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BEVEZETES

1. Coeliakia
1. 1. A coeliakia meghatarozasa, eléfordulasa

A coeliakia (gluténszenzitiv enteropathia, nem tropusi sprue, lisztérzékenység)
genetikailag fogékony egyénben glutén hatasara kialakuld szisztémas autoimmun
betegség. A kalaszos gabonakban (buza, arpa, rozs) talalhatd glutén, annak a-gliadin
frakcioja inditja el a vékonybélben a T-sejt-medialt immuvalaszt, mely a nyalkahartya
karosodasahoz, boholyszerkezetének pusztuldsdhoz vezet (Bajor, 2017; Shannahan és
Leffler, 2017; Lebwohl és mtsai.,, 2018; Kelly, 2019). A glutén altal kivaltott
immunfolyamat nem csak a vékonybelet, hanem az egész szervezetet €rinti, igy szadmos
extraintesztinalis tiinet jelenhet meg. A korkép Kkialakulasaban a genetikai
meghatarozottsagnak fontos szerepe van: életre szold gluténintolerancia kizardlag a
HLA-DQ2 és HLA-DQB8 hordozdkban alakul Ki. A betegség specifikus markerei a szoveti
transzglutaminaz (tTG) enzim ellen termel6édé antitestek és a gliadin-specifikus T-
lymphocytak (Korponay-Szabo, 2014; Jabri és Sollid, 2017).

A coeliakia Magyarorszagon és vilagszerte a népesség kb. 1%-at érinti (Lionetti és
mtsai., 2015). A betegség foldrajzi elterjedését a gluténfogyasztas mértéke és a genetikai
hajlam (HLA-DQ2 gyakorisaga) hatidrozza meg, az azsiai orszagokban igen ritka,
kiemelkedéen gyakori viszont pl. egyes nyugat szaharai arab-berber torzsekben.
Prevalencidja vilagszerte — hasonldan maés autoimmun betegségekhez — emelkedd
tendenciat mutat (Catassi és mtsai., 2014; Castillo és mtsai., 2015; Lionetti és mtsai.,
2015). Ez valoszintileg a javulo diagnosztikanak és betegséggel kapcsolatos ismeretek
egyre szélesebb korben valo elterjedésének tudhato be, de egyes orszagokban a diétas
szokasok valtozasanak, a gluténbevitel jelentés novekedésének is koszonhetd lehet. A
betegséget nd6i dominancia jellemzi, nékben kétszer-haromszor gyakrabban fordul eld.
Korabban leginkabb csecsemdkben, kisgyermekekben diagnosztizaltdk a korképet, ma
mar azonban egyre gyakrabban felnéttben, akar idéskorban keriil felismerésre (Collin és
mtsai., 2018).



1.2. Patomechanizmus

A betegség kialakulasaban genetikai tényezoknek, kornyezeti faktoroknak és az
immunrendszer koros miikddésének van szerepe (De Re és mtsai., 2017; Parzanese ¢és
mtsai., 2017; Lebwohl és mtsai., 2018; Serena és mtsai., 2019).

A coeliakia triggere a glutén, mely egy, a buzaban és mas gabonafélékben talalhato
tarolofehérje, mely gluteninekbdl és prolaminokbol all. A prolaminok prolinban és
glutaminban gazdag fehérjék, melyek az emésztéenzimek altali lebontasnak ellenallnak.
A Dbuza prolaminjanak, a gliadinnak koroki szerepe egyértelmli a coeliakia
kialakuldsédban. A gliadin kiilonb6z6 frakcioi koziil legnagyobb jelentdsége az a- és az
w-gliadinnak van (Koning, 2012). Az arpa és a rozs homolog fehérjéi (hordein, szekalin)
hasonlo hatdssal birnak, mig a zab aveninje kevéssé immunogén hatasu. Egyre tobb adat
utal arra, hogy a glutén mellett a buza mas fehérjéi, elsésorban az amilaz-tripszin-
inhibitorok a velesziiletett immunrendszer erds aktivatoraként szintén szerepet jatszanak
a coeliakia kialakuldsaban (Schuppan €s Zevallos, 2015; Schuppan ¢és Dietrich, 2019).

