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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ASCA Saccharomyces cerevisiae elleni antitest
CD Crohn-betegség

CRP C-reaktiv protein

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay
GAB kehelysejt ellenes antitestek

HUPIR Hungarian Pediatric IBD Registry
Htc hematokrit

IBD gyulladasos bélbetegség

IBD-U nem besorolhaté IBD

MBL manndz-kdi lektin

OGD 6zofago-gasztroduodenoszkdpia

PAB exokrin pankreasz ellenes antitestek

PANCA perinuklearis antineutrofil citoplazmatikus angite

PCDAI gyermekkori Crohn-betegség aktivitasi index

PLT trombocita

PCR-RFLP polimeraz lancreakcid/restrikcios fragmens hossimwrfizmus vizsgalat

PUCAI gyermekkori kolitisz ulcerdza aktivitasi index

PSCprimer szklerotizalo kolangitisz

rPAB rekombindns pankredsz antigén ellenes antitest

rPAg rekombinans pankreasz antigén
Se Feszérum vas szint

UC kolitisz ulcer6za



Bevezetés

A gyulladasos bélbetegség (IBD) kétfbrmaja a Crohn-betegség (CD) és a kolitisz
ulceréza (UC), melyek diagndzisa a klinikai, endagos, képalkotd, laboratériumi és
szovettani kép egyuttes eredménye alapjan altaléggértelnien felallithatd, ugyanakkor a
betegség etiologidja maig ismeretlen, multifakisimak tekinthei. Mai elképzelésink
szerint az IBD genetikailag fogékony egyénekbenoiyns kornyezeti antigének és a
mukozalis immunrendszer koéros kolcsonhatasa réledkulaki. Az elmult években kdzolt
nemzetkozi felmérések alapjan az IBD, kulondsen @ iGcidencidja egyre novekszik.
Minden negyedik IBD-s beteg gyermekkorban vagy @ékibrban keril kérismézésre.

Az irodalmi adatok szerint kezdetben az UC &avastagbélre lokalizalt formaja az
esetek mintegy 15-20%-aban nem kulonboztéthetg egymastol gyermekekben és 5-15%-
ban felrétt betegekben. A definitiv diagnozis felallitaségiheti afelsé endoszképia A
2005-ben publikalt ,,Portoi kritériumok” szerint el$ endoszkopias vizsgalatot minden IBD-
re (inflammatory bowel disease, idilt gyulladas@étbbtegség) gyanus gyermeknél el kell
végezni (kivéve: egyérteliren disztalis UC), bar ennek validalasa ezideig ti@tént meg.

Felnstt CD-s betegekben 7-8%-ban észleltek detgasztrointesztinalis (termindlis
ileumig terjed) érintettséget a betegek kivizsgalasa soran. Altanyok tébbsége ennél
gyakoribb fel§$ gasztrointesztinalis érintettségrszamol be CD-s gyermekekben, bar
felnéttekben is leirtak hasonl6 ¢dbrdulasi aranyt. Tuneteddt fuggetlenll, rutinszdien
végzett 6zofago-gasztoduodenoszkopia (OGD) sora®44@-ban talaltak makroszkopos
eltérést. Mikroszkdpos elvaltozast ennél is magasabnyban, tébb mint 70%-ban figyeltek
meg.

Nincs hazai adat a félsgasztrointesztinalis érintettségofelrdulasi gyakorisagarol
gyermekkori IBD-ben. Emellett a nemzetkdzi irodaban sem &ll rendelkezésre nagy
esetszamu prospektiv vizsgalat a delBndoszkopia diagnosztikus értékel,diagnostic

yield”).

Gyermekkorban kilénésen fontos a non-invaziv spgial markerek kutatdsa,
amelyek megbizhaté diagnosztikus értékkel birhatn@akmanndéz-kow lektin (MBL)
szolubilis szérum fehérje, a férty agensekkel szemben az éelgédelmi vonalat jelest

velesziletett immunitds fontos komponense. Az MBintazatfelismef molekula, azaz a



patogénekre jellendz molekularis mintazat felismerése révén, antitestkii képes a
komplement rendszer lektin Utjdnak aktivaldsara. kéllénb6z mikroorganizmusok
(baktériumok, virusok, gombak és protozonok) sksti@én specifikusan @brdulé6 mannéz
eés N-acetilglik6zamin szénhidrat alkotoelemekhezz&kdtdve (direkt opszonizacio)
eléseqiti azok eliminaciojat a fagocita sejtek altal.

