataroztak meg a
kordbban leirtaknak megfeteln (104). A NOD2/CARD15 varidnsokat nagyteljesitgién
denaturalé folyadékkromatografiaval detektaltdkdéekt szekvenalassal bizonyitottak. A

genotipus vizsgalata az Orszagos Haematologianésiholdgiai Intézetben tortént.

4.3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez Graph Pad Prism 5 progrdrasznaltunk (GraphPad, San
Diego CA, USA). A betegséglokalizacio szerinti eszkdpos €s hisztologiai eltéréseket,
valamint az MBL deficiencia és a szérum autoartétegelenlététy’-teszt és Fisher-exact-
teszt segitségével értékeltilk a CD és UC csopovilmint az IBD-s betegek alcsoportjai
kozott. A betegség aktivitasi indexek és az egyasorbtériumi paraméterek kozotti
korrelaciot Spearman-féle nonparametrikus teszattemeztilk. Az aktivitasi indexek, a
laboratériumi paraméterek és az életkorra vonatlaitgiések 6sszehasonlitasa az egyes IBD
alcsoportok kozott Mann-Whitney teszttel tortént. A<0,05 értéket tekintettiik
szignifikAnsnak. Logisztikus regresszio analiziltalmaztunk a klinikai fenotipus és a

szeroldgiai profil 6sszefliggésenek a komplex kiatEséhez.
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5. EREDMENYEK

5.1.1. Endoszképos és hisztologiai 1ézidk, valaminhzok Osszefliggése a betegség
aktivitassal és a laboratoriumi paraméterekkel a fes6 endoszképiaval vizsgalt IBD-s
betegekben

2007. januar 1.-2009. december 31. ko6z6tt 420 |Bi2teget regisztréltunk. A CD-s
betegek szama jeldisen meghaladta a UC-ben szerivbdtegek szaméat 265 (63%) vs. 130
(31%, p<0,0001). Az 0Osszes IBD-s beteg 54%-a vilt &€ 46%-a lany. A diagnozis
megallapitasakor az atlagéletkor 13,2 évnek bizibngiartomany: 1,2-18 év). Fdis
endoszkopiat 237 (56%) betegnél végeztek (112 |ap fia, atlagéletkor: 13,25 év,
tartomény: 1,2-18 év). A betegek demogréfiai atlésiaz endoszkdpos eltérésekaidulasi
gyakorisagat ab. tablazatismerteti.

Makroszkopos 1ézidt 64%-ban figyeltink meg CD-bem@%-ban UC-ben (CD vs.
UC p=0,003). Az endoszkopos elvaltozdsokat leg@gasan (CD: 51%, UC: 33%) a
gyomorban lehetett vizualizalni. A CD-s betegeknézel a felében multiplex
(gasztroduodendlis és 6zofago-gasztroduodenalispséglokalizacio allt fenn. Hisztologiai
eltérés 71%-ban fordult &l CD-ben és 48%-ban UC-ben (CD vs. UC p=0,0035).
Leggyakoribbnak szintén a gasztrikus érintettséD: (83% illetve UC: 40%) bizonyult. A
patolégias endoszképos kép mellett huszonharomghete (9%) nem tortént szévettani
mintavétel. Harmincot IBD-s (26 CD, 7 UC, 2 IC) gyekben (15%) normal endoszkopos
kép mellett igazolddott hisztoldégiai abnormalitékdztik 3 betegben granuloma is
kimutathaté volt. Granulomat 6sszesen 12 CD-s ggkbmn (7%) verifikaltunk a fels
gasztrointesztindlis traktusban, ébl8 esetben (5%) izolaltan csak itt volt jelen. Agsz
granuloma 19%-at (12/62) a félgasztrointesztinalis traktusban mutattuk ki és 48%
(8/62) csak izolaltan itt volt kimutathato. Azonbesek 1 (2%) kolitiszes betegben igazoltunk
granuloméat a fels gasztrointesztinalis traktusban, mely a diagno#d-U-rol CD-re
valtoztatta.

Vizsgalatunk adatai alapjan a C-reaktiv protein PCRs trombocita (PLT) érték
szignifikhnsan magasabb [p(CRP)=0,022, p(PLT)=0,084serum vas (se Fe) értek pedig
szignifikdnsan alacsonyabb volt (p=0,0296) makrépok eltérést mutatdo CD-s betegekben a
makroszképos eltérést nem mutatokhoz viszonyitzamnBan a PCDAI és hematokrit (Htc)
érték nem kulonbozott a félgasztrointesztinalis makroszkopos 1ézidk jeleatiégy hianya

esetén CD-ben. Emellett a hisztologiai eltérésak neutattak dsszefiiggést sem a PCDAI,
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sem a laboratériumi értékekkel CD-ben. Tovabba semakroszképos, sem a hisztologiali

kép nem mutatott 6sszefiiggést a laboratoriumi ékiéd UC-ben.

5. tablazat: A 2007.01.01.-2009.12.31. kozo6tt regisztralt IBetegek demogréfiai adatai,
valamint a makroszképos és hisztologiai eltérésésforlulasi gyakorisaga a féls
gasztrointesztinalis traktusban

IBD CD ucC IBD-U P érték
CDvs. UC

Betegszam 420 265 (63%) 130 (31%) 25 (6%) <0.0001
Atlagéletkor | 13,2 év 13,5 év 12,7 év 12,7 év 0,089
(tartomany) | (1,2-18 év) | (1,2-18 év) | (2,7-17,9 év)| (1,6-17,2 év)
Fiu Nlany 227/193 156/109 60/70 11/14 0,018
arany (54/46%) (59/41%) (46/54%) (44/56%)
OGD 237 (56%) 176 (66%) 48 (37%) 13 (52%) <0,0001
Makroszképos 140 (59%) 113 (64%) 19 (40%) 8 (62%) 0,003
elvaltozasok
Nyel6csd 38 (22%) 2 (4%) 1 (8%) 0,0048
Gyomor 89 (51%) 16 (33%) 5 (38%) 0,035
Duodenum 72 (41%) 6 (13%) 4 (31%) 0,0002
Hisztologiai | 155 (65%) 125 (71%) | 23 (48%) 7 (54%) 0,004
elvaltozasok
Nyel6csd 52 (30%) 7 (15%) 2 (15%) 0,042
Gyomor 93 (53%) 19 (40%) 4 (31%) 0,142
Duodenum 84 (48%) 14 (29%) 4 (31%) 0,023
Granuloma 12 (7%)

IBD: gyulladasos bélbetegség, CD: Crohn-betegs€Q; kblitisz ulceréza, IBD-U: nem
definidlhat6 IBD, OGD: 6zofago-gasztroduodenoszidpi

5.1.2. A fel$ endoszkopia diagnosztikus értékének a meghatarozés

Az OGD vizsgalatok diagnosztikus jeléségét CD-s betegekben @ tablazat
szemlélteti. A felé endoszkdpia valamennyi makroszkopos és/vagy higjito eltérést
figyelembe véve 6sszesen 141 CD-s betegben (80%gtotiueltérést. Sikebb értelemben,
csak a CD-re jellenizendoszkdpos képet (erdzid, ulcus, afta, uigkolat) és a granuloma
jelenlétét vizsgalva az OGD 55 CD-s betegben (3X)jtott tényleges diagnosztikus
segitséget. Azonban a CD-s betegek tobbségében) (68Um (izolalt ileum vagy
ileokolikus) érintettséget tudtunk igazolni. Amikar fenti eltéréseket csak azon izolalt
kolitiszes (L2) CD-s gyermekek alcsoportjdban esliglk, akikben nem tudtunk kolon
granulomét igazolni, az OGD 16 (9%) CD-s betegbemgitstte a védgs diagnozis
megalapozasab( abra). Azonban a 16-bol néhany esetben a CD-t diagizddazi tudtuk

volna OGD nélkil is a jellendzkolon endoszkopos kép alapjan. Fenti kritériumialpjan az
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OGD diagnosztikus értékét (,diagnostic yield”) 9%kn(16/176) talaltuk CD-ben, 26 %-nak
(16/61) Crohn- kolitiszben, 36%-nak (16/44) a kogranuloma nélkili Crohn-kolitiszben és
7%-nak (16/237) IBD-ben. A makroszkopos és mikrogrs eltérések UC-ben aspecifikusak

voltak €és nem segitették a diagnozis felallitédaalkra).

6. tablazat: A fels6 endoszkdpos vizsgalatok diagnosztikus jéisége a regisztralé orvosok
altal leirt CD-re jellem& makroszkopos lézidkat €s a granuloma jelenlémik(megitélés),

valamint az 6sszes makroszképos és hisztoldgialtekast (tag megitélés) figyelembe véve.

Felss endoszkdpia CD-ben (n=176)
Szik megitélés Tag megitélés
Jellegzetes 51 (29%) Osszes makroszkopos 113
makroszkdépos elvaltozas (64%
elvéltozas, n (%)
Erézid 24 (14%) Hisztoldgia nem volt, de makroszkopqgsl6 (9%)
lézi6 fenndllt
Ulkusz 23 (13%)
Afta 15 (9%)
Utcakorajzolat 1 (0,6%)
Granuloma 4 (2%) Osszes hisztoldgiai elvaltozas 125
0ssz 12 (71%)
(7%)*
Osszesen 55 (31%) 141
(80%)

*Granuloma jelenléte esetén a 12 beteédb betegben er6zid, fekély, afta vagy uigak
rajzolat volt kimutathatd, 1 betegben enyhe gydtas$ jelek, 3 betegben negativ a
makroszkdpos kép
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5 abra: A fels6 endoszkopia diagnosztikus értéke CD-bénfelsi gasztrointesztinalis
traktusban észlelt relevans makroszkopos celtérdsedzio, fekély, aftas léziok) és a
granuloma jelenléte alapjan azon izolalt kolitiszg®) CD-s gyermekekre vonatkoztatva,

akikben nem tudtunk kolon granulomat igazolni.

176
CD-s betegnél végeztek OGD-t

9 (5%) 25 106 (60%)
Izolalt ileum Izolalt kolitisz lleokolikus érintettség
érintettség +
36

kolitisz, ileum
érintettség nem
ismert

v
61 (35%)

-17 granuloma a kolonban

v

44
Kolon érintettség, granuloma nem
kimutathat6 a kolonban

1 6 1 8 13 12
ranuloma a Fekély vagy Afta vagy Erézid em-specifikus Makroszképos
FGI*-bart* fekély és afta és leyiok (eritéma, eltérés nélkiil
er6zid erozié 6déma)

16 (9%) betegben volt /

szignifikans eltérés

+ 3 ismeretlen 1ézi6,

*FGI. fel®d gasztrointesztinalis traktus Makroszkopos jelek: fekély és er6zio
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6. abra: A fels6 endoszkdpiaval észlelt makroszkopos eltérésekGs betegeben

48
UC-s betegnél végeztek OGD-t

1 18 29
Erozio* Nem-specifikus lézi6 Makroszkdpos eltérés nélkiil
(eritéma, 6déma)

*1 betegnél Helicobacter pylori infekciét igazoltuiaz urea kilégzési teszt és a hisztologia

pozitiv volt)

5.1.3. A betegseéglokalizacidé, a betegség aktivités a laboratoriumi paraméterek
vizsgéalata a fel§ endoszkopiaval vizsgélt CD-s betegekben

Osszesen 143 CD-s gyermekeknél volt léség a montredli kritériumok alapjan
megallapitott betegségkiterjedést vizsgahit@blazal). Az 6sszes CD-s beteget figyelembe
véve 42%-ban, a felsgasztrointesztinalis érintettséget mutatd betgmmson beltl 80%-ban,
tehat a betegek tobb mint haromnegyedében & f@sztrointestinalis rendszer mellett a
vékony- és vastagbél is érintett volt, Un ,pandntes’ fenotipus (L3+L4) volt megfigyelhé&t
A fiatalabb korcsoportokban (8 év alatt, illetvel®-év kozott) az L3+L4 érintettséget
magasabbnak talaltuk, mint a 14 év feletti betegekrar a kilonbség nem volt statisztikailag

szignifikans. Izolalt fels gasztrointesztindlis érintettséget egy betegnéltseltunk igazolni.
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7. tablazat A montreali kritériumok alapjan megallapitott betégkiterjedés a Magyar
Gyermek IBD Regiszter 2007.01.01.-2009.12.31. KaaAifisztralt CD-s betegeiben.

CD lokalizacio 8 év alatt 8-14 év 14 év felett
(n=142) (n=13) (n=60) (n=69)

L1 5 (3%) - 3 (5%) 2 (3%)

L2 14 (10%) 2 (15%) 2 (3%) 10 (14%)
L3 49 (34%) 3 (23%) 21 (35%) 25 (36%)
L1+L4 4 (3%) - 3 (5%) 1 (1%)
L2+L4 11 (8%) 1 (8%) 4 (7%) 6 (9%)
L3+L4 59 (42%) 7 (54%) 27 (45%) 25 (36%)

L1: ileum, L2: kolon, L3: ileokolikus, L4izolalt felss gasztrointesztinalis érintettség
A kiterjedést csak azoknal a betegeknél osztaljpakiknél fel$ endoszkopia

és ileo-kolonoszkapia is tortént, vagy a kolonogiftdnellett kiegészit

vékonybél vizsgalatot - hasi CT-t, MRI-t vagy kadrtos passzazst — végeztek

Felsy gasztrointesztinalis elvaltozasok esetén 85 Cletedmél allt rendelkezésre
aktivitasi index. E betegek tobbségénél mérsékadtyvsulyos betegségaktivitast észleltiink.
Az atlag PCDAI értéket a CD-s betegekben 33,0qmadéiny: 7,5-67,5) pontnak talaltuk. Nem
lattunk statisztikailag szignifikans kulonbséget felsé gasztrointesztinalis érintettséget
mutato, illetve nem mutatdé CD-s betegek atlag &@ksv index értékébend( tablaza). A
lokalizaci6 és betegségaktivitds Osszefiiggését géizva a fel§ gasztrointesztinalis
érintettséget mutat6é csoporton belil (n=41) viszonagasabbnak észleltik az atlag aktivitasi
index értékeket L3+L4 lokalizacio esetén. Ez agérék azonban nem érte a statisztikailag
szignifikans szintet.

A PCDAI érték pozitivan korreldlt a CRP (n=103, 46, p<0,0001), a hematokrit
(R: 0.34, p<0,0001), a trombocita (R: 0.37, p=0)08&s az alacsony szérum vas (R:-0.26,
p=0,0092) szinttel CD-ben. Azonban a PUCAI értéiknmautatott szignifikans 6sszefliggést
ezekkel a paraméterekkel (CRP, Htc, PLT, se Fepe-
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8. tablazatA fels6 endoszkdpiaval vizsgalt Crohn-betegek betegségtida

PCDAI
UGI+* (n=85) UGI-+ (n=19)
Enyhe (n) 4 -
Kdzépsulyos (n) 41 9
Sulyos (n) 40 10
Atlag aktivitasi index 33,0 (7,5-67,5) 33,0 (15-52,5)
P érték (UGI+ vs. UGI-) 0,8298

Nem észleliink statisztikailag szignifikans eltérést

PCDAI: gyermekkori Crohn betegség aktivitasi indegl+: felsy gasztrointesztinalis
érintettség fennall, UGI-: febsgasztrointesztinalis érintettség nem all fenn |¢é-e
gasztrointesztinalis elvaltozasok esetén ismeivigds: CD: 85/136, **A fel$
gasztrointesztindlis elvaltozast nem mutato betegelaz ismert aktivitas: CD:19/40

5.2.1. Az MBL szintek és az MBL deficiencia éfordulasa az IBD-s betegekben,
valamint ezek dsszefliggése a szeroldgiai markerekke

Alacsony MBL szintet (< 500ng/ml) 10%b34 (31,8%) CD-s, 524 18 (34,6%)
UC-s és 95-8l 13 (13,7%) kontroll gyermekben talaltunk. MBL dgé¢nciat (< 100 ng/ml)
10 (9,4%) CD-s, 6 (11,5%) UC-s és 9 (9,5%) kontgykermekben észleltinl® (tablaza).
SzignifikAnsan alacsonyabb atlag MBL szinteket eédgahk mind a CD-s, mind az UC-s
betegekben a kontrollokhoz képest (CD, p=0,04, p€0,004, IBD, p=0,007). Tovabba az
alacsony szérum MBL szint (< 500 ng/mi$felrdulasa szignifikhnsan gyakoribb volt mind a
CD-s, mind az UC-s betegekben, mint a kontroll cstigan (CD, p=0,002, UC, p=0,006,
IBD, p=0,001). Az MBL deficiencia éfordulasat (< 100 ng/ml) azonban hasonlonak tataltu
az IBD-s és a kontroll csoportban. Nem észleltlmigrafikans kilonbséget az MBL
deficiencia és az alacsony MBL szint prevalenci@mhlletve az atlag MBL szintekben a
CD-s és UC-s betegek kozott. Ezenfelil nem tal&ltserignifikans kapcsolatot az alacsony
MBL szint vagy az MBL deficiencia és az ASCA illeta pANCA antitestek koz6tt sem CD-
ben, sem UC-berv(8. abra).
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9. tablazat: A manndz-kod lektin (MBL) szintek Crohn-betegségben (CD), kst
ulcerozaban (UC) és a kontroll csoportban