A gyomor ¢és a vékonybél emésztdenzimei altal csak részben emésztett glutén a
bélnyalkahartyat polipeptidek formajaban éri el. Az a-gliadin kiilonb6z6 szekvenciai a
velesziiletett és szerzett immunrendszer szamos komponensét képesek befolyasolni,
egyes részek citotoxikus, masok immunmodulans ill. permeabilitast fokoz6 hatassal
birnak (ez utobbi hatas segiti a gliadin bejutasat a nyalkahartyaba) (Clemente és mtsai.,
2003; Barone ¢és mtsai., 2014). A T-sejtes valaszt aktivaldo f6 immunogén
gliadinszekvencia 33 aminosavbdl all, prolinban és glutaminban gazdag. Ez 6nmagaban
kis affinitassal képes kotddni a HLA-DQ2 molekuldhoz, de a lamina propriaba bejutva,
az ott jelen 1év6 2-es tipusi (szoveti) transzglutaminaz enzimhez kapcsolodva
deamidalédik, igy olyan peptidepitop jon létre, amelyhez az antigénprezentald sejtek
felszinén talalhato DQ2 és a DQ8 molekula nagy affinitassal képes kapcsolodni (Kupfer
és Jabri, 2012; De Re és mtsai., 2017). A HLA kotott peptideket a CD4+ T-sejtek
felismerik, ennek hataséara aktivalodnak és elinditjak a T-sejtes valaszt, ami a velesziiletett
immunrendszer aktivalodasaval egylitt szoveti kéarosodashoz, 1jabb szdveti
transzglutaminaz kiaramlashoz vezet. igy a glutén-specifikus T-sejtes valasz a lamina
propridban felerdsodik (Koning, 2014; lacomino ¢és mtsai., 2016). A Thl tipusu,
proinflammatorikus citokinek (elsésorban IFNy és IL-21) vezérelte lokalis gyulladas a
boholyszerkezet karosodasahoz és az extracellularis matrix lebomlasahoz, a nyalkahartya

remodellingjéhez vezet: INFy hatdsara az aktivalt macrofagok és myofibroblastok TNFa-



t és proteolytikus hatastt matrix-metalloproteazokat termelnek, melyek a fibrillaris
kollagént, a matrix-glikoproteineket és -proteoglikanokat bontjak le. A humoralis (Th2)
immunvalasz egyidejii aktivalédasa (B sejtek aktivalodéasa és klondlis expanzidja) is
megfigyelhetd, ezt az [gA tipust (gliadin és transzglutaminaz-2 specifikus) autoantitestek
megjelenése jelzi. A velesziiletett immunvalasz elemei szintén hozzdjarulnak az
eseményekhez, ebben az IL-15-nek van kulcsszerepe. A glutén egyes citotoxikus részei
epitelialis stressz valaszt inditanak el, az enterocitakon stressz szignalok (MICA, MICB
¢s HLA-E) jelennek meg, és az epitel- és antigénprezentalo sejtek IL-15 termelése megnd.
IL-15 hatasra az intraepitelialis limfocitak NK-receptorokat expresszalnak (NKG2D és
NKG2C) ami képessé teszi Oket arra, hogy az epitelsejtek stressz-szignaljait felismerve
0losejtekké valjanak és az epitelkarosodast teljessé tegyék (Kupfer és Jabri, 2012; Barone
¢s mtsai., 2014; Bajor, 2017) (1. abra).

1. abra: A coeliakia patomechanizmusa. A lamina propriaba bejutd gliadin a szoveti transzglutaminaz
enzim segitségével deamidalodik, igy az antigénprezentalo sejtek felszinén talalhato HLA
heterodimerekhez nagy affinitassal tud kapcsolodni. A HLA-kot6tt peptideket a CD4+ T sejtek
felismerik, ennek hatasara aktivalodnak és elinditjak a T-sejtes valaszt, melyet a B sejtek aktivacidja és
antitesttermelés kisér (Bajor, 2017).