Az MBL elsddlegesen a mjban szintetizalodik majd a vérarasdekretalddik.
Emellett az MBL2 gén extrahepatikus transzkripdi@&imutattak a vékonybélben. Tovabba
az MBL molekula az apoptotikus és nekrotikus séjgakkotdve ebsegiti azok eliminacidjat
a makrofagok altal. Mostansag az MBL egy Uj szerepéelismerésre kerilt, Toll-like-
receptor (TLR)-koreceptorként a direkt intraceltidgelfelismerésben fikodik kdzre.

Az atlagpopulacioban az MBL deficiencia (<100 ng/eibfordulasi gyakorisaga 8-10
% koz0ott van, mig az alacsony MBL szint (<500 ng/pnevalencidja a 40%-ot is elérheti. Az
MBL deficiencia 6sszefliggést mutat az infekciokkaembeni fogékonysaggal, illetve az
infekciok sulyossagaval, kulonésen gyermekekben isnunkomprimalt betegekben.
Tovabba az MBL hiany szerepet jatszhat a kiulodkadztoimmun betegségek (pld. IBD és

coliakia) kialakulasaban. Az MBL szerepe IBD-benagre ellentmondasos.

Az IBD patomechanizmusanak kutatasa vezetett eDa @s UC-s betegek vérében
specifikusan jelenldgy antitestek felfedezéséhez. Tobb antitestet is tdttak IBD-ben.
Leggyakrabban a perinuklearis antineutrofil cit@phatikus antitesteket (pANCA) és a
Saccharomyces cerevisiae elleni antitesteket (AS@a3galtak. Az Ujabban felfedezett
pankreasz (PAB) és kehelysejt ellenes (GAB) antitiekr6l még viszonylag kevés adat all
rendelkezésre, klinikai jelefgégiik gyermekkori IBD-ben nem pontosan tisztazott.

A korabbi tanulmanyok alapjan a PAB antiteste&faidulasa CD-ben viszonylag
alacsony (27-39%). Az exokrin pankreasz ellenestemteék két napjainkban identifikalt
proteoglikannal (CUzZD1 és GP2) - mint rekombinanslactigénekkel (rekombinans
pancredsz antigén 1 és 2: rPAgl és rPAQ2) - idméeghatarozasa egy Uj modszert jelent az
IBD szeroldgiai diagndzisaban.

A GAB autoantitestek jelenlétét 28-30-%-0s prevei@val irtdk le UC-ben és 20%-
ban figyelték meg az IBD-s betegek eloku rokonaiban. Ezidaig a PAB, rPAB és GAB
antitestek vizsgélatardl nem all rendelkezésre oblgyesetszamu tanulmany gyermekkori
IBD-ben, tovabbé a specificitds és szenzitivitétakl ellentmondasosak féltkori IBD-ben.



Célkitizések

Vizsgalataink soran a gyulladasos bélbetegségbemved gyermekekben kivantuk
felmérni a fel§ gasztrointesztinalis érintettség éfeirdulasi gyakorisagat és a féls
endoszkopia valodi diagnosztikus értekét (,diagicostield”). Emellett értékeltik az
endoszkopos és hisztologiai eltérések valamint kizviési indexek és laboratoriumi
paraméterek kdzotti dsszefliggést. Tovabba vizdgaktuBD-s gyermekek diagnosztikajaban
szerepet jatszhaté kulonkHzszeroldgiai markerek (MBL, PAB, rPAB, GAB, ASCA és
pANCA) diagnosztikus értekét illetve diagnosztikakalmazhatésdgat és elemeztik ezek
kapcsolatat a fenotipussal, aktivitasi index-szglogyszeres kezeléssel, extraintesztinalis

tinetekkel valamint a NOD2 mutaciokkal. Fontosaglkitizéseink a kdvetkék voltak:

1.1. Az endoszképos és hisztologiai 1ézidk, valamintkebsszefliggésének a vizsgélata a
betegség aktivitassal és a laboratériumi paramidtela fel$ endoszkdpiaval vizsgalt IBD-s
betegekben.