Atlag MBL szintek MBL deficiencia Alacsony MBL szint
ng/ml (IQR)* (< 100 ng/ml), n (%) | (<500 ng/ml), n (%)
CD (n=107) 1591 (416,9-2958) 10 (9,4%) 34 (31,8%)
UC (n=52) 1133 (383,2-2447) 6 (11,5%) 18 (34,6%)
Kontroll (n=95) 2304 (931-3186) 9 (9,5%) 13 (13,7%)

* IQR (inter-quartile range ): az él€s harmadik kvartilis koz6tti tartomany

100001
°
8000+
/_'T o
E 60004 o o
(@) o0
= o
= 40001 ...:.....
= %0e, %% 500
2000- Segesee®
o0®
O_M
?\X
O
@

7. dbra: Az MBL és ASCA antitestek k6zott nem talaltunkgsefikans 6sszefiiggést Crohn
betegségben (CD) 89 szérum minta vizsgalata al§pfa6A pozitiv CD-s betegek (ASCA+)
n=66, ASCA negativ CD-s betegek (ASCA-) n=23, Madhitney test, p=0,19].
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8. abra: Az MBL és pANCA antitestek k6zott nem talalturdignifikans 6sszefliggést
kolitisz ulcerozaban (UC) 47 szérum minta vizsgakdapjan. [pPANCA pozitiv UC-s betegek
(PANCA+) n=34, pANCA negativ UC-s betegek ()ANCA313, Mann-Whitney test,
p=0,41]

5.2.2. Az MBL szintek, a klinikai fenotipus, a CRPés az aktudlis betegségaktivitas
kozotti 6sszefliggés IBD-ben

A CD-s és UC-s betegek klinikai fenotipusat a kbkiz MBL szint kategoériak
szerint al0. és 11. tablazatartalmazza. CD-ben az alacsony MBL szint (< 5@0nm)
0sszefliggést mutatott az izolalt teminalis ileunmtéttséggel [(p=0,01)9. &bra], az MBL
deficiencia (< 100 ng/ml) pedig a fit nemmel (pBiPR A szérum MBL szint és az MBL
deficiencia nem mutatott kapcsolatot a gyogyszekezeléssel, a sebészi beavatkozas
szikségességeével vagy az extraintesztinalis matai@ékkal sem CD-ben, sem UC-ben.
Tovabba az MBL szint nem mutatott 6sszefliggést B-@& és az aktualis PCDAI értékkel
CD-ben, illetve a CRP-vel és a PUCAI értékkel U@kbeiszont a CRP pozitivan korrellalt a
PCDAI értékkel CD-ben (n=86, R: 0.617, p<0,0001)erden nem mutatott szignifikans
0sszefuggést a PUCAI értékkel UC-ben.
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10. tablazat: A Crohn-beteg (n=107) gyermekek klinikai fenotipusaeroldgiai statusza és
NOD2/CARD15 genotipusa a kulonigmanndz-kad lektin (MBL) szint kategoriak szerint

MBL Alacsony MBL Kompetens Ossz beteg

deficiencia(<100| szint (<500 ng/ml)| MBL szint n=107

ng/ml) n=34 (>500 ng/ml)

n=10 n=73
Fiu/lany 9/1 (90/10%) 24/10(70/30%) 40/33(54/46%) 4/43(60/40%)
Eletkor év, 13,5 (8,7-19,2) 13,8 (5,8-20) 14,2 (5,3-19,6 1(%,8-20)
(tartomény)
Eletkor években 12,1 (5,5-16,2) 12,4 (5,5-17,6) 12,8 (2-18) 12;182
diagnézis
felallitasakor
(tartomény)
Betegségtartam, év | 1,4 (0-3,2) 1,3 (0-7) 1,4 (0-9) 1,4 (0-9)
(tartomény)
Lokalizacié (n=74) | n=6 n=24 n=50
lleum (L1) 1/6 (16,6%) 9(37,5%) 7 (14%) 16(21,6%)
Kolon (L2) 1/6 (16,6%) 5 (20,8%) 9 (18%) 14(18,9%)
lleokolon (L3) 3/6 (50%) 10 (41,6%) 34 (68%) 44(58)
Fels) Gl (+L4) 1/6 (16,6%) 3 (12,5%) 14 (28%) 17(23%)
Viselkedés (n=91) n=9 n=30 n=61
Nem sztenotizald, 5/9 (55,5%) 19(63%) 35 (57,3%) 54 (59,3%)
nem penetralo (B1)
Sztenotizald (B2) 1/9 (11,1%) 5(16,6%) 9 (14,7%) (18,3%)
Penetral6 (B3) 3/9 (33,3%) 7(23,3%) 21(34,4%) 4B (%)
Periandlis betegség 2/9 (22,2%) 5/30 (16,6%) 1{1818%) 22/91 (24,1 %)
Gyakori relapszus 3/8 (37,5%) 13/29 (44,8%) 20885 71%) 33/85 (38,8 %)

Artritisz

219 (22,2%)

3/30 (10%)

13/59 (22%)

16/@8%)

Okuléris
manifesztacio

0/9 (0%)

0/30 (0%)

1/59 (1,7%)

1/89 (1,1%)

Kutan manifesztacio

1/8 (12,5%)

4/30 (13,3%)

8/53,6%)

12/89 (13,5%)

PSC* 1/9 (11,1%) 3/30 (10%) 8/59 (13,6%) 11/89 3%2)
Szteroid 5/9 (55,5%)//1/7| 25/30 (83,3%)// | 56/61 (91,8%// | 81/91 (89%)//
adas/refrakter (14,2%) 5/28 (17,8%) 13/59 (22%) 18/87 (20,7%)

Azatioprin hasznalat

6/9 (66,6%)

24/30 (80%)

46/B8b)

69/88 (78,4%)

Sebészi /multiplex
sebészi beavatkozas

219 (22,2%)//0/9
(0%)

2/30 (6,6%)//
0/30 (0%)

4159 (6,8%)//
1/59 (1,7%)

6/89 (6,7%)//
1/89 (1,1%)

Infliximab adéas

1/9 (4,5%)

6/30 (20%)

16/59(27,1%)

22/107(20,69

(n=22)

ASCA (IgA vagy 5/9 (55,5%) 18/27 (66,6%) 48/62 (77,4%) 66/89 (74),1
lgG) pozitivitas

(n=89)

NOD2/CARD15 2/3 (66,6%) 5/15 (33,3%) 6/29 (20,6%) 11 (25%)

hordoz6 (n=44)

*PSC: primer szklerotizalo kolangitisz
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11. tablazat: A kolitisz ulcerozas (n=52) gyermekek klinikai feéfpusa és szerologiai

statusza a kilénbézanannoz-kai lektin (MBL) szint kategoridk szerint

MBL Alacsony MBL | Kompetens MBL | Ossz beteg
deficiencia szint szint (>500 ng/ml) n=52
(<100 ng/ml) | (<500 ng/ml) n=34
n=6 n=18
Fiu/lany 3/3 (50/50%) 9/9(50/50%) 13/21(38/62%) IHA2/58%)
Eletkor év, 13,6 (10-17,5) | 14,4 (8,5-19) 13,7 (6-19,7) 14,0.967)
(tartomény)
Eletkor a diagnézis| 10,3 (2-15,7) 11,6 (1,2-17,8) 11,6 (4,6-18) 11,2418)
felallitasakor, év
(taromany)
Betegségtartam, év 3,4 (0-8) 2,7 (0-13,4) 2,1 (0-7) 2,3 (0-13,4)
(tartomany)
Lokalizacioé (n=40) | n=6 n=14 n=26
Proktitisz (E1) - - 5 (19,2%) 5 (12,5%)
Bal oldali kolitisz | 3 (50%) 4 (29%) 10 (38,5%) 14 (35%)
(E2)
Extenziv kolitisz 3 (50%) 10 (71%) 11 (42,3%) 21 (52,5%)

(E3)

Gyakori relapszus

3/6 (50%)

10/29 (34,4%)

711569,

17/44 (38,6%)

Artritisz 1/6 (16,6%) 1/17 (5,9%) 2/29 (6,9%) 3/5%)

Okularis 1/6 (16,6%) 1/17 (5,9%) 0/29 (0%) 1/46 (2,2%)

manifesztacio

Kutan 1/6 (16.6%) 2/17 (11.8%) 0/29 (0%) 2/46 (4.3%)

manifesztacio

PSC* 2/6 (33,3%) 4/17 (23,5%) 5/29 (17,2%) 9/46,619)

Szteroid 5/6 12/17 (70,6%)/ | 24/29 (82,7%)/ 38/46 (82,6%)/

hasznalat/refrakter | (83,3%)//1/6 3/17 (17,6%) 3/29 (10,3%) 6/46 (13%)
(16,6%)

Azatioprin adas

3/3 (50%)

6/16 (37,5%)

15/29 (50,7%

23/45 (51,1%)

Kolectomia

PANCA (IgA or
IgG) pozitivitas

5/6 (83,3%)

14716 (87,5%)

20/31 (64,5%)

34/47 (98,3

*PSC: primer szklerotizald kolangitisz
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& Alacsony MBL szint
(<500ng/mL)

EZ= Normal MBL szint
(>500 ng/mL)

Betegek szama
N
<

A Crohn-betegseég lokalizacioja

9.abra: Osszefliggés az alacsony mannézkektin (MBL) szintek (< 500 ng/ml) és az
izolalt termindlis ileum (L1) érintettség kozott dbin betegekben [n=107, alacsony MBL
szint, L1: izolalt terminalis ileum érintettség, I non L1: kolon és ileokolon érintettség,
n=23, normal MBL szint, L1: n=8, non L1: n=65), k& exact teszt, OR: 3,9, CI: 1,3-10,8,
p=0,01].

5.2.3. Az MBL szintek és a NOD2/CARD15 genotipus kotti 6sszefliggés vizsgalata CD-
ben

A NOD2/CARD15 genotipus 44 CD-s betegnél volt ismakem észleltiink
Osszefliggést az MBL deficiencia és a NOD2 variangmott. A NOD2/CARD15 mutaciok
eléfordulasa statisztikailag nem kulonb6zott a magaSQ0 ng/ml, 20,6%) vagy az alacsony
(< 500 ng/ml, 33,3%) MBL szinttel rendelkeZD-s betegek kozott.

5.3.1. A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikupontossaga és dsszefliggésik az
IBD fenotipuséaval

A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikus ponégsg al2. tablazatmutatja be.
A PAB és rPAB antitestek (IgA vagy IgG) jelenlétagnifikAnsan magasabb volt CD-ben
(34% és 35,9%) és UC-ben (20,4% és 24,5%) a kdokiaz képest (0%, 0%, p<0,0001). A
PAB és/vagy ASCA/pANCA kombinalt alkalmazasa fokoza szerologiai markerek
szenzitivitdsat CD-ben (87,4%) és UC-ben (79,6%Aispecificitas 89,3% és 93,2% volt
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retrospektiven. A pozitiv prediktiv értéket (PP\@) B-nak a negativ prediktiv érteket (NPV)
pedig 87,6%-nak talaltuk CD-ben a kombindlt markeralkalmazasa esetén (UC,
PPV:93,2%, NPV:82,2%). Szoros 0sszefliggést figgkltiieg a retikulogranularis pankreasz
IIF mintdzat és a CUZD1 transzfektalt sejtek reatésa kozott (CD:26 eset, UC:8 eset)
valamint a cseppszepancreasz IIF mintazat és a GP2 reaktivitast kd@iD:24 eset, UC:3
eset). 1 szérum pozitiv CUZD1 és 3 szérum (CD:1.2U@ozitiv GP2 reakciét adott, de nem
mutatott reakciot a pankreasz szovetekkel.

A GAB antitestek éifordulasat szignifikansan magasabbnak észleltikbga CD-s
es kontroll csoporthoz viszonyitva (UC:12,2%, CB%, kontroll:1,9%, p<0,02).

Nem tudtunk Osszefliggést kimutatni a PAB, rPAB é&BGantitestek jelenléte
valamint a klinikai tinetek, a gyégyszeres kezehigy a sebészi terdpia sziikségessége kdzott
sem CD-ben, sem UC-ben. A PAB és rPAB pozitivitgyam magasabb volt ileokolikus
(60% és 59,4%) és kolon (28,6% és 27%) érintettsggtén, mint az izolalt ilealis
betegségben (11,4% és 13,5%) CD-ben, de a kulonms@égérte el a szignifikancia hatarat
(13. tablaza).

12. tablazat. A kilonbd® szeroldgiai markerek diagnosztikus értéke a ggakas
bélbetegsegben (IBD) szenvegyermekekben

Szenzitivitas| Specificitas| PPV | NPV | P érték
(%) (%) (%) | (%)
CDvs. | ASCA 72,8 95,2 93,8 77,8 <0,0001
kontroll | PAB 34,0 100 100 60,2 <0,0001
n=103 rPAB 35,9 100 100 60,9 <0,0001
pANCA 33,0 94,2 85,1 58,4 <0,0001
GAB 1,9 98,1 50,0 50,0 1,0000
PAB és/vagy ASCA 87,4 89,3 89,1 87,6 <0,0001
és/vagy pANCA
UCvs. | pANCA 77,5 94,2 93,0 80,9 <0,0001
kontroll | GAB 12,2 98,1 86,5 52,8 0,0196
n=49 PAB 20,4 100 100 55,6 <0,0001
rPAB 24,5 100 100 57,0 <0,0001
ASCA 26,5 95,2 84,7 56,4 0,0014
ASCA* 16,3 95,2 77,3 53,2 0,4419
PAB és/vagy pANCA 79,6 94,2 93,2 82,2 <0,0001

CD: Crohn-betegség, UC: kolitisz ulcerozaz ASCA antitest diagnosztikus értéke a
majérintettség nélkuli UC-s betegekben
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13. tAblazat.A PAB és rPAB pozitivitas (%) a betegség lokalibioval
és viselkedésével Crohn-beteg gyermekekben

PAB+ (%) | PAB- (%) | rPAB+ (%) | rPAB- (%)
n=35 n=68 n=37 n=66
Lokalizaci6
lleum (L1) 4(11,4%) | 13(19,1%)5 (13,5%) | 12 (18,2%)
Kolon (L2) 10 (28,6%) 20 (29,4%)| 10 (27%) 20 (30,3%)
lleokolon (L3) 21 (60%) 35 (51,5%)22 (59,4%)| 34 (51,5%)
Felss Gl (+L4) 8 (22,9%) | 16 (23,5%)9 (24,%) 15 (22,7%)
Viselkedés
Gyulladasos (B1) 22 (62,9%)| 41 (60,3%)| 23 (62,1%)| 40 (60,6%)
Sztenotizald (B2) 7 (20%) 11 (16,2%) 7 (18,9%) | 11 (16,6%)
Penetral6 (B3) 6 (17,1%) 21 (31% 7 (18,9%) 2063%%)

Nem észleltiink statisztikailag szignifikans kilo@dpst

5.3.2. Az ASCA és pANCA antitestek diagnosztikus ptossaga és dsszefiiggésik az IBD
fenotipusaval

A 103 CD-s beteghl 72,8% volt ASCA pozitiv (IgA és/vagy IgG pozittas). Az
ASCA antitestek jelenléte szignifikhnsan magasablh €D-ben (72,8%), mint az UC-s
(26,5%) és kontroll gyermekekben (4,85%). Az ASCdvrifivitds Osszefliggést mutatott a
szowdmeényes betegseggel [sztenotizald (p=0,02) és/pagetrald viselkedés (p=0,0003)]
valamint a perianalis érintettséggel (p=0,01) Ch:bdem tudtunk kapcsolatot igazolni az
ASCA antitestek jelenléte és a CD lokalizaciojat.(tablaza), a gydgyszeres kezelés, a
sebészi beavatkozas sziikségessége és az exttmatessmanifesztaciok kozott. Az ASCA
antitest valaszok szama (0, 1 vagy 2) pozitiv daggest mutatott a sztenotizalo (B2), a
penetraldo (B3) és periandlis betegség, valaminiemkolikus érintettség (L3) éfordulasi
gyakorisdgaval, mig inverz korrelaciot a tisztanlgdasos (B1) betegséggéb( tablaza).

ASCA pozitivitast 13 UC-s betegben (26,5%) detekikt kdzulik 7 betegnél PSC
allt fenn.