bél lumen A gliadin

A A
intraepithelialislymphocyta

MICA/B
epithelsejt

IL-15
|}
Jesnsadi matrix-metalloproteaz
glladm IFNy
’ TNF
-21 Lo v N
szoveti w
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enzim preuntélé
antitestek

laminapropria

1.3. Genetikai hattér

A coeliakia egyike a leggyakoribb genetikai hatteri betegségeknek, oroklése
polygénes (Green ¢és Jabri, 2003). A genetikai tényezdk koziil legfontosabb a HLA-DQ



meghatarozottsag (HLA-DQ2 vagy HLA-DQ8 megléte). Ennek oka, hogy a gliadin
peptideket a T-limfocitak csak akkor tudjak felismerni, ha azokat a felsziniikon DQ2 vagy
DQ8 heterodimert hordoz6 antigén prezentalo sejtek mutatjak be nekik, igy a HLA-DQ2
vagy a HLA-DQS haplotipus gyakorlatilag minden coeliakiasban eléfordul (Lebwohl és
mtsai., 2018; Serena és mtsai., 2019). A specifikus HLA allélek jelenléte azonban csak
sziikséges, de nem elégséges feltétele a betegség kialakulasanak, hiszen ezek a népesség
30-40%-4aban megtalalhatok (Bai és mtsai., 2013; Korponay-Szabo ¢s mtsai., 2015). A
coeliakiara hajlamosito haplotipusokat a 2. abra mutatja be. A HLA-DQ?2 a betegek 90-
95%-aban van jelen. A DQ2 heterodimert két kiilon allél, o lancat a HLA-DQA1*05, 3
lancat pedig a HLA-DQB1*02 allél kodolja. Az allélek elhelyezkedhetnek azonos
kromoszéman, cis helyzetben (DR3/DQ2 haplotipus), vagy a masik kromoszéman, un.
trans helyzetben (DR5/DQ7 ¢s DR5/DQ2 haplotipus) (Sollid és Thorsby, 1993; van Heel
¢s mtsai., 2005). A DQ2 heterodimereknek két formaja van, ezek kozil a DQ2.5
(DQA1*0501/B1*0201) hordozas magas, a DQ2.2 (DQA1*0201/B1*0202) hordozas
alacsony kockazatot jelent a coeliakia kialakulasa szempontjabol. A HLA-DQ8 a betegek
5-10%-aban igazolhatd, a heterodimer B lancat a HLA-DQB1*0302, az o lancot a HLA-
DQA1*0301 kodolja (DR4-gyel kapcsoltan 6roklédik, DR4/DQ8 haplotipus). A betegek
igen kis hanyadaban (<1%) a DQ2 heterodimer egyik fele (vagy a DQA*05 vagy a
DQB*02) talalhato csak meg és Ugy tinik, hogy ez is biztositja a sikeres

antigénprezentacio létrejottét (Karell és mtsai., 2003; Korponay-Szabo €s mtsai., 2015).

2. ébra: Coeliakiara hajlamosité HLA haplotipusok: HLA-DQ2.5, DQS8 és DQ2.2 (sajat abra)

HLA-DQ2.5 (cis) HLA-DQ2.5 (trans)

DR3-DQ2 DR5-DQ7

DR7-DQ2
DQB1* DQA1* DRB1*

DR7-DQ2 | (0201 X 07

BUERN o0¢ ) DR4-DQ8

DQB1* DQA1* DRB1* DQB1* DQOA1* DRB1*
HLA-DQ2.2 HLA-DQS8



A coeliakia megjelenésével bizonyos nem-HLA molekuldk genetikai
polimorfizmusa is dsszefliggést mutat (van Heel és mtsai., 2005; Wolters és Wijmenga,
2008; Kocsis ¢és mtsai., 2014; Serena és mtsai., 2019). A teljes génallomanyra kiterjedd
asszociacios vizsgalatok (genom-wide association studies, GWAS) szamos olyan nem-
HLA lokuszt fedeztek fel, melyek kapcsolatba hozhatok a coeliakia
patomechanizmuséaval (Hunt és mtsai., 2008; Kumar és mtsai., 2012; Ricano-Ponce ¢és
mtsai., 2015). Ezek nagy része az immunrendszer miikodésének szabalyozasaban jatszik
szerepet (pl. CTLA-4, myosin 1XB, IL2, IL21 gén) és szoros atfedést mutat mas
autoimmun betegségekre (pl. Hashimoto-thyreoiditis, 1-es tipusu diabetes mellitus,
Addison-kor) hajlamosito génekkel. A CTLA-4 (citotoxikus T-limfocita-antigén 4)
példaul a limfocita-talélés és apoptosis szabalyozasaban dontd szerepet jatszo sejtfelszini