1.2. A fels6 endoszkopia valodi diagnosztikus értékének (,diesgic 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 vizsgéalt CD-s betegekben.

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

2.2 Az MBL szintek, a klinikai fenotipus, a CRP és aktualis betegségaktivitds kozotti
0sszefliggés vizsgalata IBD-ben.

2.3.Az MBL szintek és a NOD2/CARD15 genotipus kdzészefliggés 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 ponfossak €s a szerotipus-fenotipus
Osszefluiggésnek a kiértékelése.
3.3. NOD2/CARD15 genotipus, a szérum autoantitestela ésnotipus 6sszefliggésének a

vizsgalata CD-ben.



Betegek és moédszerek

1. Betegek kivalasztasa
1.1. A fel$ endoszkdpia diagnosztikus értékének a meghatarozisoz

A 2007-2009 kozotti ilszakban a HUPIR adatbazisa alapjansfelsdoszkopiat 237
(56%) betegnél [fid/lany arany:125/112, atlagostkéle 13,2 év (tartomany: 1,2-18 év)]
vegeztek, 176 gyermeknél CD, 48 gyermeknél UC égy&Bneknél IBD-U volt a diagnozis.
1.2. A manndéz-kdb lektin meghatarozashoz

A vizsgalatba 107 gyermekkori kez8eED-s [fiu/lany ardny:64/43, atlagos életkor:
14,1 év (tartomany: 5,3-20 év)] és 52 UC-s [filylarany:22/30, atlagos életkor: 14,0 év
(tartomany: 6-19,7 év)] gyermeket vontunk be. A tkolh csoport 95 korban és nemi
megoszlasban a betegéktem kilénboa gyermekisl allt.
1.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek megharozdsahoz

A vizsgélatba 103 gyermekkori kez@letCD-s [fiu/lany arany:63/40, atlagos
életkor:13,9 év (tartomany:5,3-19,6 év)], 49 Udis/fany arany:22/27, atlagos életkor:12,5
év (tartomany:6-19,7 év)] beteget vontunk be. A tkah csoport 104 korban és nemi
megoszlasban a betegéktem kilénbo# gyermekidl allt.
1.4. ANOD2/CARD15 mutaciék meghatarozasahoz

A vizsgalatba 44 gyermekkori kezdetCD-s [fid/lany arany:19/25, atlagos
életkor:13,3 év (tartomany:5,3-18 év) beteget vokitoe.

A vérmintdk levétele prospektiven tortént az MBUawaint a PAB, rPAB, GAB,
ASCA és pANCA antitestek, a NOD2/CARD15 mutéaciok, arkép és a CRP

meghatarozasra.

2. Modszerek
2.1. A feld endoszkopia diagnosztikus értékének a meghatarozés

A hazai Gyermek IBD Regiszter (HUPIR: Hungarian gt IBD Registry)
prospektiv adatbazisahoz 27 gyermekgasztroenteanlibgézmeény szolgaltatta az adatokat,
biztositva az orszagos lefedettséget. A regiszthéz a résztvey intézményekben minden
tjonnan korismézett 18 év alatti IBD-ben szerivgglermekél egy 76 paraméterre kérdez

adatlap kerul kitéltésre. A regisztralt betegek tailaelemeztik a diagnodzis, a f&ls



endoszkopia soran észlelt endoszképos és hiszwlégp, a képalkotok altal kimutatott
eltérések, a betegséglokalizacio valamint a betedd@itas alapjan.
2.2.Mannd6z-ko® lektin meghatarozas

Az MBL szinteket ELISA technikaval hataroztuk megviinchinton és mtsai altal
ko6zolt modszert kdvetve. A gyari leirasnak megtadal az alacsony MBL szintet <500
ng/mL, az MBL deficienciat pedig <100 ng/mL széramntnél allapitottuk meg.
2.3. PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek megharozasa