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

extraintesztindlis tiinetekkel sem CD-ben, sem UR-be
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14. tdblazat: Az ASCA pozitivitas a Crohn-betegekben (n=103)etelység lokalizacidjaval,

viselkedésével és a sebészi beavatkozas sziuksg@eslsésszefliggesben

ASCA+ ASCA- P value OR 95% ClI
n=75 n=28
Lokalizacio
lleum (L1) 12 (16%) 5 (17,9%) 0,77 0,87 | 0,27-2,7
Kolon (L2) 19 (25,3%) 11 (39,3%) 0,22 1,91 0,76-4,78
lleokolon (L3) 44 (58,6%) 12 (42,8%) 048 1,89 0,78-4,55
Fels Gl (L4) 20 (26,6%) 4 (14,3%) 0,29 0,29 0,67-7,07
Viselkedés
Gyulladasos (B1) 38 (50,6%) 25 (89,3%) 0,0003 | 0,12 0,03-0,44
Sztenotizalo (B2) 16 (21,3%) 2 (7,1%) 0,02 5,2 1,11-24,91
Penetral6 (B3) 26 (34,6%) 1 (3,6%) 0,0603 | 17,1 2,17-134,3
Perianalis betegség 20 (26,6%) 1 (3,6%) 0,01 9,8 25-17,1
Sebészi beavatkozas 9 (12%) 1 (3,6%) 0,27 3,7 B145-

31 vs.L2+L3,°L2 vs.L1+L3,°L3 vs.L1+L2,%L4 vs.non L4°B1 vs.B2 and/or B3B2 vs. B1,

B3 vs. Bl

15. tabldzat A Crohn-betegek fontosabb klinikai jelletizaz ASCA antitestvalaszok

szamaval 6sszefliggésben

Szerolégiai marker (ASCA) pozitivitas Statisztileenalizis
Klinikai fenotipus 0 1 2 P értéek| OR 95% ClI
(n=103) (n=28) (n=13) (n=62) © (0] (O vs.2)

vS.2) |Vvs.2)

lleum (L1) 5(17,2%) | 2(15,4%)| 10(16,1%) 1,0 1,13 0,34-3,68
Kolon (L2) 11 (37,9%) 2 (15,4%) | 17 (27,4%) | 0,33 1,71 0,66-4,39
lleokolon (L3) 12 (41,3%) 9 (69,2%) | 35 (56,4%) | 0,02 0,35 0,15-0,83
Gyulladasos (B1) 25 (89,3%)9 (69,2%) | 29 (46,8%) | 0,000L 9,4 2,59-34,7
Sztenotizal6 (B2) 2 (7,1%) 3 (23%) 13 (21%) 0,03 170, | 0,03-0,86
Penetral6 (B3) 1 (3,6%) 3(23,1%) 23(37.1%) 0,00a205 0,006-0,4
Perianalis sz&sdmeény | 1 (3,6%) 4 (30,8%) 16 (25,8% 0,01 0,10 (]33
Sebészi beavatkozas 1(3,6% 1 (7,7%) 8(12,9%) 6 0,2 0,25 0,03-2,1

0: sem IgA sem IgG antitest nem mutathato ki, & ¥ggy IgG antitest van jelen, 2: IgA és
IgG antitest is kimutathaté
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5.3.3. NOD2/CARD15 genotipus, a szérum autoantitest és a fenotipus 0sszefliggése
CD-ben
A NOD2/CARD15 genotipus 43 CD-s betegben volt ism&rNOD2/CARD15 gén

mutacioit 13 (30,2%) CD-s betegben lehetett kimitdtiem tudtunk dsszefliggést kimutatni
a vizsgalt antitestek jelenléte és a NOD2/CARD1B8avesok kdzott. A NOD2 gén mutacioi
Osszefluggést mutattak a szteroid refrakter betegs€p=0,048) és az infliximab kezeléssel
(p=0,035) CD-ben. Ugyanakkor a CD-s gyermekekbem tedaltunk kapcsolatot a NOD2
variansok és a betegség korismézéskori életkona3i3 fenotipusa kozott.
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6. MEGBESZELES

Vizsgalatainkban a fels endoszkopia €s a szeroldgiai vizsgalatok jékggét
ertékeltik a gyermekkori gyulladasos bélbetegséghenved gyermekeknél. Mindenekit
fontosnak tartottuk tisztdzni, hogy mennyire gya&kora fel$ endoszkdpia soran észlelt
eltérések és ezek mennyire segitik @ldiagnozis felallitasat. Emellett vizsgaltuk arsidgia
markerek: MBL, PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA diaguiikus alkalmazhatésagat.
Ezen adatokra vonatkozd nagyszamu beteganyagorul@lapzsgalat még nem allt
rendelkezésre a nemzetkdzi irodalomban gyermekB@xiben.

6.1. Fel$ endoszkopias vizsgalatok

A Magyar Gyermek-IBD Regiszter 2007. januar 1.-20@8cember 31. koz6tti adatai
alapjdn a feld gasztrointesztindlis rendszerben a CD-s gyermeRékaban (64%)
makroszképos lézidt és kozel haromnegyedikben wsukdpos gyulladast igazoltunk.
Tovabba a CD-s betegek 9%-aban észleltink olydemab eltéréseket (fekély, erdzid, afta
és granuloma), melyek dlegitették a diagndzis feldllitasat (,diagnostieldi). Az UC-s
betegeknek csaknem a felében enyhébb foki makrpegkés/vagy mikroszkopos patologiat
regisztraltunk, de az UC-s betegekben ezek azteh&dok aspecifikusak voltak, és nem

nyujtottak diagnosztikus segitséget.

Eredményeinkdsszehasonlitasat a nemzetk6zi adatokkaleheziti, hogy az I1BD
pontos definicigjat illdien a konszenzus meég hianyzik, nincsenek egyseégematiztikus
kritériumok és klasszifikacio (17,105,106). A jelenontreali klasszifikacios rendszer a
kordbbi bécsi osztalyozassal szemben nemcsak dtidtanem az egyéb lokalizaciokhoz
tarsuld fel§ gasztrointesztinalis érintettséget is figyelemtsszv CD-ben. Ugyanakkor a
fogalom hasznalatat tekintve nem egységes az oodads a fels gasztrointesztinalis
érintettség definicigjat illéen is hianyzik a konszenzus. Mostansag a pariasiskifikaciot
vezették be, amely javitotta pl. a felgasztrointesztinalis érintettség megitésését (LHhegitz
szalagtél proximalis érintettség, L4b: Treitz sgabh disztalis érintettség és az ileum disztalis
1/3-atél proximalis érintettség) gyermekkori IBDrbe(107). Tekintettel vizsgalatunk

prospektiv természetére, jelen tanulmanyban a mé@inklasszifikaciot alkalmaztuk.
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Tdbb korabbi kézlemény gyakdelsé gasztrointesztinalis érintettségél szamolt be
az IBD-s gyermekekberMakroszképos eltérésekat CD—s betegek 40-64%-aban, mig az
UC-s gyermekek 13-50%-aban figyeltek médgisztologiai eltéréseketnég gyakrabban
detektaltak; 70-90%-ban CD-ben és kb 50%-ban UC(88+89). Ezekben a tanulmanyokban
minden gyermekdl rutinszefien 3-5 hely$l (nyel6csd, gyomor korpusz, antrum, duodenum
bulbus, duodenum leszall6 szér) valamint a koréérédt mutatd nyalkahartya-terulet@kr
vettek biopszias mintat az IBD-re gyanus gyermekestdeti kivizsgalasakor. EQy USA-ban
végzett prospektiv tanulmanyban ezen kdzlemeényeskainben joval kisebb meértélelss
gasztrointesztindlis érintettséget publikaltak adiB® (Pediatric Inflammatory Bowel
Disease Consortium) regiszter adatai alapjan, neely® regionalis IBD centrum betegeit
vizsgaltak. Ebben a felmérésben 0-5 év kozott 5% év kozott 10%, 13-17 év kozoétt 13%
gasztroduodenalis érintettséget észleltek a 798sQjyermek adatainak elemzésekor. A
kozleménylsl azonban nem derll ki, hogy a félendoszkdpiat rutinszéen vagy csak a fels
gasztrointesztinalis rendszer betegségére utalétdkinesetén végeztek-e el, tovabba a
felmérés nem nyujt informaciét a félendoszkopias vizsgalatok szamardl és a hisztalogia
vizsgalatokrol sem (97).
Fentiek alapjan eredményeink 6sszhangban vannakmeetkdzi adatokkal, mindéssze az
emlitett USA multicentrikus, prospektiv tanulmangbéleyman és mtsai szadmoltak be
adatainktol eltg, alacsonyabb felsgasztrointesztinalis érintettségi(97), melyet az ezen

tanulmanyban hasznalt eléédiagnosztikus kritériumok magyarazhatnak.

Vizsgalataink megésitik, hogya felss gasztrointesztinalis traktus endoszképos és
hisztologiai eltérései gyermekkori UC-beris megfigyelheiek. 1997-ben Kaufman 5 olyan
kolitiszes gyermekil szamolt be, akiknél a kezdeti diagnodzis a detmsztrointesztinalis
érintettség, kronikus aktiv gasztritisz alapjan GbIt. A késbbiekben a klinikai
nyomonkdvetés alapjan ezek a gyermekek valbjabhtiskaulcerozasnak bizonyultak (108).
Azota tobb kdzleményben is beszamoltakdejasztrointesztindlis érintettségetUC-ben, de
az észlelt elvaltozasok sokszor aspecifikusak, edenihetik akar a gasztrointesztinalis
traktusban mindig is jelenlév fiziologias gyulladas fokozottabb jelenlétét is. falss
gasztrointesztindlis rendszer ennél markansabblagladanak az oka nem tisztazott a
betegségben. A héattérben eddig nem ismert, a lghgs tarsuldé immunoldgiai faktorok
hatasat feltételezik. Az elvaltozasokat a betegsédisszefiggésben 4allo, ismeretlen

faktorokra adott szekunder immunvalasszal magyakagiz09)
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Gasztroduodendlis hisztolégiai eltérések CD-ben é@dC-ben is ebfordulhatnak.
UC-ben a hisztoldgiai elvaltozasok a felgasztrointesztinalis traktusban aspecifikusak és
kevéshbé sulyosak, mint CD-ben (85,88,110). A neetifigus, enyhe-k6zépsulyos gasztritisz
eléfordulasaban nem észleltek szignifikans kulonbségeét betegcsoportban. Fokalis aktiv
gasztritisz (,focally enhanced gastritis”) szintérindkét betegségbendsébrdulhat, bar CD-
ben gyakrabban medfigyellietA tanulmanyok a fokalis aktiv gasztritisz preveliéjat 43-
76%-nak talaltdk CD-ben és 12-20%-nak UC-ben (113)1Vizsgalatunkban a hisztolégiai
vizsgalatok részletes elemzésére nem volt ésiégt minden betegnél jelen kéid alapjan,
mivel azon csak a normalis vagy abnormalis szonettépet vagy granuloma jelenlétét
kellett dokumentalni a regisztralo orvosnak. A relkdzésre alld leletek alapjan CD-ben
sulyosabb foku kronikus gasztritisz és duodenitifkalis antrum gasztritisz, UC-ben
enyhébb, szuperficialis gasztritisz €s duodenitidiza jellemz hisztologiai kép.

Harminctt IBD-s gyermekben (15%) taléltunk hiszgiéd eltérést (kdztik 3 gyermeknél
granulomét is), endoszkoposan normalisnak latsatkalartya esetén. Ez megsiti annak a
jelentbségét, hogy biopszias mintat kell venni a detgasztrointesztinalis traktus minden

régiojabdl, akkor is, ha az endoszképos kép nos§@6,92,114).

A regiszter adatai alapjan az Osgganuloma 19%-&t igazoltuk a fels
gasztrointesztinalis traktusban, és 13%-ban izoiasak itt volt kimutathat6. Azonban csak 1
(2%) kolitiszes betegben verifikaltunk granulomafielss gasztrointesztinalis traktus, akinél
ezdéltal a diagndzis IBD-U-ré6l CD-re valtozott. A meetkdzi irodalmi adatok alapjan a
granuloma difordulasa a fels gasztrointesztinalis rendszerben gyermekkori CD-2&42%.
Azonban ez nagymértékben fligg a biopszias mintaknaml és a biopsziakbdl a patolégus
altal készitett metszetek mennyiséfgs (88,91,112). A biopszias mintak €s metszetek
szamét egy philadelphiai kdzleményben is hangsaBkizmelyben izolaltan, csak a f@ls
gasztrointesztindlis traktusbodl 13,4 %-ban mutakiakanuloméat a CD-s gyermekekben (91).
A tanulmanyok szerint a granulomatézus gyulladadelas gasztrointesztinalis traktus
barmely részén jelen lehet, de leggyakoribb a gybam A gyomor granulomatézus
gyulladasat az IBD mellett egyéb koérallapotok isiddzhetik, leggyakrabban Helicobacter
pylori (H. pylori) infekcid, ritkadn kilonb&z fertézé betegségek, a gyomor adenokarcinbmaja
és szarkoiddzis (115,116). IBD gyanuja esetén aujpanatdézus gyulladas ezen okainak
kizarasa szikseéges, kilonds tekintettel a H. pytdekciora. H. pylori jelenléte ugyanakkor

nem zarja ki az IBD diagnozisat.
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Sajat vizsgalatunkban a granulomasfetdulasat alacsonyabbnak talaltuk. Ez azzal
magyarazhatd, hogy nem minden betegben és nem mingtgobol tértént szovettani

mintavétel.

Az irodalmi adatok alapjan a félsgasztrointesztinalis traktus endoszkopos és
hisztologiai eltérései (pl. aftoid tipusu nyalkakarlézié vagy granuloma) az esetek 25%-
aban megésitheti a CD diagnozisat (87,117). Castellaneta ratsai prospektiv
vizsgalatukban 20%-nak (n=11/54) talaltdk az OGlenBségét a fels gasztrointesztinalis
traktusban igazolt granuloma alapjan, azonban elsbéanulmanyban 4 betegben (7,4%)
ileokolikus lokalizaci6 allt fenn, mely a CD diagnsanak a kimondasat a granuloma
jelenléte nélkill is lehévé tette volna (87). Jelen tanulmanyunkban CDAterjee6 specifikus
eltérést (erozio, fekeély, afta, granuloma) a CDyermekek 1/3-aban (31%) eészleltiink,
azonban dels6 endoszkdpia diagnosztikus erték®%-ra csokkent, amikor csak az izolalt

kolitiszes eseteket vettik figyelembe.

Tanulmanyunkban vizsgaltuk @D-s gyermekek betegségkiterjedéséas. Skot és
magyar szekik is a ,panentericus” fenotipus (L3+L4: félgasztrointesztinalis és ileokolikus
érintettség) gyakoribb &lordulasat irtdk le CD-s gyermekekben a CD-s diékkel
0sszehasonlitva (43% vs 3 % és 45% vs. 28%) (198,Populéciés adatok alapjan dan
szerdk szintén szignifikhnsan gyakoribbnak talaltdk aoxpmalis, illetve nagyobb
betegségkiterjedést CD-s gyermekekben, mintéfe#kben (96). Jelen tanulmanyunkban a
CD-s gyermekek betegségkiterjedését tekintve azlaimi adatokkal egyéen a
~panentericus” fenotipus dominanciajat (42%) taléltTovabba a fiatalabb korcsoportokban
az L3+L4 érintettség magasabbnak mutatkozott. liztdisé gasztrointesztinalis érintettséget
egy betegnél sem tudtunk igazolni. Az irodalmi allats ritka, 5% alatti éfordulast
emlitenek (93).

Jelen tanulmanyunkban vizsgaltuka betegségaktivitas és laboratoriumi
paraméterek 0sszefliggéseétis. Tilakaratne és mtsai eredményivel edger jelen
tanulmanyunkban a CRP érték pozitivan korrelaltCDRI értékkel a CD-s gyermekekben
(31). Aktiv betegségben a CRP értékek szignifikAnssgasabbak voltak, mint inaktiv
betegségben. Ezzel ellentétben egy napjainkbaneteegjfinn tanulmanyban a CRP érékek
nem kulénboztek szignifikansan az IBD aktiv vaggkitiv szakaban (CD [n=27] or UC

[n=33]) (120). Azonban a fent emlitett ausztradlamanyban (n=63, 100 szérum mintaval) és
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sajat vizsgalatunkban is (n=103) a CD-s betegeknaz@nagasabb volt, mint a finn

kézleményben (n=27). Tovabba jelen tanulmanyunkbaszefliggést figyeltink meg a
PCDAI érték és 3 laboratoriumi paraméter (PLT, EkdcSe Fe) kézott a CD-s gyermekekben.
Sajat eredményenkhez hasonléan Henriksen és mésaazi talaltak, hogy CD-ben

kifejezettebb a CRP valasz, mint UC-ben (121).

Emellett kapcsolatot figyeltiink meg a tolaboratériumi paraméter, igy a CRP, a
PLT valamint a Se Fe értékelés az endoszkopos eltérések kozott CD-hen
Eredményeinkkel egyéen Solem és mtsai is azt észlelték, hogy az emetk&@RP értek
Osszefluiggést mutat a klinikai betegségaktivitagsabz endoszkopos eltérésekkel CD-ben
(122).