A PAB, rPAB, GAB, ASCA és pANCA antitestek meghatéisa a kereskedelmi
forgalomban elérhétindirekt immunfluroszcens (IIF) modszerrel (EURQMWAN, Lubeck,
Németorszag) tortént a gyari leirasnak megiele!
2.4.NOD2/CARD15 mutaciék meghatarozasa

A genetikai vizsgalathoz a DNS-t teljes vérlizolaltak. A NOD2/CARD15 gén 3
kulonbo®d mutacidjat (Arg702Trp, Gly908Arg, Leul007fs) poéraz lancreakcio/restrikcios
fragmens hossz polimorfizmus vizsgalat segitségéeghroztak meg. A NOD2/CARD15
variansokat nagyteljesitméiydenaturald folyadékkromatografiaval detektaltak disekt

szekvenalassal bizonyitottak.

3. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez Graph Pad Prism 5 progrdrasznaltuk (GraphPad, San
Diego CA, USA). A betegséglokalizacio szerinti eszkidpos és hisztoldgiai eltéréseket, az
MBL deficiencia és a szérum autoantitestek jelénléf-teszt és Fisher-exact-teszt
segitségével értékeltik a CD és UC csoportok, vataaa IBD-s betegek alcsoportjai kdzott.
A betegség aktivitasi indexek és a egyes laboratdriparaméterek kozotti korrelaciot
Spearman-féle nonparametrikus teszttel elemeztik.alkivitasi indexek, a laboratoriumi
paraméterek é€s az életkorra vonatkozo eltérésaeldgsonlitasa az egyes IBD alcsoportok
k6zo6tt Mann-Whitney teszttel tortént. A p<0,05 ke tekintettik szignifikAnsnak.
Logisztikus regresszio analizist alkalmaztunk anikli fenotipus és a szeroldgiai profil

0sszefuggésének a komplex kiértékeléséhez.



Eredmények

1.1. Endoszképos eés hisztologiai 1ézidk, valamintzek 06sszeflggése a betegség
aktivitassal és a laboratériumi paraméterekkel az BD-s betegekben

2007. januar 1.-2009. december 31. k6z6tt 420 |Bi2teget regisztréltunk. A CD-s
betegek szama jeléisen meghaladta az UC-ben szerivbdtegek szamat 265 (63%) vs. 130
(31%, p<0,0001). Az 6sszes IBD-s beteg 54%-a wles 46%-a lany. Az atlagéletkor 13,2
évnek bizonyult (tartomany: 1,2-18 év). Relendoszkopiat 237 (56%) betegnél végeztek
(112 lany, 125 fia, atlagéletkor: 13,25 év, tartomél,2-18 év).

Makroszkopos 1éziot 64%-ban figyeltink meg CD-bem@%-ban UC-ben (CD vs.
UC p=0,003). Hisztoldgiai eltérés 71%-ban fordué €D-ben és 48%-ban UC-ben (CD vs.
UC p=0,0035). Az 6ssz granuloma 19%-at (12/62) Iss fgasztrointesztinalis traktusban
mutattuk ki és 13%-uk (8/62) csak izolaltan itttdamutathato.

Vizsgalatunk adatai alapjan a C-reaktiv protein PCRs trombocita (PLT) érték
szignifikhnsan magasabb [p(CRP)=0,022, p(PLT)=0,084zérum vas (se Fe) érték pedig
szignifikAnsan alacsonyabb volt (p=0,0296) a matdpos eltérést mutaté CD-s betegekben

a makroszkopos eltérést nem mutatokhoz viszonyitva.