Eredményeink értékelése soran azonban nem szapgenfien kivil hagyni, hogy
jelen tanulméanyunknak voltak korlatai. Egyrészt, a portdi kritériumok szerint a fels
endoszképia minden IBD gyanus gyermek kezdeti kpddasakor ajanlott. Azonban
vizsgalatunkban csak a betegek 56%-ban (n=237)zt€ligdel$ endoszkdpiat. Ez az arany
nem tul magas, azonban a vizsgalati populaciolégtmbozd centrumok egy egész orszagot
reprezentalnak és valésagsmar tikrozik a mindennapi gyakorlatot. Magyarorsré§dBD
centrumban végzik a félendoszkopiat protokollsZeen. Ezen centrumok alcsoport analizise
azt mutatta, hogy fels endoszkédpiat a betegek 88%-ban (140/164 betegezieg a
tanulmany ideje alatt. Ezen fenti centrumokban ifiges felsd gasztrointesztinadlis eltérést
(fekély, afta, és er6zid) a betegek 35,5%-ban (BBMeteg) detektaltak, mely azt jelzi, hogy
nem volt szignifikans kivalasztasbol eéelliba. Emellett az fets gasztrointesztinalis (L4)
érintettség aranyat hasonlonak talaltak ezen cmiatkban. Meg kell jegyezni azonban, hogy
a portoi kritériumok, az IBD diagndzisanak egy lkagi megkozelitését jelenti, de még
sohasem validaltdk. Azokban a betegekben, akilmoflt vastagbél érintettség és duodenalis
fekély van jelen: CD valoszin de a fekély kilonbdzokait (pl. H. pylori) ki kell zarni. Ez a
jelenség Osszefiiggést mutat tanulmanyunk masilati@vbl. Jelen tanulmanyunkban a H.
pylorit ugyan szisztematikusan vizsgaltuk a gyormbampszias mintakban, ugyanakkor a
szOvettani vizsgalat szenzitivitasa alacsony. Agaukilégzési teszt szenzitivitasa magasabb,
de ezt a vizsgdlomodszert nem minden betegnélnadidlk. Emellett a makroszkopos és
mikroszkopos eltérések részletes leirdsa nemeaittalkezésre minden betegnél.
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Osszefoglalasként elmondhatd, hogy ad&faimsztrointesztinalis érintettség gyakori
eléfordulasat talaltuk a CD-s és UC-s gyermekekbenazldJC-ben megfigyelt eltérések
aspecifikusak voltak. Specifikus eltéréseket (fgkédrozio, afta és granuloma) a CD-s
gyermekek 1/3-adban észleltiink, azonban az OGD &<aR-s gyermekek 9%-ban segitette a
vegs diagnodzis feldllitasat. Tekintettel arra, hogyetsf endoszkopia kapcsan sadmeny
ritkan jelentkezik, a gyermekkori IBD diagnosztikadgoritmusaban fels endoszkdpia

elvégzése ajanlott.

6.2. A manndz-kob lektin vizsgalata

Munkdnk az eddigi legnagyobb esetszamu vizsgélaglya az MBL deficiencia
eléfordulasat és a szérum MBL szinteket vizsgalta mgdikori IBD-ben. Jelen tanulmanyban
alacsonyabb éatlag MBL szinteket és az alacsony MInt (< 500 ng/ml) gyakoribb
eléfordulasat talaltuk mind CD-ben, mind UC-ben a koltcsoporttal 6sszahasonlitva.
Tovabba az alacsony MBL szint 6sszefliggést mutasatt izolalt termindlis ileum

érintettséggel, illetve az MBL deficiencia (<100m¢d) a fil nemmel a CD-s betegekben.

Az MBL szerepe IBD-ben egyebre ellentmondasos. Szoros kapcsolat mutathat6 ki
az MBL2 polimorfizmusok és az MBL szérum szintekzéth, azonban az MBL2
genetikajanak ismerete alapjan nem lehet a szériBh kbncentraciét éire megjosolni
(123). Rector és mtsai szignifikansan ritkAbbnaékidle az MBL variansok gyakorisagat
(mutécié az 52, 54 és 57—es kodonban) sporadikus b&ekekben (36/124, 29%) a CD-s
(93/216, 43,1%) és kontoll egyénekkel 6sszehasan(it26/308, 40,9%), mely a funkcionalis
MBL mutaciok protektiv hatasat vetette fel UC-b&A)( Ezzel ellentétben Sivaram és mtsai
az 54-es kodon szignifikansan gyakoribb mutacigitebhez tarsulva alacsonyabb MBL
szinteket figyeltek meg az UC-s betegekben a kdaokiwoz képest (55). Mas
tanulmanyokban az MBL deficiencia gyakorisdga ésatbeg MBL szintek a felftt CD-s
(57,58,124) és UC betegekben (56,58,124) hasomol&k, mint a kontrollokban. Csak egy
kis esetszamu lengyel vizsgalatot végeztek gyeroreklBBD-ben, amelyben az MBL2
variansok elfordulasa (az MBL deficienciaért feta tényedkeént) szignifikansan gyakoribb

volt a CD-s, mint a kontroll vagy UC-s gyermekekl§gf).

Eredményeink az MBL deficiencia gyakorisagat illegn az 1BD-s, illetve a kontroll

gyermekekben hasonldéak, mint a korabbi adatok &7,Bzonban ellentétben a fenti
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felnéttekre vonatkozé kozlemeényekkelz alacsony MBL szint prevalenciajat gyakoribbnak,
az atlag MBL szinteket pedig alacsonyabbnak tatalm IBD-s gyermekekben a kontroll
csoporttal 6sszehasonlitva. Nem talaltunk medfetebgyarazatot a gyermekkori IBD-ben
megfigyelt alacsony MBL szint &ordulasra és atlag MBL szintekre. Kulonlbagenetikai és
immunologiai factorok lehetnek fetedek a jelenségért (125). Tovabbi szimultan gyergsek

felnétt IBD-s betegeket vizsgalé tanulmanyok sziikségededrdés megvalaszolasahoz.

Jelen kdzleményben nem talaltuikszefliggést az MBL deficiencia és a vizsgalt
szerologiai markerek (ASCA és pANCA antitestekkozott CD-ben vagy UC-ben. A
korabbi tanulmanyok kapcsolatot vetettek fel a tjgaepredispozicid (NOD2/CARD15) és
az ASCA antitestek jelenléte kozo6tt CD-ben (3,126) MBL, mint a velesziletett immunitas
komponense szerepet jatszhat ebben a folyamatbarMBL molekula ugyanis képes a
Saccharomyces cerevisiae megkotésére. Tovabba dzdefiiencia hozzajarulhat az ASCA
termeléshez a szamos gyakori mikroorganizmus tsgjffeén megtalalhaté manndzt
expresszaldé microbidlis antigének karosodasa kéwetken (127). A fokozott mannoz
expozicié specifikus immunvalaszt és ASCA termeléstulalhat (127). Azonban a
genetikailag determinalt MBL deficiencia és az ASQ@Azitivitas kodzotti 6sszefliggest
ellentmondasosnak talaltdk a kordbbi tanulményokgmozitiv korrelacié: 127-129, nincs
Osszefliggés: 58,130).

Az MBL szintek és a klinikai fenotipus 6sszefliggésénekonatkozasaban jelen
vizsgalatunkban az alacsony MBL szintek Osszefitigghatattak a termindlis ileum
erintettséggel a gyermekkorban manifesztalédé Cid-Bgy Seibold és mtsai altal publikalt
kézleményben az alacsony MBL szint és az azt eragez genotipus - 2 beteg kivételével -
vékonybél érintettséggel tarsult (127). Tovabba adalbbi tanulmanyokban az MBL
deficiencia 6sszefliggést mutatott az ASCA pozésstl (127-129) és a sZiményes (B2
és B3) betegség fenotipussal CD-ben (127). Ezzehtétben mas kdzleményekben nem
mutattak ki kapcsolatot az MBL deficiencia és aD I@notipusa kodzott fetitt betegekben
(57,58).

Ezidaig az MBL szintek és a klinikai fenotipus ktizdsszefiiggést nem vizsgaltak
gyermekkori IBD-ben. Jelen tanulmanyban 6sszefligg&dtunk az alacsony MBL szint és a
termindlis ileum érintettség kozott a gyermekkorbamanifesztaloddo CD-ben.

Megfigyelésiinket az MBL gén extrahepatikus trangzibja magyarazhatja a veékonybélben,
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melyet Seyfath és mtsai is kimutattak (39,131). Waan egy Ujabb tanulmanyban nem
taldltdk szignifikdns MBL2 gén expresszidt az iateglis szovetekben (40). Habar ezen
kozleményben Miiller és mtsai azt figyelték meg, yn@g MBL deficiencia a manndzt
expresszald vékonybél patogénekre adott valasZk&orzott ASCA termelést és excessziv
experimentalis kolitiszt eredményezett az MBL defis egerekben (40). Elképzelfiehogy

az MBL2 polimorfizmusok, alacsonyabb MBL szintee@ményezve, a vékonybél bakteriélis
thindvekedését (,bacterial overgrowth”) eredménytikh igy lehetséges, hogy az MBL mint
veds faktor, a fagocitdzis fokozasa (132) vagy a micgamizmusok intesztinalis
sejtfelszinhez kapcsolasa révén (133) szerepetijats vékonybél relative sterilitasanak
fenntartasaban. Tovabba elképzelhdbgy az MBL deficiencia gatolja az apoptotikugede
normal eltavolitasat és clearence mechanizmusaty k@&etkezményesen felfedheti a
korabban rejtett sajat antigéneket, csokkenthssija antigénekkel szembeni toleranciat es az

autoimmun folyamatok felésodését eredmeényezheti (41,42,53,134).

Munkénkban vizsgaltukz MBL szintek, a CRP értékek és aktivitasi index ékek
kozotti 6sszefluggestPapp és mtsai eredményeivel edger (Papp Hum Immunol 2010)
jelen tanulmanyukban az MBL szintek nem mutattakzégiggést a CRP és az aktudlis
betegségaktivitasi index értékével sem CD-ben, &#tben. A CRP a gyulladaskeélt
stimulusra éleg a hepatocitakban termidik. A CRP koncentracidoja gyulladas kézben
gyorsan, akar 100-1000-szeresére is emelkedhembere az MBL szint mérsékelt (2-3-
szoros) és lassu (1-2 héttel a kivalto esemény jetantkes) ndvekedésével (120,135). Az
IBD-s betegekben az emelkedett CRP szint inkabbetegségaktivitast jelzi, mint a
gyulladaskeli citokinek termeléséhez veddiakterialis komplikaciot (121).

Tilakaratne és mtsaival 6sszhangban jelen tanulorddnan a CRP pozitivan korrelalt a
PCDAI értékkel CD-ben (31). Tovabba eredményeinldggleden Henriksen és mtsai CD-
ben e6sebb CRP vélaszt figyeltek meg, mint UC-ben (121).

Végul azMBL szintek és NOD2/CARD15 statusz kozotti kapcsotat vizsgaltuk
meg a CD-s betegekben. Papp és mtsai eredménysgyelben az alacsony MBL szint
eléfordulasa nem mutatott kapcsolatot a NOD2/CARD18 ffemutacidinak a jelenlétével
(58).

Osszefoglalva, vizsgalatunkban az IBD-s gyermekekakacsonyabb MBL szintet
talaltunk a kontrollokhoz képest. Azonban a CD-4J&ss betegek MBL szintje k6z6tt nem
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eszleltink kulonbséget. Tovabba az alacsony MBhtsisszefiiggést mutatott a terminalis
ileum érintettséggel CD-ben. Nem tudtunk kapcsoldtionutatni az MBL szint és a
szeroldgiai markerek, illetve a NOD2/CARD15 mut&di®z6tt.

6.3. A PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek viggalata

Ezidaig jelen munkank a legnagyobb esetszamu Vaisganemzetkézi irodalomban,
amely a PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikaéké&t, valamint a relevans fenotipus-
szerotipus dsszefliggéseket vizsgalja gyermekkoullaglasos bélbetegségben. Tovabba
tanulmanyunkban meghataroztuk a kombinalt szeralognarkerek (ezen szerolbgiai
markerek ASCA és pANCA antitestekkel kombinalt) fpmsagat.

Jelen kozleményunkben BRAB pozitivitas CD-ben (34%) oOsszhangban volt a
megebzéen felrétt IBD-s betegekben kozolt adatokkal. APAB prevalenciaja kissé
magasabb volt, mint a PAB-é (CD: 36,5 % vs. 34,3UG,; 24,5% vs. 20,4%). A PAB
prevalencigjat 27-39%-nak talaltak féthCD-s betegekben, ezzel szemben csak 0-5%-nak az
UC-s betegekben (62,68,79). Stocker és mtsai a BrtBesteket csak a CD-s betegekben
tudtak kimutatni (62). Azonban sajat eredményeihkkgeden (20,4%-0s prevalencia) mas
tanulmanyokban is detektaltdk ezen antitesteket bElC-(63,64,69). A PAB antitestek
specificitdsa CD és UC vonatkozdsaban magas, azorgzenzitivitasuk alacsony.
Ugyanakkor a PAB és ASCA tesztek kombinalt alkalasaznoveli a szeroldgiai markerek
szenzitivitdsat CD-ben, melyet sajat adataink igedsitenek (ASCA+PAB: 79,6%). Az
Ujabb tanulmanyok kimutattak, hogy a GP2 az intedlis epitel sejtek apikalis felszinén
expresszalodik és alapvetszerepet jatszik a szervezet baktérium-specifikugkozalis

immunvalaszanak a kivéltasaban (136,137).

Ellentmondasosak az eredményekPAB antitestek és a CD fenotipusa kozotti
kapcsolat vonatkozasaban a félth betegeket vizsgald publikaciokban. Egy belga
tanulmanyban negativ 6sszefliggeést figyeltek medB &ntitestek és a gkilettel jar6 CD
fenotipus kozott (64). Ezzel ellentétben mas eurdgaleményekben a PAB gyakoribb
eléfordulasat mutattak ki sikllettel jard és penetralé fenotipus esetén (68%8,Tovabba
Lakatos és mtsai 6sszefliggeést talaltak a PAB pdasi és a periandlis érintettség valamint az

extraintesztinalis manifesztaciok kozott (63). Betelegy francia vizsgalatban a PAB a korai
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kezdeti betegséggel korrelalt CD-ben (79). Jelen tanulmaklyan a PAB sem CD-ben, sem
UC-ben nem mutatott kapcsolatot a klinikai tinet#kla gyogyszeres kezeléssel, a sebészi
beavatkozéas sziikségességével és az extrainteisatadlifesztaciokkal.

Kllénb6a kolon antigén ellenes antitestek mutathatok kU&s betegekben; mint
pl. a GAB. A kordbbi tanulmanyokban a GAB antitesteket 2863 prevalenciaval
detektaltak UC-s betegekben (62,70). Mas kozlem&mybzonban ennél alacsonyabb
eléfordulasrél szamoltak be mindkét betegségben (§3Fiek az eltérések valdsiiag
modszertani  kilonbségeldb erednek (ELISA vagy immunfluoreszcens maodszer). A
kehelysejtek mucint termelnek, mely multiplex fuitk@l rendelkezik; egyrész viszkdzus
anyagként van jelen, masrészt a kilordbiikrobak megkotésével nem specifikus védelmet
nyujt és igy szerepet jatszik a normal bakteriflisga fenntartasaban. Ugyanakkor ezen
antitestek jeleritsége sem teljesen ismert.

Lakatos és Lawrence (63,71) eredményeivel atpmez jelen tanulményban
alacsonyabbnak talaltuk a GAB antitestekfa@iduldsat az UC-s betegekben (12,2%) a
megebzé publikaciokkal 6sszehasonlitva (62,70). Az alagst GAB prevalencia egyik
lehetséges magyarazata lehet a betegek fiatalethoed. A korabbi adatokkal 6sszhangban
(63) nem tudtunk Osszefiiggést kimutatnGAB antitestek és a betegség fenotipusa,
gyogyszeres kezelés, a sebészi beavatkozas sz&ikéggevagy az extraintesztindlis
manifesztaciok kozott az UC-s betegekben. Kovetdezgpen a GAB antitestek Klinikai
alkalmazhatésaga a gyermekkori IBD diagnosztikajadsekeély.

Munkankban meghataroztuk aASCA és pANCA antitestek diagnosztikus
pontossagat és osszefliggésiket az IBD fenotipusavaivel erre vonatkozé nagyszamu
beteganyagon alapul6 vizsgalat még nem allt reedélire gyermekkori IBD-ben a hazai
irodalomban. Jelen tanulmanyunkbanf&CA prevalencidja CD-ben(72,8%) hasonlé volt
az ebzéekben publikalt gyermekgydgyaszati adatokhoz (4%)/67,74,75,138). Az egyes
tanulmanyok kozotti kilonbéségeket az eltérvizsgalati modszerek és a vizsgalt betegek
eltés fenotipusa magyarazhatja. Az ASCA antitestek jékge CD-ben ismeretlen, a
fokozott intesztindlis permeabilitas és a genetikmigékonysag szerepe azonban
meghatarozénakinik (3). Ez utdbbit bizonyitja, hogy az ASCA povitas gyakorisagat 20-
25%-nak talaltak a CD-s betegekdéefekl rokonaiban. Egészséges egyénekben ugyanakkor
csak ritkan (0-5%) mutathatok ki az ASCA antitest€rnulmanyok bizonyitjak, hogy az

ASCA antitestek jelenléte 0sszefiiggést mutat aléab életkorral a betegség kezdetekor, az
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iledlis érintettséggel, a penetrald és sztenotihatégséggel valamint a sebészi beavatkozasok
emelkedett rizikbjaval, nemcsak féttkori, hanem gyermekkori CD-ben is (3,74,139). A
korabbi adatokkal egyéen kapcsolatot figyeltink meg az ASCA pozitivitas @
szowdmeényes (penetrald és sztenotizald) betegség, wdlgmriandlis érintettség kozott
(78,79,81,139). Tovabba azon betegeinkben, akiklzgyyobb szamu ASCA antitest valasz
volt jelen a szo§dményes viselkedést és a perianalis komplikacid&njétét nagyobb
gyakorisaggal észleltik, mely 6sszefliggést maskdzhyekben is leirtak (79,139).

Az ASCA pozitivitds és a betegséglokalizaciosszefliggését vizsgald tanulmanyok
ellentmondasosak. Egy francia és egy nyugat-viagipublikaciéval egye®en (78,79), két
amerikai kozleménnyel pedig ellentétben (74,80)n nlaltunk 6sszefliggést az ASCA
pozitivitas és betegség lokalizacioja kozoétt. Tdaaaba korabbi tanulmanyok pozitiv
0sszefuggést mutattak az ASCA statusz és a sebéavatkozasok szikségessége kozott
(74,81). Zhodulev és mtsai adatai szerint az ASQX&itfy CD-s gyermekek nagyobb
valosziriséggel igényeltek ileocokalis rezekciot (ASCA pivz86% vs. ASCA negativ:13%)

a diagnozis felallitasatol szamitott 46 illetve [8hapon belll (74). Jelen tanulmanyunkban
azonban nem volt szignifikans a kulonbség a selismratkozas szikségesseégeét tekintve az
ASCA pozitiv (12%) és negativ (3,6%) betegek kdz@&hnek az lehet az oka, hogy
vizsgalatunkban az atlagos kovetési idovidebb volt (18 hoénap), mint az emlitett

kézleményben.

Az ASCA pozitivithst az UC-s betegeinkbenmagasabbnak észleltik a korabbi
kozlemények eredményeivel dsszehasonlitva, valiiegina PSC-s betegek magas aranya
miatt. Egy olasz tanulmanyban magas prevalencigd4#o) detektaltak ASCA antitesteket
PSC-ben szenvédbetegekben (140). Vizsgalatunkban az ASCA angkegtlenléte a nem
PSC-s UC-s betegekben mas publikaciok eredménybimemlé volt (76,141).

A pANCA prevalenciajat a korabban publikalt eredményekkel egyeak talaltuk
UC-ban és CD-ben is (UC: 77,5%, CD: 33%). (74-m&r a pANCA elésorban UC
specifikus marker, a CD-s betegek kb. 25%-ban msukathatd (142). Néhany publikacié
felvetette, hogy a pANCA expresszio szignifikansaagasabb vastagbél CD-ben (UC-fzer
CD fenotipus) (11,142,143), masok azonban nem kudtégebsiteni ezt (144).Jelen
tanulmanyban nem tudtunk kapcsolatot kimutatni &lGA pozitivitas és a CD lokalizacidja

kozott.
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Jelen tanulmanyunkban értékeltila kombindlt markerek diagnosztikus
pontossagat is. A korabbi adatokkal egyéen (71) a PAB specificitasat 100%-nak,
szenzitivitasat azonban alacsonynak (CD: 34%, WCA%) talaltuk. A szenzitivitas a marker
kombinaciok alkalmazasaval emelkedett (pl. PAB &CA/PANCA CD-ben: 87,4%, illetve
PAB és PANCA UC-ben: 79,6%). Emellett a kombinalarkerek specificitdsa is magas
maradt, ezt CD-ben 89,3%-nak, UC-ben 94,2%-nakktidtak.

A CD-s gyermekekben 6sszefliggést figyeltek meg ®RI@ariansok és a skulettel
jaré betegség valamint a korai sebészi beavatkszékségessége kozott (8,145). Jelen
koézleménybennem tudtunk 0Osszeflggést kimutatni a NOD2/CARD15 mutacidk és
vizsgalt szeroldgiai markerek valamint a CD lokaliacidja vagy viselkedése kozott.
Ugyanakkor jelen tanulmanyunkban Roesler és mi€3i éredményeivel egyéena NOD2
mutéciok szignifikAns kapcsolatot mutattak az agresziv terapia (a szteroid refrakter

betegséggel és az infliximab kezelés) sziikségesgelgéD-ben.

Eredményeink alapjan kijelenthetjik, hogy a panszedPAB, rPAB) és GAB
antitestek specifikusak ugyan IBD-re, de alkalmakaslacsony szenzitivitAsuk miatt
diagnosztikus célbdl nem javasolt, emellett a khini fenotipussal nem mutatnak
0sszefuggést. A szerologiai markerek kombinalt laikzasa a szenzitivitast fokozza, ezért

hasznalatuk a gyermekkori IBD diagnosztikus algougaban éhyos lehet.
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7. KOVETKEZTETESEK

1. Vizsgélataink alapjan a félsgasztrointesztinalis érintettség gyakorbfetdulasa
igazolhaté a CD-s és UC-s gyermekekben, de az WQyiegfigyelt eltérések aspecifikusak.
A fels6 endoszkopia (fekély, erdzid, afta, granuloma) a betegek harmadaban segiti a
diagnozis feldllitAsat. Ez az arany tovabb csokkamennyiben a termindlis ileum
érintettséggel jar6 eseteket nem vesszik figyelemisgen ekkor a fes endoszkopianak
nincs diagnosztikus ,hozama”. Dénszerepet ennél kisebb aranyban, minden tizedikr&roh
beteg gyermeknél jatszik (,diagnostic yield”). Ez&molalt kolitiszes esetekben a féls
endoszkdpianal latott szerpigin6zus fekélyek éHzat 1ézidk, valamint a granuloma
hisztologiai jelenléte CD definitiv diagnozisat gethetik. Emiatt a gyermekkori IBD
diagnosztikus algoritmusaban f@lendoszkopia elvégzése ajanlott.

2. A CD-s gyermekek csaknem felében adaasztrointestinalis rendszer mellett a
vékony- és vastagbél is érintett, Un ,panenteridesttipus (L3+L4) figyelhét meg. Ez az
adat azt mutatjia, hogy a CD-s gyermekekben gyakari kiterjedt (extenziv)
betegséglokalizacio, mely a terapia megvalasztésat a betegség prognozisat is
befolyasolhatja.

3. A CRP és trombocita érték szignifikansan madasabszérum vas érték pedig
szignifikansan alacsonyabb a felgasztrointesztinalis makroszképos eltérést mu@bss
betegekben a makroszképos eltérést nem mutatokisamnyitva. Vizsgélataink igazoljak,
hogy a laboratoriumi értékek szoros 6sszefliggésatmak az endoszkopos képpel CD-ben és
fenti laboratériumi eltérések fenndllasa esetén yobly valdszitiséggel lehet jelen
makroszkdpos patoldgia a félgasztrointesztindlis traktusban a CD-s gyermekekbe

4. Az MBL szérumkoncentracidk szignifikansan alaggbbak és az alacsony MBL
szinttel (< 500 ng/ml) rendelkék aranya is nagyobb az IBD-s gyermekekben a
kontrollokhoz képest, CD-ben és UC-ben egyarant.-b€d az alacsony MBL szint
prevalencigja (< 500 ng/ml) szignifikansan gyakbrilzolalt temindlis ileum érintettség
esetén az egyeb lokaliziciokhoz képest. Eredmékyeivetik annak a lehéségét, hogy az
alacsony MBL szint ¢sszefliggést mutat a gyermekkorinanifesztalodé IBD-vel és az
izolalt termindlis ileum érintettséggel CD-ben, &bba mint jarulékos tényézszerepet
jatszhat a gyermekkori IBD patogenezisében.

5. A PAB, rPAB ésGAB antitestek specifikusak ugy@&bD-re, de szenzitivitasuk

alacsony, a klinikai fenotipussal pedig nem mutatkapcsolatot. A vizsgalatok alacsony
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szenzitivitasa azt jelzi, hogy ezen markerek kiKadlén nem hasznalhatok az IBD
diagnosztikdjaban. Az antitestek kombinalt alkalésaz (PAB és/vagy ASCA/pANCA) a
szenzitivitdst fokozza, ami letée® teszi, hogy valogatott esetekben, differenca@dosztikai
probléma esetén kiegésridiagnosztikus vizsgalatként kertljenek alkalmaaasr

6. Munkank soran azt talaltuk, hogy az ASCA antitkegelenléte 6sszefliggéest mutat a
szowdmeényes (sztenotizalé és penetrdld) betegség &fedy valamint a periandlis
betegséggel CD-ben. Fenti adataink is alatamasztiggy az ASCA pozitivitds a
szowdmeényes, agresszivebb lefolyasu CD markere lehet.

7. A NOD2/CARD15 mutaciok jelenléte szignifikans pkaolatot mutatott az
agressziv terapia (a szteroid refrakter betegséazésfliximab kezelés) sziikségességével
CD-ben. Ezen adatok alapjan a NOD2 variansoknadézal&sre adott valaszoetjelzésében

lehet Kklinikai szerepe.
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8. OSSZEFOGLALAS

Munkankban a fetsendoszkdpia és a szeroldgiai vizsgalatok jée¥dgét értékeltlik a
gyermekkori gyulladasos bélbetegségben szeénggermekeknél. Mindenekt fontosnak
tartottuk tisztazni, hogy mennyire gyakoriak a detndoszkdpia soran észlelt eltérések és
ezek mennyire segitik &l diagnozis felallitasat. Emellett vizsgaltuk arsigia markerek:
MBL, PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA diagnosztikus kalmazhatbésagat és
0sszefuggésuket a klinikai fenotipussal valaminN@D2 mutaciokkal. Ezen adatokra
vonatkozG nagyszamu beteganyagon alapulé vizsgakd nem allt rendelkezésre a
nemzetkdzi irodalomban gyermekkori IBD-ben.

A fels6 gasztrointesztinalis érintettség gyakolferdulasét talaltuk a CD-s és UC-s
gyermekekben is, de az UC-s betegekben ezek altozsok aspecifikusak voltak és nem
segitették a diagnozis felallitasat. Az endoszkdeps64%-ban mutatott makroszkdpos 1éziot
CD-ben, és 40%-ban UC-ben. Specifikus eltérésdééleélfy, erozio, afta és granuloma) a CD-
s gyermekek 1/3-dban észleltiink, azonban & felsdoszkdpia csak a CD-s gyermekek
tizedében segitette a végdiagnodzis felallitasat (,,diagnostic yield”, 9%).

Az IBD-s gyermekekben szignifikansan alacsonyabbLM&&eérumkoncentracidkat
taladltunk a kontrollokhoz képest, CD-ben és UC-legyarant. Az alacsony MBL (<500
ng/ml) szint prevalencidja szintén gyakoribb volD-6en és UC-ben a kontrollokhoz
viszonyitva. A CD-s és UC-s betegek MBL szintje &bznem észleltink kulonbséget.
Tovabbéa az alacsony MBL szint 6sszefliggést mutatteatminalis ileum érintettséggel és az
MBL deficiencia (<100 ng/ml) a fid nemmel a CD-stdgekben. Eredményeink felvetik
annak a lehéségét, hogy az alacsony MBL szint dsszefiiggést tmautgyermekkorban
manifesztalodo IBD-vel és az izolalt terminalisuibe érintettséggel CD-ben, tovabba mint
jarulékos tényez szerepet jatszhat a gyermekkori IBD patogenezisébe

A PAB és rPAB antitestek jelenléte szignifikAnsamlgribb volt CD-ben (34,3% és
35,9%) és UC-ben (20,4% és 24,5%) a kontrollokhépekt (0%). A GAB antitestek
eléfordulasat szignifikhnsan magasabbnak észleltik be-(12,2%) a CD-s (1,9%) és
kontroll csoporthoz (1,9%) viszonyitva. A PAB, rPABGAB antitestek specifikusak ugyan
IBD-re, de szenzitivitdsuk alacsony. A PAB és/vagyCA/pANCA kombinalt alkalmazasa
fokozta a szeroldgiai markerek szenzitivitasat GID-(B87,4%) és UC-ben (79,6%) is, ezért a
marker kombinaciok alkalmazasa az IBD diagnosziitan, éleg differencialdiagnosztikai

probléma esetén kiegészdiagnosztikus vizsgalatkenbelyos lehet.
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9. SUMMARY

In our study we assessed the significance of uppéoscopy and different serological
markers in diagnostic procedure of children witthaimmatory bowel disease. We determined
the prevalence of upper gastrointestinal involvemand the diagnostic role of upper
endoscopy. Furthermore, we investigated the theiceli utility of different serological
markers for diagnostic purposes in pediatric IBOp uhtil now, these data have not been
examined in a large cohort of pediatric IBD.

We found frequent UGI involvement in paediatricigats with CD and UC, but
abnormalities observed in UC were unspecific. Macopic lesions on EGD were noted in
64% of patients with CD and 40% of children with UGne third of CD patients showed
significant lesions at upper endoscopy (ulcer, iergsaphthous lesions, and granuloma),
however one patient out of ten had real diagndsip from EGD (diagnostic yield, 9%).

We noted significantly lower median MBL levels iBD patients (both with CD and
UC) compared to controls (CD, p=0.04, UC, p=0.00BD, p=0.007). Furthermore,
prevalence of low MBL level (< 500 ng/mL) was siggantly higher in both CD and UC
groups than in controls (CD, p=0.002, UC, p=0.08®, p=0.001). No significant difference
was found in the prevalence of MBL deficiency and/ IMBL level as well as in median
MBL levels between UC and CD patients. Furthermtoe, MBL level was associated with
isolated ileal involvement (p=0.01) and MBL defioay (<100 ng/mL) with male gender
(p=0.004) in patients with CD. Our results sugdkat low MBL associated with paediatric-
onset IBD and ileal CD may be considered an additimarker of the IBD pathogenesis.

According to our results, the presence of PAB dPlB was significantly higher in
CD (34% and 35.9%) and in UC (20.4% and 24.5%) aeg to pediatric control cohort
(0% and 0%, p<0.0001). In addition, GAB positivityas significantly increased in patients
with UC in comparison to CD and controls, respedtiUC, 12.2%, CD, 1.9%, controls,
1.9%, p=0.02). Pancreatic autoantibodies and GAB:wspecific for IBD but the sensitivity
was low. The combination of PAB and/or ASCA/pANCnproved the sensitivity of
serological markers in CD (87.4%) and in UC (79.68pkecificities were 89.3% and 93.2%,
respectively. Combinations of these antibodies Hsn@vn increased sensitivity, therefore, it

may be recommended in the diagnostic procedurBf |

65



10. IRODALOMJIEGYZEK

1. Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogesesi inflammatory bowel
diseases. Nature 2007;448:427-34.

2. Packey CD, Sartor RB. Interplay of commensal anthqgenic bacteria, genetic
mutations, and immunoregulatory defects in the ggethesis of inflammatory bowel
diseases. J Int Med 2008;263:597-606.

3. Papp M, Altorjay I, Dotan N, Palatka K, Foldi I, fpek J, Sipka S, Udvardy M,
Dinya T, Lakatos L, Kovacs A, Molnar T, Tulassay Mijheller P, Norman GL,
Szamosi T, Papp J; Hungarian IBD Study Group, LakdPL. New serological
markers for inflammatory bowel disease are assettiatith earlier age at onset,
complicated disease behaviour, risk for surgerg, I@D2/CARD 15 genotype in a
Hungarian IBD cohort. Am J Gastroenter2008;103:665-81.

4. Biank V, Broeckel U, Kugathasan S. Pediatric inflaatory bowel disease: clinical
and molecular genetics. Inflamm Bowel Dis 2007;43(1-8.

5. Hugot JP, Chamaillard M, Zouali H, Lesage S, CédfdBelaiche J, Almer S, Tysk
C, O'Morain CA, Gassull M, Binder V, Finkel Y, CottA, Modigliani R, Laurent-
Puig P, Gower-Rousseau C, Macry J, Colombel JFb&ab M, Thomas G.
Association of NOD2 leucine-rich repeat variantshwsusceptibility to Crohn's
disease. Nature 2001;411:599-603.

6. Kugathasan S, Loizides A, Babusukumar U, McGuir&iang T, Hooper P, Nebel J,
Kofman G, Noel R, Broeckel U, Tolia V. Comperatipbenotypic and CARD15
mutational analysis among African American, Hisparand White children with
Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis 2005;11:631-638.