1.2. A fel$ endoszkopia diagnosztikus értékének a vizsgalata

A fels6 endoszképia valamennyi makroszkopos és/vagy Mhiggto eltérést
figyelembe véve 6sszesen 141 CD-s betegben (80%gtotiueltérést. Sikebb értelemben,
csak a CD-re jellemizendoszkdpos képet (erdzio, ulkusz, afta, Wgkolat) és a granuloma
jelenlétét vizsgalva az OGD 55 CD-s betegben (31ff)jtott tényleges diagnosztikus
segitséget. Azonban a CD-s betegek tobbségében) (6&8Um (izolalt ileum vagy
ileokolikus) érintettséget tudtunk igazolni. Amiker fenti eltéréseket csak azon izolalt
kolitiszes (L2) CD-s gyermekek alcsoportjdban egliglk, akikben nem tudtunk kolon
granulomat igazolni, az OGD 16 (9%) CD-s betegbegitette a védgs diagnozis
megalapozasat. Fenti kritériumok alapjan az OGIgrhaztikus értékét (,diagnostic yield”)
9%-nak (16/176) talaltuk CD-ben. A makroszkopos né&roszkopos eltérések UC-ben

aspecifikusak voltak és nem segitették a diagrfélaflitasat.



1.3. A betegséglokalizacio, a betegség aktivitas @s laboratoriumi paraméterek
vizsgéalata a fel§ endoszkopiaval vizsgéalt CD-s betegekben

Osszesen 143 CD-s gyermekeknél volt lésé&g a montredli kritériumok alapjan
megallapitott betegségkiterjedést vizsgalni. AzzéssCD-s beteget figyelembe véve 42%-
ban, a fel§ gasztrointesztinalis érintettséget mutatd betqmmson belll 80%-ban, tehat a
betegek tébb mint hAromnegyedében asfelssztrointestinalis rendszer mellett a vékony- és
vastagbél is érintett volt, an ,panentericus” fépos (L3+L4) volt megfigyelhét A fiatalabb
korcsoportokban (8 év alatt, illetve 8-14 év kop@tt L3+L4 érintettséget magasabbnak
talaltuk, mint a 14 év feletti betegeknél, bar &ktbbség nem volt statisztikailag szignifikans.
Izolalt fel®y gasztrointesztindlis érintettséget egy betegméltseltunk igazolni.

Felsy gasztrointesztinalis elvaltozasok esetén 85 Clztedmél allt rendelkezésre
aktivitasi index. E betegek tébbségenél mérsélkadty\sulyos betegségaktivitast észleltlink.
Az atlag PCDAI értéket CD-s betegekben 33,0 (taéoyn 7,5-67,5) pontnak talaltuk. Nem
lattunk statisztikailag szignifikans kilonbséget felsé gasztrointesztinélis érintettséget
mutatd, illetve nem mutatdé CD-s betegek atlag @tV index értékében. A lokalizacié és
betegségaktivitds Osszefliggését vizsgalva & fgisztrointesztinalis érintettséget mutato
csoporton belll (n=41) viszont magasabbnak éskiedizi atlag aktivitasi index értékeket
L3+L4 lokalizacio esetén. Ez az eltérés azonban édm el a statisztikailag szignifikans
szintet.

A PCDAI érték pozitivan korrelalt a CRP (n=103,0R46, p<0,0001), a Htc (R: 0.34,
p<0,0001), a PLT (R: 0.37, p=0,0001) és az alacsenke (R:-0.26, p=0,0092) szinttel CD-
ben. Azonban a PUCAI érték nem mutatott szignifikddsszefliiggést ezekkel a
paraméterekkel (CRP, Htc, PLT, se Fe) UC-ben.

2.1. Az MBL szintek és az MBL deficiencia éfordulasa az IBD-s betegekben, valamint
ezek 0sszefliggése a szeroldgiai markerekkel

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 deé¢nciat (< 100 ng/ml)
10 (9,4%) CD-s, 6 (11,5%) UC-s es 9 (9,5%) kontggktrmekben észleltiinszignifikansan
alacsonyabb atlag MBL szinteket észleltink mind @-<C mind az UC-s betegekben a
kontrollokhoz képest (CD, p=0,04, UC, p=0,004, IB>0,007). Tovabba az alacsony szérum
MBL szint (< 500 ng/ml) éifordulasa szignifikansan gyakoribb volt mind a CD¥snd az
UC-s betegekben, mint a kontroll csoportban (C),p62, UC, p=0,006, IBD, p=0,001). Az
MBL deficiencia ebfordulasaban (< 100 ng/ml) azonban nem talalturi&rkiséget az IBD-s



és a kontroll csoport kdz6tt. Nem észleltiink s#igans kulonbséget az MBL deficiencia és
az alacsony MBL szint prevalenciajdban, illetveaiag MBL szintekben a CD-s és UC-s
betegek kozott. Ezenfelll nem talaltunk szignifik&apcsolatot az alacsony MBL szint vagy
az MBL deficiencia és az ASCA illetve a pANCA aatitek koz6tt sem CD-ben, sem UC-

ben.