7. Dubinsky MC, Kugathasan S, Mei L, Picornell Y, NebeWrobel I, Quiros A, Silber
G, Wahbeh G, Katzir L, Vasiliauskas E, Bahar Re@®#, Mack D, Evans J, Rosh J,
Hemker MO, Leleiko N, Crandall W, Langton C, Larsl€}, Taylor KD, Targan SR,
Rotter JI, Markowitz J, Hyams J; Western Regioreditric IBD Research Alliance;
Pediatric IBD Collaborative Research Group; WisaonBediatric IBD Alliance.
Increased immune reactivity predicts aggressive ptieating Crohn’s disease in
children. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;10:1105-1

8. Kugathasan S, Collins N, Maresso K, Hoffmann RGgpBéns M, Werlin SL,
Rudolph C, Broeckel U. CARD15 gene mutations arsk fior early surgery in
pediatric-onset Crohn’s disease. Clin Gastroentdepatol 2004;2:1003-10009.

66



9. Niess JH, Klaus J, Stephani J, Pfliger C, DegenkiblBpaniol U, Mayer B, Lahr G,
von Boyen GB. NOD2 polymorphism predicts responsetreatment in Crohn's
disease--first steps to a personalized therapyOisdsci 2012;57:879-86.

10.Roesler J, Thirigen A, Sun L, Koch R, Winkler Uaka MW, Gahr M, Résen-Wolff
A, Henker J. Influence of CARD15 mutations on dsgeactivity and responses to
therapy in 65 pediatric Crohn patients from Saxdbgrmany. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2005;41:27-32.

11.Arnott ID, Landers CJ, Nimmo EJ, Drummond HE, SnBl, Targan SR, Satsangi J.
Sero-reactivity to microbial components in Crohdisease is associated with disease
severity and progression, but not NOD2/CARD15 ggmet Am J Gastroenterol
2004;99:2376-2384.

12.Bridger S, Lee JC, Bjarnason I, Jones JE, Macphefsb In siblings with similar
genetic susceptibility for inflammatory bowel disea smokers tend to develop
Crohn's disease and non-smokers develop ulcematiites. Gut 2002;51:21-5.

13.Benchimol El, Fortinsky KJ, Gozdyra P, Van den HsuM, Van Limbergen J,
Griffiths AM. Epidemiogy of pediatric inflammatorpowel disease: a systematic
review of international trends. Inflamm Bowel Di8124;17:423-39.

14.Malaty HM, Fan X, Opekun AR, Thibodeaux C, Ferry GRising incidence of
inflammatory bowel disease among children: a 12-géady. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2010;50:27-31.

15.Sauer CS, Kugathasan S. Pediatric inflammatory bodvgeases: Highlighting
pediatric differences in IBD. Gastroenterol ClinAih 2009;38:611-628.

16.Shaoul R, Karban A, Reif S, Weiss B, Shamir R, TafjiDavidovich O, Halevi J,
Silver EL, Levine A. Disease behavior in childreithaACrohn's disease: the effect of
disease duration, ethnicity, genotype, and phemotippg Dis Sci 2009;54:142-50.

17.Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T, Arnott ID, B#emn CN, Brant SR, Caprilli R,
Colombel JF, Gasche C, Geboes K, Jewell DP, Kafabhoftus Jr EV, Pefia AS,
Riddell RH, Sachar DB, Schreiber S, Steinhart Aldfghn SR, Vermeire S, Warren
BF. Toward an integrated clinical, molecular andokmgical classification of
inflammatory bowel disease: Report of a workingtpaf the 2005 Montreal World
Congress of Gastroenterology. Can J Gastroent®f;29:Suppl. A5-A36.

18.Kundhal PS, Critch JN, Zachos M, Otley AR, StephBn<Griffiths AM. Pediatric
Crohn Disease Activity Index: responsive to shertxt change. J Pediatr
Gastroenterol Nu2003;36:83-9.

67



19.Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, de Bruijndllisoue K, Walters TD, Zachos
M, Mamula P, Beaton DE, Steinhart AH, Griffiths Aldevelopment, validation, and
evaluation of a Pediatric Ulcerative Colitis Activiindex: A prospective multicenter
study. Gastroenterology 2007;133:423-432.

20.Carvalho RS, Abadom V, Dilworth HP, Thompson R,v@Hemker M, Cuffari C.
Indeterminate colitis: a significant subgroup otdagric IBD. Inflamm Bowel Dis
2006;12:258-62.

21.Sawczenko A, Sandhu BK. Presenting features ofanmfihatory bowel disease in
Great Britain and Ireland. Arch Dis Child 2003;88591000.

22.Keljo DJ, Markowitz J, Langton C, Lerer T, Bousvard, Carvalho R, Crandall W,
Evans J, Griffiths A, Kay M, Kugathasan S, LeLeikpMack D, Mamula P, Moyer
MS, Oliva-Hemker M, Otley A, Pfefferkorn M, Rosh Blyams JS. Course and
treatment of perianal disease in children newlygdased with Crohn's disease.
Inflamm Bowel Dis 2009;15:383-7.

23.Heuschkel R, Salvestrini C, Beattie RM, HildebraHd Walters T, Griffiths A.
Guidelines for the management of growth failurecimldhood inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis 2008;14:839-49.

24.Muller KE, a Magyar Gyermek IBD Regiszter részéiev Veres G. Az
extraintesztinalis manifesztacié gyakorisaga a lggadlsos bélbetegségben szebved
gyermeknél a Magyar Gyermek IBD Regiszter 2008-adataa alapjan.
Gyermekgyogyaszat 2010;61:15-21.

25.Cseh A, Molnar K, Pintér P, Szalay B, Szebeni Bstt A, Aratd A, Vaséarhelyi B,
Veres G. Regulatory T cells and T helper subsetsbrgast-fed infants with
hematochezia caused by allergic colitis. J Pe@astroenterol Nutr. 2010;51:675-7.

26.Ghidini B, Bellaiche M, Berrebi D, Viala J, HugoP JMougenot JF, Munck A,
Peuchmaur M, Cezard JP. Cytomegalovirus colitihiidren with inflammatory
bowel disease Gut 2006;55:582-583.

27.Veres G, Baldassano RN, Mamula P. Infliximab thgrapchildren and adolescents
with inflammatory bowel disease. Drugs 2007;67:12G3

28.Dotson JL, Hyams JS, Markowitz J, LeLeiko NS, M&R, Evans JS, Pfefferkorn
MD, Griffiths AM, Otley AR, Bousvaros A, Kugathasa®, Rosh JR, Keljo D,
Carvalho RS, Tomer G, Mamula P, Kay MH, Kerznei(iya-Hemker M, Langton

CR, Crandall W. Extraintestinal manifestations adatric inflammatory bowel

68



disease and their relation to disease type andrisevé Pediatr Gastroenterol Nutr
2010;51:140-5.

29.Miloh T, Arnon R, Shneider B, Suchy F, Kerkar N.ratrospective single-center
review of primary sclerosing cholangitis in childreClin Gastroenterol Hepatol
2009;7:239-45.

30.J Cabrera-Abreu, P Davies, Z Matek, M Murphy. Penfince of blood tests in
diagnosis of inflammatory bowel disease in a spistialinic. Arch Dis Child
2004;89:69-71.

31.Tilakaratne S, Lemberg DA, Leach ST, Day AS. C+igacprotein and disease
activity in children with Crohn’s disease. Dig [8si 2010;55:131-136.

32.Mack DR, Langton C, Markowitz J, LeLeiko N, Grifig A, Bousvaros A, Evans J,
Kugathasan S, Otley A, Pfefferkorn M, Rosh J, Mé2gfMoyer S, Oliva-Hemker M,
Rothbaum R, Wyllie R, delRosario JF, Keljo D, Lerér Hyams J; Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Collaborative Researcbu@. Laboratory values for
children with newly diagnosed inflammatory bowel sehse. Pediatrics
2007;119:1113-9.

33.Quail MA, Russell RK, Van Limbergen JE, Rogers Puidmond HE, Wilson DC,
Gillett PM. Fecal calprotectin complements routilaoratory investigations in
diagnosing childhood inflammatory bowel diseasélamm Bowel Dis 2009;15:756-
9.

34.Ashorn S, Honkanen T, Kolho KL, Ashorn M, ValinevaWei B, Braun J, Rantala I,
Luukkaala T, lltanen S. Fecal calprotectin levelsd aserological responses to
microbial antigens among children and adolesceitts wflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis 2009;15:199-205

35.Diamanti A, Colistro F, Basso MS, Papadatou B, Eatanci P, Bracci F, Muraca M,
Knafelz D, De Angelis P, Castro M. Clinical role adlprotectin assay in determining
histological relapses in children affected by inflaatory bowel diseases. Inflamm
Bowel Dis 2008;14:1229-35.

36.D'Haens G, Ferrante M, Vermeire S, Baert F, NomamMdortgat L, Geens P, Iwens
D, Aerden I, Van Assche G, Van Olmen G, Rutgeertd~€&cal calprotectin is a
surrogate marker for endoscopic lesions in inflanomyabowel disease. Inflamm
Bowel Dis. 2012 Feb 16. doi: 10.1002/ibd.22917

37.Kolho KL, Turner D, Veereman-Wauters G, Sladek M, Hidder L, Shaoul R,
Paerregaard A, Dias JA, Koletzko S, Nuti F, BujaroY, Staiano A, Bochenek K,

69



Finnby L, Levine A, Veres G. Rapid Test For Fecalgfotectin Levels In Children
With Crohn's Disease. J Pediatr Gastroenterol Rt®2 Mar 8 [Epub ahead of print]

38.Brouwer N, Dolman KM, van Houdt M, Sta M, Roos Duifpers TW. Mannose-
binding lectin (MBL) facilitates opsonophagocytogi yeasts but not of bacteria
despite MBL binding. J Immunol 2008;180:4124-32.

39.Seyfarth J, Garred P, Madsen HO. Extra-hepaticstr@ption of the human mannose-
binding lectin gene (mbl2) and the MBL-associatedne protease 1-3 genes. Mol
Immunol 2006;43:962-71.

40.Muller S, Schaffer T, Flogerzi B, Seibold-Schmid Bg¢hnider J, Takahashi K,
Darfeuille-Michaud A, Vazeille E, Schoepfer AM, Beld F. Mannan-binding lectin
deficiency results in unusual antibody productiod axcessive experimental colitis in
response to mannose-expressing mild gut pathoGan2010;59:1493-500.

41.Nauta AJ, Raaschou-Jensen N, Roos A, Daha MR, Mad§k Borrias-Essers MC,
Ryder LP, Koch C, Garred P. Mannose-binding leetigagement with late apoptotic
and necrotic cells. Eur J Immunol 2003;33:2853-63.

42.0gden CA, deCathelineau A, Hoffmann PR, BrattonGbgbrehiwet B, Fadok VA,
Henson PM. C1q and mannose binding lectin engageaiasell surface calreticulin
an CD19 initiates macropinocytosis and uptake obpagic cells. J Exp Med
2001;194:781-95.

43.1p WK, Takahashi K, Moore KJ, Stuart LM, EzekowRA. Mannose-binding lectin
enhances Toll-like receptors 2 and 6 signaling frpimgosome. J Exp Med
2008;205:169-181.

44.Garred P, Larsen F, Madsen HO, Koch C. Mannosexmndectin deficiency-
revisited. Mol Immunol 2003;40:73-84.

45.Garred P, Larsen F, Seyfarth J, Fujita R, Madsen M&nhnose-binding lectin and its
genetic variants. Genes Immun 2006;7:85-94.

46.Ytting H, Christensen 1J, Thiel S, Jensenius JCgen8gen MN, Nielsen L,
Lottenburger T, Nielsen HJ. Biological variation airculating levels of mannan-
binding lectin (MBL) and MBL-associated serine made-2 and the influence of age,
gender and physical exercise. Scand J Immunol B6/58-464.

47.Wortley DL, Bardy PG, Mullighan CG. Mannose-binditggtin:biology and clinical
implications. Intern Med J 2005;35:548-555.

70



48.Sorensen CM, Hansen TK, Steffensen R, Jenseniu$hl€l,S. Hormonal regulation
of mannan —binding lectin synthesis in hepatocy@#is Exp Immunol 2006;145:173-
82.

49.Koch A, Melbye M, Sgrensen P, Homge P, Madsen H®Ibbk K, Hansen CH,
Andersen LH, Hahn GW, Garred P. Acute respirataagttinfections and mannose-
binding lectin insufficiency during early childhoodAMA 2001; 285:1316-21.

50.Peterslund NA, Koch C, Jensenius JC, Thiel S. Aatioa between deficiency of
mannose-binding lectin and severe infections afidtemotherapy. Lancet
2001;358:637-8.

51.Kronborg G, Garred P. Mannose-binding lectin gepetgs a risk factor for invasive
pneumococcal infection. Lancet 2002; 360:1176.

52.Bowmann LH, Roep BO, Roos A. Mannose-binding lectimical implications for
infection, transplantation, and autoimmunity. Hummiunol 2006;67:247-56.

53.Boniotto M, Braida L, Baldas V, Not T, Ventura Aaifa S, Radillo O, Tedesco F,
Percopo S, Montico M, Amoroso A, Crovella S. Eviderof a correlation between
mannose binding lectin and celiac disease: a modalther autoimmune diseases. J
Mol Med 2005;83:308-15.

54.Rector A, Lemey P, Laffut W, Keyaerts E, Struyf Wollants E, Vermeire S,
Rutgeerts P, Van Ranst M. Mannan-binding lectin (ylBene polymorphisms in
ulcerative colitis and Crohn’s disease. Genes ImgQ01;2:323-328.

55.Sivaram G, Tiwari SK, Bardia A, Manoj G, Santhosh Baikant R, Aejaz H,
Vishnupriya S, Khan AA, Habibullah C. Associatiohgenetic variants of mannan-
binding (MBL) lectin-2 gene, MBL levels and funation ulcerative colitis and
Crohn’s disease. Innate Immun 2011;17:526-31.

56.Wang FY, Arisawa T, Tahara T, Nagasaka M, FujitaHitata I, Nakano H. The role
of mannan-binding lectin (MBL) gene polymorphisnms ulcerative colitis. J Clin
Biochem Nutr 2008;42:54-8.

57.Nielsen RG, Vind I, Munholm P. Genetic polymorphgswf mannan binding lectin
(MBL), serum levels of MBL the MBL associated seriprotease and H-ficolin in
patients with Crohn’s disease. Gut 2007;56:446-54.

58.Papp M, Lakatos PL, Harsfalvi J, Farkas G, Pal&tkbldvardy M, Molnar T, Farkas
K, Nagy F, Veres G, Lakatos L, Kovacs A, Dinya Todsis AK, Papp J; Hungarian
IBD Study Group, Altorjay I. Mannose—binding lectievel and deficiency is not

associated with inflammatory bowel diseases, despagnotype, serology profile, and

71



NOD2/CARD15 genotype in a large Hungarian cohodmHimmunol 2010;71:407-
413.

59.Bak-Romaniszyn L, Szala A, Sokolowska A, MierzwaCQzgerwionka-Szaflarska M,
Swierzko AS, Zeman K, Cedzynski M. Mannan-bindiectih deficiency in pediatric
patients with inflammatory bowel disease. Scan@sgt@enterol 2011;46:1275-1278.

60.1p WK, Takahashi K, Ezekowitz RA, Stuart LM. Maneesinding lectin and innate
immunity. Immunol Rev 2009;230:9.21.

61.Dubinsky MC. Serologic and laboratory markers iadiction of the disease course in
inflammatory bowel disease. World J Gastroente@dl216:2604-8.

62.Stocker W, Otte M, Ulrich S, Normann D, Finkbeirteéy Stocker K, Jantschek G,
Scriba PC. Autoimmunity to pancreatic juice in Qmh disease. Results of
autoantibody screening in patients with chroni¢aimimatory bowel disease. Scand J
Gastroenterol Suppl 1987;22:41-52.

63.Lakatos PL, Altorjay I, Szamosi T, Palatka K, VisaZ, Tumpek J, Sipka S, Udvardy
M, Dinya T, Lakatos L, Kovacs A, Molnar T, TulassayMiheller P, Barta Z, Stocker
W, Papp J, Veres G, Papp M; Hungarian IBD Studyu@rdancreatic autoantibodies
are associated with reactivity to microbial antilesd penetrating disease behaviour,
perianal disease, and extraintestinal manifeststibnt not with NOD2/CARD15 or
TLR4 genotype in a Hungarian IBD cohort. Inflammvigd Dis 2009;15:365-74.

64.Joossens S, Vermeire S, Van Steen K, GodefridiSl&ssens G, Pierik M, Vlietinck
R, Aerts R, Rutgeerts P, Bossuyt X. Pancreaticaauiiioodies in inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis.2004;10:771-7.

65.Roggenbuck D, Hausdorf G, Martinez-Gamboa L, Rdohiia Buttner T, Jungblut
PR, Porstmann T, Laass MW, Henker J, Bluning C,tFEgi€onrad K. Identification
of GP2, the major zymogen granule membrane glydeproas autoantigen of
pancreatic antibodies in Crohn’s disease. Gut Z89620-8.

66.Roggenbuck D, Reinhold D, Wex T, Goihl A, von Arnitp Malfertheiner P, Buttner
T, Porstmann T, Porstmann S, Liedvogel B, BogddbpBs Laass MW, Conrad K.
Autoantibodies to GP2, the major zymogen granulenbran glycoprotein, are new
markers in Crohn’s disease. Clin Chim Acta 2011;412-24.

67.Bogdanos DP, Rigopoulou El, Smyk DS, RoggenbuckRBinhold D, Forbes A,
Laass MW, Conrad K. Diagnostic value, clinicalitgiend pathogenic significance of
reactivity to the molecular targets of Crohn's d&e specific-pancreatic
autoantibodies. Autoimmun Rev 2011;11:143-8.

72



68.Klebl FH, Bataille F, Huy C, Hofstadter F, Schélmsar J, Rogler G. Klebl FH,
Batalille F, Huy C, et al. Association of antibodiesexocrine pankreas with subtypes
of Crohn’s disease. Eur J Gastroenterol Hepatob 20073-7.

69.Koutroubakis IE, Drygiannakis D, Karmiris K, Drygiaakis |, Makreas S,
Kouroumalis EA. Pancreatic autoantibodies in Greeltients with inflammatory
bowel disease. Dig Dis Sci 2005;50:2330-4.

70.Hibi T, Ohara M, Kobayashi K, Brown WR, Toda K, Bahi H, Hosoda Y, Hayashi
A, lwao Y, Watanabe M. Enzyme linked immunosorbessay (ELISA) and
immunoprecipitation studies on anti-goblet cellilaody using a mucin producing cell
line in patients with inflammatory bowel diseaseit &994;35:224-230.

71.Lawrance IC, Hall A, Leong R, Pearce C, Murray Kc@mparative study of globlet
cell and pancreatic exocrine autoantibodies conabwvéh ASCA and pANCA in
Chinese and Causian patients with IBD. Inflamm Bldwis 2005;11:890-7.

72.Lundgren BA, Rorsman F, Portela-Gomes GM, Grimeliugkdahl KN, Nilsson B,
Ekwall O. Identification of complement C3 as ancauttigen in inflammatory bowel
disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010;22:429-36

73.Dubinsky MC, Ofman JJ, Urman M, Targan SR, Seidr&&h Clinical utility of
serodiagnostic testing in suspected pediatric nmft@tory bowel disease. Am J
Gastroenterol 2001;96:758-65.

74.Zholudev A, Zurakowski D, Young W, Leichtner A, Bsmaros A. Serologic testing
with ANCA, ASCA, and anti-OmpC in children and yauradults with Crohn's
disease and ulcerative colitis: diagnostic valug @relation with disease phenotype.
Am J Gastroenterol 2004;99:2235-2241.

75.Khan K, Schwarzenberg SJ, Sharp H, Greenwood DsiéetSchindele S. Role of
serology and routine laboratory tests in childhdoalammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Disease 2002;8:325-9.

76.Bartunkova J, Kolarova |, Sedivd A, Holzelova E. tidautrophil cytoplasmic
antibodies, anti- Saccharomyces cerevisiae antspdand specific IgE to food
allergens in children with inflammatory bowel diseaClin Immunol 2002;102:62-8.

77.Mainardi E, Villanacci V, Bassotti G, Liserre B, §% E, Incardona P, Falchetti D,
Tonegatti L, Montanelli A, Barabino A, Coccia C, @aini C. Diagnostic value of
serological assays in pediatric inflammatory bodisbrders. Digestion 2007;75:210-
4.

73



78.Elitsur Y, Lawrence Z, Tolaymat N. The diagnostoc@aracy of serologic markers in
children with IBD: The West Virginia experienceClin Gastroenterol 2005;39:670-3.

79.Desplat-Jégo S, Johanet C, Escande A, Goetz Jkri-ahiOlsson N, Ballot E, Sarles
J, Baudon JJ, Grimaud JC, Veyrac M, Chamouard Pnkél RL. Update on Anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies, anti-nucleasocated anti-neutrophil
antibodies and antibodies to exocrine pancreas cidete by indirect
immunfluorescence as biomarkers in chronic inflatmmabowel diseases: results of
a multicenter study. World J Gastroenterol 2002332-8.

80.Vasiliauskas EA, Kam LY, Karp LC, et al. Marker inatdy expression stratifies
Crohn’s disease into immunologically homogeneousgsaups with distinct clinical
characteristics. Gut 2000;47:487-496.

81.Amre DK, Lu SE, Costea F, Seidman EG. Utility ofadegical markers in predicting
the early occurrence of complications and surgerypediatric Crohn's disease
patients. Am J Gastroenterol 2006 ;101:645-52.

82.Hiorns MP: Imaging of inflammatory bowel diseaseow? Pediatr Radiol 2008;38
(Suppl 3): S512-S517.

83.Heuschen UA, Hinz U, Allemeyer EH, Stern J, LucasAdtschbach F, Herfarth C,
Heuschen G. Backwash ileitis is strongly associatéti colorectal carcinoma in
ulcerative colitis. Gastroenterology 2001;120;841-7

84.Glickman JN, Bousvaros A, Farraye FA, Zholudev Ajeéfiman S, Wang HH,
Leichtner AM, Odze RD. Pediatric patients with watied ulcerative colitis may
present initially with unusual morphologic findingsm J Surg Pathol 2004;28:190-7.

85.Tobin JM, Sinha B, Ramini P, Saleh AR, Murphy M$pédr gastrointestinal mucosal
disease in pediatric Crohn disease and ulceratiigsc J Pediatr Gastroenterol Nutr
2001;32:443-8.

86.Lemberg DA, Clarkson CM, Bohane TD, Day AS. Role of
esophagogastroduodonoscopy in the initial assessoh@hildren with inflammatory
bowel disease. J Gastroenterol Hepatol 2005;20:7696

87.Castellaneta SP, Afzal NA, Greenberg M, Deere Hyi&a$S, Murch SH, Walker-
Smith JA, and Thomson M. Diagnostic role of upperdascopy in pediatric
inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroentéutd 2004; 39: 257-61.

88.Abdullah BA, Gupta SK, Croffie JN, Pfefferkorn MDJolleston JP, Corkins MR,

Fitzgerald JF. The role of esophagogastroduodepygsioo the initial evaluation of

74



childhood inflammatory bowel disease a 7-year studyPediatr Gastroenterol Nutr
2002;35:636-40.

89.Sawczenko A, Sandhu BK. Presenting features ofnmfhatory bowel disease in
Great Britain and Ireland. Arch Dis Child 2003;88591000.

90.Hori K, lkeuchi H, Nakano H, Uchino M, Tomita T, @ Y, Hida N, Matsumoto T,
Fukuda Y, Miwa H. Gastroduodenitis associated witkcerative colitis. J
Gastroenterol 2008;43:193-201.

91.De Matos V, Russo PA, Cohen AB, Mamula P, BaldassBRN, Piccoli DA.
Frequency and clinical correlations of granulonraghildren with Crohn disease. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;46:392-8.

92.1BD Working Group of the European Society for Pa#ult Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN): Inflammatoryviel disease in children and
adolescents: Recommendations for diagnosis—the o P&titeria. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2005;41:1-7.

93.Diffenbach KA, Breuer CK. Pediatric inflammatory vbel disease. World J
Gastroenterol 2006;12.3204-3212.

94.Nguyen GC, Torres EA, Requeiro Bromfield G, Bitton A, Stempak J, Dassopoulos
T, Schumm P, Gregory FJ, Griffiths AM, Hanauer $#nson J, Harris ML, Kane
SV, Orkwis HK, Lahaie R, Oliva-Hemker M, Pare P,IfMGE, Rioux JD, Yang H,
Duerr RH, Cho JH, Steinhart AH, Brant SR, Silvego®S. Inflammatory bowel
disease characteristics among Africans, Americafispanics, and non-Hispanic
Whites: characterization of a large North Americaohort. Am J Gastroenterol
2006;101:1012-1023.

95.Vind I, Riis L, Jess T, Knudsen E, Pedersen N,d8kM, Bak Andersen |, Wewer V,
Ngrregaard P, Moesgaard F, Bendtsen F, MunkholmDECD study group.
Increasing in incidences of inflammatory bowel dse and decreasing surgery rates
in Copenhagen city and county, 2003-2005: a pojundiased study from the Danish
Crohn colitis database. Am J Gastroenterol 2006 112Y4-82.

96.Jess T, Riis L, Vind I, Winther KV, Borg S, Bind¥r;, Langholz E, Thomsen OQ,
Munkholm P. Changes in clinical characteristics,uree, and prognosis of
inflammatory bowel disease during the last 5 desadgyopulation-based study from
Copenhagen, Denmark. Inflamm Bowel Disease 20048139.

97.Heyman MB, Kirschner BS, Gold BD, Ferry G, Baldags&, Cohen SA, Winter HS,
Fain P, King C, Smith T, EI-Serag HB. Children wéhrly-onset inflammatory bowel

75



disease (IBD) analysis of a pediatric IBD consontitegistry. J Pediatr 2005;146:35-
40.

98. Ammoury RF, Pfefferkorn MD. Significance of esopbabCrohn disease in children.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;52:291-294.

99.Bourreille A, Ignjatovic A, Aabakken L, Loftus EVr,JEliakim R, Pennazio M,
Bouhnik Y, Seidman E, Keuchel M, Albert JG, ArdipeoS, Bar-Meir S, Bisschops
R, Despott EJ, Fortun PF, Heuschkel R, Kammermkiéeighton JA, Mantzaris GJ,
Moussata D, Lo S, Paulsen V, Panés J, Radford-S&ifReinisch W, Rondonoitti E,
Sanders DS, Swoger JM, Yamamoto H, Travis S, Coebndb, Van Gossum A,
World Organisation of Digestive Endoscopy (OMEDY&he European Crohn's and
Colitis Organisation (ECCO). Role of small-boweldeacopy in the management of
patients with inflammatory bowel disease: an indtional OMED-ECCO consensus.
Endoscopy 2009;41:618-637.

100. Arguelles-Arias F, Caunedo A, Romero J, SancheRa&driguez-Téllez M, Pellicer
FJ, Arguelles-Martin F, Herrerias JM. The valuecapsule endoscopy in pediatric
patient with a suspicion of Crohn’s disease. Endpg@004;36:869-873.

101. Seidman EG, SantAnna AMG, Dirks MH. Potential apgiions of wireless
capsule endoscopy in the pediatric age group. @astst Endosc Clin. N Am
2004;14:207-217.

102. North American Society for Pediatric GastroenteggloHepatology, and Nutrition;
Colitis Foundation of America, Bousvaros A, AntdniDA, Colletti RB, Dubinsky
MC, Glickman JN, Gold BD, Griffiths AM, Jevon GP,igdichi LM, Hyams JS,
Kirschner BS, Kugathasan S, Baldassano RN. Diftatng ulcerative colitis from
Crohn disease in children and young adults: repbe working group of the North
American Society for Pediatric Gastroenterologyp&telogy, and Nutrition and the
Crohn's and Colitis Foundation of America. J Pedgsstroenterol Nutr 2007;44:653-
74.

103. Minchinton RM, Dean MM, Clark TR, Heatley S, Multign CG. Analysis of the
relationship between mannose-binding lectin (MBlgngtype, MBL levels and
function in an Australian blood donor populatioca8d J Immunol 2002;56:630-41.

104. Heli6 T, Halme L, Lappalainen M, Fodstad H, Paav®#kki P, Turunen U,
Farkkila M, Krusius T, Kontula K. CARD15/NOD2 genmariants are associated with
family occurring and complicated forms of Crohnisahse. Gut 2003;52:558-62.

76



105. Turner D, Griffiths AM. Esophageal, gastric, andodenal manifestation of IBD
and the role of upper endoscopy in IBD diagnosisirr CGastroenterol Rep
2007;9.475-478.

106. Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, ColombelT}fe. Montreal classification of
inflammatory bowel disease, controversies, consensind implication. Gut
2006;55:749-753.

107. Levine A, Griffiths A, Markowitz J, Wilson DC, Tuan D, Russell RK, Fell J,
Ruemmele FM, Walters T, Sherlock M, Dubinsky M, Hya JS. Pediatric
modification of the Montreal classification for lammatory bowel disease: The Paris
classification. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1314-21.

108. Kaufman SS, Vanderhoof JA, Young R, Perry D, Ray®&€, Mack DR.
Gastroenteric inflammation in children with ulcévat colitis. Am J Gastroenterol
1997;921:209-12.

109. Berrebi D, Languepin J, Ferkdadji L, Foussat A, gausie P, Paris R, Emilie D,
Mougenot JF, Cezard JP, Navarro J, Peuchmaur Mkigs, chemokine receptors,
and homing molecule distribution in the rectum at@mach of pediatric patients with
ulcerative colitis. J Pediatr Gastroenterol Nut®237:300-8.

110. Antonioli DA. Pediatric inflammatory bowel diseas@ediatr Dev Pathology
2005;8:2-19.

111. Sharif F, McDermot M, Dillon M, Drumm B, Rowland Mmrie C, Kelleher S,
Harty S, Bourke B. Focally enhanced gastritis imdeen with Crohn disease and
ulcerative colitis. Am J Gastroenterol 2002;97:1-£05

112. Parente F, Cucino C, Bollani S, Imbesi V, MaconiBsnetto S. Vago L, Bianchi
Porro G. Focal gastric inflammatory infiltrates inflammatory bowel disease:
prevalence immunohistochemical, characteristics atidgnostic role. Am J
Gastroenterol 2000;95:705-11.

113. Xin W, Greenson JK. The clinical significance ot&lly enhanced gastritis. Am J
Surg Pathol 2004;28:1347-51.

114. Van Assche G, Dignass A, Reinisch W, van der Wa@deSturm A, De Vos M,
Guslandi M, Oldenburg B, Dotan |, Marteau P, Ardiae A, Baumgart DC, D'Haens
G, Gionchetti P, Portela F, Vucelic B, Soderholnkscher J, Koletzko S, Kolho KL,
Lukas M, Mottet C, Tilg H, Vermeire S, Carbonnel Eple A, Novacek G,
Reinshagen M, Tsianos E, Herrlinger K, OldenburgB®uhnik Y, Kiesslich R,
Stange E, Travis S, Lindsay J; European Crohn'sGuoidis Organisation (ECCO).

77



The second European evidence-based Consensus diaginesis and management of
Crohn’s disease: Special situations. J Crohnsi€@10;4:63-101.

115. Maeng L, Lee A, Choi K, Kang CS, Kim KM. Granuloroas gastritis: a
clinicopathologic analysis of 18 biopsy cases. ABudg Pathol 2004;28:941-945.

116. Van Assche G, Dignass A, Panes J, Beaugerie L, giamis J, Allez M,
Ochsenkihn T, Orchard T, Rogler G, Louis E, KugdaassL, Mantzaris G, Travis S,
Stange E; European Crohn's and Colitis Organisd&@1CO). The second European
evidence-based Consensus on the diagnosis and emaeap of Crohn's disease:
Definitions and diagnosis. J Crohns Colitis 201D:27.

117. Beattie RM, Croft NM, Fell JM, Afzal NA, Heuschk&B. Inflammatory bowel
disease. Arch Dis Child 2006;91:426-32.

118. Van Limbergen J, Russel RK, Drummond HE, Aldhous,NRound NK, Nimmo
ER, Smizh L, Gilett PM, McGrogan P, Weaver LT, Bis8M, Mahdi G, Arnott ID,
Satsangi J, Wilson DC. Definition of phenotypic @deristics of childhood-onset
inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2088 1114-22.

119. Lakatos PL, David G, Pandur T, Erdelyi Z, MesterBalogh M, Szipocs I, Molnar
C, Komaromi E, Kiss LS, Lakatos L. IBD in the ellyepopulation: Results from a
population-based study in Western Hungary, 2008200Crohns Colitis 2011;5:5-
13.

120. Sidoroff M, Karikoski R, Raivio T, Savilathi E, Kleb KE. High-sensitivity C-
reactive protein in paediatric inflammatory bowesehse. World J Gastroenterol
2010;16:2901-2906.

121. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren |, Stray N, Sauafain MH, Moum B; IBSEN
Study Group. C-reactive protein: a predictive facad marker of inflammation in
inflammatory bowel disease. Results from a prospegiopulation-based study. Gut
2008;57:1518-1523.

122. Solem CA, Loftus EV, Tremaine WJ, Harmsen WS, Ziester AR, Sandborn WJ.
Correlation of C-reactive protein with clinical, doscopic, histologic, and
radiographic activity in inflammatory bowel diseasénflamm Bowel Dis
2005;11:707-712.

123. Swierzko AS, Szala A, Cedzynski M, Domzalska-Popladj Borkowska-Klos M,
Jopek A, Szczapa J, Szemraj J, Atkinson AP, MaclDo8&, Turner ML, Kilpatrick
DC. Mannan-binding lectin genotypes and genotypenplype relationship in a large

cohort of Polish neonates. Hum Immunol 2009;70:88-7

78



124. Hoffmann C, Hoffmann P, Lun A, Bining C, Hiepe Hth8rer HU, et al. Is there a
role for mannan-binding lectin in the diagnosis inflammatory bowel disease?
Immunogenetics 2010;62:231-235.