2.2. Az MBL szintek, a klinikai fenotipus, a CRP ész aktualis betegségaktivitas kozotti
0sszefuiggés IBD-ben

CD-ben az alacsony MBL szint (< 500 ng/ml) O0sszgésj mutatott az izolalt
temindlis ileum érintettséggel (p=0,01), az MBL idieincia (< 100 ng/ml) pedig a fiu
nemmel (p=0,004). A szérum MBL szint és az MBL dieficia hem mutatott kapcsolatot a
gyogyszeres kezeléssel, a sebészi beavatkozaségegksegével vagy az extraintesztinalis
manifesztaciokkal sem CD-ben, sem UC-ben. TovabbaMiL szint nem mutatott
Osszefliggést a CRP-vel és az aktualis PCDAI értékReben, illetve a CRP-vel és a PUCAI
értékkel UC-ben. Viszont a CRP pozitivan korrel@lPCDAI értékkel CD-ben (n=86, R:
0.617, p<0,0001), ellenben nem mutatott szignifkésszeflggést a PUCAI értékkel UC-

ben.

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

A NOD2/CARD15 genotipus 44 CD-s betegnél volt igmekem észleltink
0sszefliggést az MBL deficiencia és a NOD2 variangmott. A NOD2/CARD15 mutaciok
eléfordulasa statisztikailag nem kilonb6zott a magaSQ0 ng/ml, 20,6%) vagy az alacsony
(< 500 ng/ml, 33,3%) MBL szinttel rendelkeZD-s betegek kozott.

3.1. A PAB, rPAB és GAB antitestek diagnosztikus puossaga és t6sszefuiggésuk az IBD
fenotipuséaval

A PAB és rPAB antitestek (IgA vagy IgG) jelenlégnifikansan magasabb volt CD-
ben (34% és 35,9%) és UC-ben (20,4% és 24,5%) dardtlokhoz képest (0%, 0%,
p<0,0001). A PAB és/vagy ASCA/pANCA kombinalt alkelzasa fokozta a szerologiai
markerek szenzitivitasat CD-ben (87,4%) és UC-bEm6Q6) is. A specificitas 89,3% és
93,2% volt retrospektiven. A pozitiv prediktiv d&eé (PPV) 89,1%-nak a negativ prediktiv
ertéket (NPV) pedig 87,6%-nak talaltuk CD-ben a koralt markerek alkalmazéasa esetén
(UC, PPV: 93,2%, NPV: 82,2%).
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A GAB antitestek éifordulasat szignifikansan magasabbnak észleltikbga CD-s
és kontroll csoporthoz viszonyitva (UC: 12,2%, AQL2%, kontroll: 1,9%, p<0,02).

Nem tudtunk Osszefliggést kimutatni a PAB, rPAB é&BGantitestek jelenléte
valamint a klinikai tinetek, a gyogyszeres kezghigy a sebészi terapia szikségessege kozott
sem CD-ben, sem UC-ben. A PAB és rPAB pozitivitgyam magasabb volt ileokolikus
(60% és 59,4%) és kolon (28,6% és 27%) érintettaggtén, mint az izolalt ilealis
betegségben (11,4% és 13,5%) CD-ben, de a kilomesagrte el a szignifikancia hatarat.

3.2. Az ASCA és pANCA antitestek diagnosztikus ponssaga és 6sszeflggésik az I1BD
fenotipuséaval

Az ASCA antitestek jelenléte szignifikansan magasatit CD-ben (72,8%), mint az
UC-s (26,5%) és kontroll gyermekekben (4,85%). ACA pozitivitds 6sszefliggést mutatott
a szovdmeényes betegséggel [sztenotizalo (p=0,02) és/paggtrald viselkedés (p=0,0003)]
valamint a perianalis érintettséggel (p=0,01) Ch:bdem tudtunk kapcsolatot igazolni az
ASCA antitestek jelenléte és a CD lokalizaciojgyagyszeres kezelés, a sebészi beavatkozas
szilkségessége é€s az extraintesztinalis manifedzt&ézott. Az ASCA antitest valaszok
szama (0,1 vagy 2) pozitiv 6sszefiiggést mutatarztanotizald (B2), a penetralé (B3) és
periandlis betegség, valamint az ileokolikus étiaégy (L3) ebforduldsi gyakorisagaval, mig
inverz korrelaciot a tisztan gyulladasos (B1) beésmel.

ASCA pozitivitast 13 UC-s betegben (26,5%) deteltédt, kozuluk 7 betegnél primer
szklerotizal6 kolangitisz (PSC) allt fenn.

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

extraintesztinalis tiinetekkel sem CD-ben, sem UR-be

3.3. NOD2/CARD15 genotipus, a szérum autoantitestads a fenotipus 6sszefliggése 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/CARD1Bavesok kdzott. A NOD2 gén mutacioi
0sszefliggést mutattak a szteroid refrakter betegsd€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 életkona33 fenotipusa kozott.
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Kovetkeztetések

1. Vizsgélataink alapjan a félsggasztrointesztinalis érintettség gyakorbfetdulasa
igazolhaté a CD-s és UC-s gyermekekben, de az WQsegfigyelt eltérések aspecifikusak.
A fels6 endoszkopia (fekély, erdzid, afta, granuloma) a bhetegek harmadaban segiti a
diagnézis felallitasat. Ez az arany tovabb cstkkamennyiben a terminalis ileum
erintettséggel jaré eseteket nem vesszik figyeleriszen ekkor a fets endoszkopianak
nincs diagnosztikus ,hozama”. Dénszerepet ennél kisebb aranyban, minden tizedikrGroh
beteg gyermeknél jatszik (,diagnostic yield”). Ezé&molalt kolitiszes esetekben a féls
endoszkopianal latott szerpigindzus fekélyek ésHzakt 1ézidk, valamint a granuloma
hisztologiai jelenléte CD definitiv diagnézisat 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 mutatja, hogy a CD-s gyermekekben gyakari kiterjedt (extenziv)
betegséglokalizacio, mely a terapia megvalasztésat a betegség prognozisat is
befolyasolhatja.

3. A CRP és trombocita érték szignifikhnsan madasabszérum vas érték pedig
szignifikAnsan alacsonyabb a felgasztrointesztinalis makroszkopos eltérést mu@ides
betegekben a makroszképos eltérést nem mutatokisamnyitva. Vizsgalataink igazoljak,
hogy a laboratoriumi értékek szoros 6sszefiiggésatmak az endoszkopos képpel CD-ben és
fenti laboratériumi eltérések fenndllasa esetén yolly valoszifiséggel lehet jelen
makroszkdpos patologia a félgasztrointesztinlis traktusban a CD-s gyermekekbe

4. Az MBL szérumkoncentraciok szignifikansan alagsdbbak és az alacsony MBL
szinttel (< 500 ng/ml) rendelkék ardnya is nagyobb az IBD-s gyermekekben a
kontrollokhoz képest, CD-ben és UC-ben egyarant.-b€® az alacsony MBL szint
prevalencidgja (< 500 ng/ml) szignifikAnsan gyakbriizolalt teminalis ileum érintettség
esetén az egyeéb lokalizaciokhoz képest. Eredmékyeivetik annak a lehéségét, hogy az
alacsony MBL szint O6sszefliggést 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 és GAB antitestek specifikusak ugy@b-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) szilkségességével
CD-ben. Ezen adatok alapjan a NOD2 variansoknadézal&sre adott valaszoetjelzésében

lehet Kklinikai szerepe.
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