125. Levine A. Pediatric inflammatory bowel disease: itisdifferent? Dig Dis Sci
2009;27:212-4.

126. Dassopoulos T, Frangakis C, Cruz-Correa M, Talor, BMrek CL, Datta L, Nouvet
F, Bayless TM, Brant SR. Antibodies to Saccharormy®revisiae in Crohn’s disease:
Higher titer are associated with a greater frequarianutant NOD2/CARD15 alleles
and with a higher probability of complicated diseadnflamm Bowel Dis
2007;13:143-51.

127. Seibold F, Konrad A, Flogerzi B, Seibold-Schmid Ani S, Juliger S, Kun JF.
Genetic variants of the mannan-binding lectin aspaiated with immune reactivity to
mannans in Crohn’s disease. Gastroenterology 2004:076-84.

128. Seibold F, Boldt AB, Seibold-Schmid B, Schoepfer AMogerzi B, Miiller S, Kun
JF. Association of deficiency for mannan-bindingtile with anti-mannan antibodies
in Crohn’s disease: A family study. Inflamm Boweabk[2007;13:1077-82.

129. Schoepfer AM, Flogerzi B, Seibold-Schmid B, SchaiffeKun JF, Pittet V, Mueller
S, Seibold F. Low mannan-binding lectin serum Is\sk associated with complicated
Crohn’s disease and reactivity to oligomannan (ARCAm J Gastroenterol
2009;104:2508-16.

130. Joossens S, Pierik M, Rector A, Vermeire S, Rangt Rutgeerts P, Bossuyt X.
Mannan binding lectin (MBL) gene polymorphisms aret associated with anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) in patients witth@is disease. Gut 2006;55:746.

131. Uemura K, Saka M, Nakagawa T, Kawasaki N, Thiel&senius JC, Kawasaki T.
L-MBP is expressed in epithelial cells of mouse kmatestine. J Immunol
2002;169:6945-6950.

132. Kuhlman M, Joiner K, Ezekowitz RA. 1989. The hummaannose-binding protein
functions as an opsonid.Exp Med 1989;169:1733.

133. Zuo DM, Zhang LY, Lu X, Liu Y, Chen ZL. Protectivele of mouse MBL-C on
intestinal mucosa during Shigella flexneri invasiom Immunol 2009;21:1125-34.
134. Nakamura N, Nonaka M, Ma BY, Matsumoto S, Kawad#kiAsano S, Kawasaki
T. Characterization of the interaction between emannan-binding protein and

nucleic acid ligands. J Leukoc Biol 2009;86:737-48.

79



135. Thiel S, Frederiksen PD, Jensenius JC. Clinicalifestations of mannan-binding
lectin deficiency. Mol Immunol 2006;43:86-96.

136. Holzl MA, Hofer J, Kovarik JJ, Roggenbuck D, Reitth®, Goihl A, Gartner M,
Steinberger P, Zlabinger GJ. The zymogen granutejr 2 (GP2) binds to scavanger
receptor expressed on endothelial cells1l (SRECH4I).Immunol 2011;267:88-93.

137. Ohno H, Hase K. Glycoprotein 2 (GP2): grabbingRimaH bacteria into M cells for
mucosal immunity. Gut Microbes 2010;1:407-401.

138. Markowitz J, Kugathasan S, Dubinsky M, et al. Age diagnosis influences
serologic responses in children with Crohn’s diseas possible clue to etiology?
Inflamm Bowel Dis 2009;15:714-9.

139. Dubinsky MC, Lin YC, Dutridge D, Picornell Y, LandeCJ, Farrior S, Wrobel I,
Quiros A, Vasiliauskas EA, Grill B, Israel D, Bahar Christie D, Wahbeh G, Silber
G, Dallazadeh S, Shah P, Thomas D, Kelts D, HerghR#1, Elson CO, Targan SR,
Taylor KD, Rotter JI, Yang H; Western Regional Raxic IBD Research Alliance.
Serum immune responses predict rapid disease pgigne among children with
Crohn’s disease: Immune responses predict disaaggegsion. Am J Gastroenterol
2006;101:360-367.

140. Muratori P, Muratori L, Guidi M, Maccariello S, Pags G, Ferrari R, Gionchetti P,
Campieri M, Bianchi FB. Anti-Saccharomyces cereasiantibodies (ASCA) and
autoimmune liver diseases. Clin Exp Immunol 2003;433-476.

141. Demirsoy H, Ozdil K, Ersoy O, Kesici B, Karaca Clki#n C, Akbayir N, Erdem
LK, Onuk MD, Beyzadeoglu HT. Anti-pancreatic antilyoin Turkish patients with
inflammatory bowel disease and first-degree redgtivWorld J Gastroenterol
2010;16:5732-8.

142. Dubinsky M. Special issues in pediatric inflammgtdrowel disease. World J
Gastroenterol 2008;14:413-420.

143. Ruemmele FM, Targan SR, Levy G, et al. Diagnostitueacy of serological assay
in pediatric inflammatory bowel disease. Gastroebgy 1998;115:822-829.

144. Papp M, Altorjay I, Norman GL, Shums Z, Palatka\Ktalis Z, Foldi I, Lakos G,
Tumpek J, Udvardy ML, Harsfalvi J, Fischer S, Lalsak, Kovacs A, Bene L, Molnar
T, Tulassay Z, Miheller P, Veres G, Papp J; HuragaiBD Study Group, Lakatos PL.
Seroreactivity to microbial components in Crohnisedse is associated with ileal

involvement, noninflammatory disease behaviour B@D2/CARD15 genotype, but

80



not with risk for surgery in a Hungarian cohortIBD patients. Inflamm Bowel Dis
2007;13:984-992.

145. Adler J, Rangwalla SC, Dwamena BA, Higgins PD. Pnegnostic power of the
NOD2 genotype for complicated Crohn’s disease: taraaalysis. Am J Gastroenterol
2011:106:699-712.

81



11. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

11.1. Az értekezés témajaban megjelent kozlemeények

1. Kovacs M, Muller KE, Arato A, Lakatos PL, Kovacs BJ, VarkoA, Solyom E, Polgar
M, Nemes E, Guthy I, Tokodi I, Toth G, Horvath A, ek A, Tomsits E, Csoszanszky N,
Balogh M, Vass N, Bodi P, Dezsofi A, GardosMicskey E, Papp M, Szucs G, Cseh A,
Molnar K, Szabo D, Veres G on behalf of the Hur@arlBD Registry Group (HUPIR).
Diagnostic yield of upper endoscopy in paediatrimtignts with Crohn’s disease and
ulcerative colitis. Subanalysis of the HUPIR regist] Crohns Colitis 2012;6:86-94.
DOI:10.1016/j.crohns. 2011.07.008: 2,628

2. Kovacs M, Papp M, Lakatos PL, Jacobsen S, Nemes E, Polg&diyom E, Bodi P,
Horvath A, Molnar K, Szabo D, Cseh A, Muller KE, efi a, Arato A, Veres G. Low
mannose-binding lectin (MBL) is associated withgiagic inflammatory bowel diseases and
ileal involvement in patients with Crohn diseas€rdhns Colitis 2012 Apr 13. [Epub ahead
of print] DOI:10.1016/j.crohns.2012.03.008: 2,628

3. Kovacs M Lakatos PL, Papp M, Jacobsen S, Nemes E, Polg&dyom E, Bodi P,
Horvath A, Molnar K, Szabo D, Cseh A, Muller KE, B®fi a, Arato A, Veres G. Pancreatic
autoantibodies and autoantibodies against goblistioepediatric patients with inflammatory
bowel disease (IBD). J Pediatr Gastroenterol N@t22Mar 29. [Epub ahead of print]
DOI:10.1097/MPG.0b013e318256b516: 2,180

4. Kovacs M, Miller KE, a Magyar Gyermek IBD regiszter részifie Veres G. A fel§
endoszkdpia jeletisége a gyermekkori gyulladasos bélbetegségben (IBE¥nved

gyermekekben. Gyermekgyogyaszat 2010;61:25-31.

5. Kovacs M. A gyermekkori gyulladasos bélbetegség klinikuma l@boratoriumi
diagnosztikdja. Gyermekgyogyaszati Tovabbképzemle 2010;15(4):160-164.

82



6. Varkonyi |, Kovacs M (megosztott el§ szer®k), Nyitrai A, Kis E. A képalkoto
diagnosztika és az endoszkoOpia jeledge gyermekkori gyulladasos bélbetegségben.

Gyermekgydgyaszat 2011;62:3-9.

7. Kovacs M, Veres G, Aratd A. Diagnosztikus nehézségek Crohagsegben.
Gyermekgydgyaszat 2012;62:28-32.

11.2. Az értekezés témajahoz kapcsolddo idéezietiegen nyeli absztraktok

1. M. Kovécs, E. Nemes, M. Polgar, E. Sélyom, A Horvéath, P. B&liJacobsen, K. Molnar,
K.E. Miller, A Cseh, A. Dezsffi, A. Aratd, G. Veres. Antibodies against Sacchmayoes
cerevisiae are associated with penetrating disded®vior and perianal disease, but
pancreatic autoantibodies are not related to @ingcesentation, medical therapy, and need
for surgery in pediatric-onset IBD. ESPGHAN, JPGN,2,52, Suppl.2, E153

2. Kovacs M, HUPIR, Veres G. What is the real significance upiper gastrointestinal
endoscopy in pediatric patients with inflammatoomel disease (IBD)? Annual meeting of
ESPGHAN, JPGN, 2010, Suppl, PO-G-234,p:167.

3. Veres G, Papp M, Lakatos PL, Jacobsen S, Nemd3olgar M, Solyom E, Bodi P,
Horvath A, Molnar K, Szabo D, Cseh A, Muller KE, B®fi a, Arato A,Kovacs M. Low
mannose-binding lectin (MBL) is associated withghagic inflammatory bowel diseases and
ileal involvement in patients with Crohn diseasanfal meeting of ESPGHAN, JPGN, 2012,
Suppl, PO-G-037,p:38.

11.3. Mas témaban megjelent kdzlemények

1. Kovacs M. Az obesitas prevencioja kisdedkorban. Gyermekgaséggt 2011;62:257-260.

2. Kovacs M, Ruszinké V, Sényi L, Verebély T. Wilson-kor képében jelentkez
cholestasist okoz6 vena portae cavernosum. Gyenynagkgszat, 2004;55:591-593.

3. Kovacs M, Ruszinké V, Davidovics S, Olah A, Racz |. Kapsmulendoszkodpia

alkalmazasa gyermekeknél. Gyermekgyogyaszat 20(B587364.

83



4. Kovacs M, Davidovics S, Giriis P, Racz |. Slfgségi kapszulas endoszkopiaval
diagnosztizalt Meckel-diverticulum vérzés Orvosttitég 2006;147:2003-2006.

5. Kovacs M, Kelemen A, Racz |. Felds gasztrointesztinalis vérzés gyermekkorban
Gyermekgydgyaszat 2007;58:335-339.

6. Kovacs M, Szabo M, Balogh L, De#f A, Toth- Heyn P, Rudas G, Baladzs Gy, Varkonyi
|, Bréring D, S#nyi L. Elédonor maéjtranszplantacié neonatalis haemochronsiiasi
Gyermekgyogyaszat 2007;58:345-349.

7. Kovacs M, Veres G, Sényi L, Dezsfi A, Bodanszky H, lllyés Gy,Schaff Zs, Arato A.
Visceralis myopathia kévetkeztében kialakult cheosiintestinalis pseudoobstructio. Orvosi
Hetilap 2007;28:1329-1334.

8. Kovacs M, Reusz Gy, Szab6 A, Deds A, Gyiris P, Janoki M, Racz |I. Endoszkopos
vizsgalatokkal észlelt vascularis malformaciok Kb Trenaunay-szindromaban. LAM
2007;17:419.

9. Kovacs M, Alexy M, Kovats-Szabo E, Anghelyi A, Vaszari Zsalthen M, Bessenyei B,
Bognar L. Apert-szindrbma hatterében igazolt FGH§Ehmutacié Gyermekgyogyaszat
2008;59:104-108.

10. Ruszinko V,KovacsM, S&nyi L, Verebély T, Willner P. Cavernous transforioatof
the portal vein causing jaundice, presenting irmfaxf Wilson’s disease. Acta Chir Belg
2004;104:457-458F:0,42

11. Ficsek M,Kovacs M, Jobbagyi P. Kronikus gombas pansinusitis akut erkedioja
kovetkeztében kialakult orbitaphlegmone gyermek&orbOrvosi Hetilap 2002;143:1207-
1210.

12. Veres G éa Magyar Gyermek IBD-regiszter részvedi. A magyarorszagi gyermekkori
gyulladasos bélbetegségek (IBD) regiszterének 6 elgves (2007) elemzése.
Gyermekgydgyaszat 2008;59:282-287.

84



13. Anghelyi A, Niederland T,Kovacs M, Ruszinkdé V, Kovacs L.Congenitalis
bronchiectasia, Williams- Campbell-szindréma? dgibgyaszat 2008;2:24-27.

14. Muller KE,a Magyar Gyermek IBD Regiszter részvedi, Veres G. Az extraintesztinalis
manifesztacié gyakorisdga a gyulladasos bélbetbgségzenvetl gyermeknél a Magyar
Gyermek IBD Regiszter 2008-as adatai alapjayermekgydgyaszat 2010;61:15-21.

15. Veres G, Szab6 D, Varkonyi A, Tari B, Polgar B1Kovacs J, Horvath A, Tomsits E,
Tokodi I, Dezsfi A, Szakos E, Vass N, Ruszinkd ¥pvacs M, Miller KE, Araté A. Crohn-
beteg gyermekek infliximabkezelésének kezdeti tapdéatai hazankban. Orvosi Hetilap
2010;151:79-183.

11.4. Mas témaban idézhétidegen nyelvi absztraktok

1. Kovacs M, Ruszinko V, Davidovics S, Olah A, Racz I. Apptiocas of capsule endoscopy
in pediatric patients Z. Gastroenterol 2006;44:64 A

2. Kovacs M, Kelemen A, Racz |. Upper gastrointestinal blegdim childhood. Z.
Gastroenterol 2007;44:433. A47

3. Kovacs M, Sanyi L, Dezsfi A, Davidovics S, Racz |. Bile duct diseasesnfancy and
children Z. Gastroenterol 2008;46:499. A46

4. Miller KE, HUPIR, Veres G. Correlation of IBD activity indexes asdtraintestinal
manifestation of 264 newly diagnosed patients ildD. Annual meeting of ESPGHAN,
JPGN, 2010, Suppl, PO-G-237,p:168.

5. Veres G,HUPIR Study Group, Papp M, Lakatos P. Prevalence of iet#stinal

manifestation in inflammatory bowel disease aceuwydih the Hungarian Pediatric IBD
Rergistry (HUPIR). JCC, 2010;1(4):S107.

85



6. Veres G, Papp M, Lakatos PHungarian IBD Registry Group (HUPIR). First 2-year
analysis of prospectively diagnosed patients wlBD lin the Hungarian IBD Registry
(HUPIR). J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009; 48(3@)pPG2-22.

7. Veres G, Papp M, Lakatos P, amtungarian Pediatric IBD Registry Group.
Characteristics of patients prospectively recruitedhe Hungarian Pediatric IBD Registry
(HUPIR). JCC, 2009;3:S110-111.

8. Veres G Hungarian Pediatric IBD Registry Group. First year (2007) analysis of the

Hungarian pediatric inflammatory bowel disease segi (HUPIR). Z Gastroenterol
2008;44,420.

86



12. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Tulassay Tivadesfe®szor urnak, az I. Sz.
Gyermekklinika igazgatojanak, hogy engedélyezte l&setivé tette PhD dolgozatom

megirasat.

Kdszonom Prof. Dr. Araté Andrasnak, hogy tudomanymsnkamat nyomon koévette és

segitette.

Halaval és kodszonettel tartozom témavéawicek Dr. Veres Gabornak, aki szakmai és

tudomanyos munkam minden mozzanatat messz&nesegitette és tamogatta.

Nagyon sok hasznos segitséget kaptam Dr. Papp thlarés Dr. Lakatos Pétéit
Kdszonetemet fejezem ki szakmai tanacsaikért datbsukeért.

Kdszonodm Dr. Ruszinkd Viktorianak, hogy tudomantgiekveéseimet mindig tAmogatta.

Kdszonettel tartozom Prof. Dr. Racz Istvannak, éidt klinikai és a tudomanyos munka

tertiletén is sokat tanultam.

Kdszonetemet fejezem ki mindazon munkatarsaknak,akzérum mintak dsszegjtésében
és a laboratériumi munkdkban részt vettek valarbintMuller Katalin Eszternek az IBD
regiszter vezetéséért és az orszag 27 IBD-vel Kogla egészsegugyi centrumaban

dolgozoknak az IBD regiszterhez nyujtott adatokért.

Héalasan koszonom Edesanyamnak, Edesapamnak, Féke@yermekeimnek Kristofnak és

Saranak a biztos hatteret, a rengeteg aldozassgtséget.

87