receptorokat kodolja.
1.4. Klinikai kép, tiinetek

A coeliakia klinikai képe nagyon valtozatos, szdmos szerv érintett lehet, ahol a tTG
eléfordul. A betegség viszonylagos gyakorisaga ellenére a betegek nagy része sokaig
felismeretlen marad. Ennek oka, hogy a klasszikus, jellegzetes malabszorpcios tiinetek a
betegek csak kis hanyaddban alakulnak ki. A feln6tt betegek tobb mint 50%-anak nincs
tipusos emésztdszervi tiinete. A klinikai megjelenést az Oslo definici6 szerint itéljik meg:
ennek alapjan a tiineteket klasszikus és nem-klasszikus klinikai megjelenésre kiilonitjiik
el (Ludvigsson és mtsai., 2013). Klasszikus formardl besz¢liink, ha a betegnek jellegzetes
felszivodasi zavarra utal6 tiinetei vannak: hasmenés, fogyas, hidnytiinetek (albuminhiany,
vitamin-és nyomelemhiany, stb.), gyermek esetében fejlddésben vald elmaradas (Elli és
mtsai., 2017). Nem-klasszikus megjelenésre utal a malabszorpcios tiinetek hianya,
atipusos hasi panaszok (pl. puffadas, hasi fajdalom), de ide tartoznak az extraintesztinalis
tiinetek (majfunkcios eltérések, dermatitis herpetiformis, metabolikus csontbetegség, 1-
es tipust diabetes mellitus, infertilitas, neurologiai tiinetek, stb.) is (Schuppan és Dietrich,
2019).

A Kklasszikus megjelenés elsésorban csecsemd- és gyermekkorban gyakori (Reilly
€s mtsai., 2012; Rubio-Tapia és mtsai., 2013; Schuppan és Dietrich, 2019). Kronikus
hasmenés a vezetd tiinet, mely vilagos, zsirfényl, nagytomegii, biizds, gyakori a
haspuffadas, étvagytalansag, esetleg hanyas. A gyermek novekedése stagnal, a hasfali és
végtagizomzat atrofizal, a has elédomborodik, puffadt, a bér turgora csokken, a haj ritka,

toredezett. A beteg Sokszor ingerlékeny, rosszkedvii, étvagytalan. Laboratoriumi



vizsgalatokkal hianyallapotok jeleit talaljuk: anémia, albuminhidny, vitaminhiany (A, D,
K, B, folsav), véralvadasi zavar igazolhaté (Shannahan és Leffler, 2017). A hasmenés
miatti folyadékvesztés néha sulyos allapothoz vezet (coeliakids krizis). Iddsebb
gyermeknél hasfijas, sapadtsag, suly-és novekedésben vald elmaradés, kései pubertas
lehet a vezetd tiinet. A javuld diagnosztikdnak koszonhetben ma mar kevés az
elhanyagolt, silyosan leromlott allapott csecsemd, diagnosztikus kihivast sokkal inkabb
az atipusos tiinetek felismerése jelent. Felndttkorban is talalkozunk lesovanyodott, stlyos
malabszorpcids, hasmenéses esettel, de az esetek mintegy fele tiinetszegény: a széklet
nem mindig hasmenéses, inkabb valtakozo allagl, st szorulds sem ritka.

Az un. nem-klasszikus megjelenés is barmely életkorban el6fordulhat (Vivas és
mtsai., 2008; Tanpowpong és mtsai., 2012; Poddar, 2013; Ciccocioppo €s mtsai., 2015;
Collin és mtsai., 2018). llyenkor nincs hasmenés és a hasi panaszok akar teljesen
hidnyozhatnak is, de a betegségre jellegzetes bortiinet (dermatitis herpetiformis), vagy
mas extraintestinalis tiinet, pl. vashianyos anémia, korai osteoporosis, infertilitas hivja fel
a betegségre a figyelmet. Tarsuld autoimmun betegségként az I-es tipusu diabetes
mellitus és az autoimmun thyreoiditis a leggyakoribb (Parzanese és mtsai., 2017;
Goodwin, 2019; Kelly, 2019; Schuppan és Dietrich, 2019).

Komoly kihivast jelent azoknak a betegeknek a megtalalasa, akiknél a korkép
panasz- ¢s tiinetmentesen alakul ki (Choung és mtsai., 2017; Schuppan €s Dietrich, 2019).
Ezeket az egyéneket csupan sziirdvizsgalattal ismerjiik fel (néma, silent, tiinetmentes
coeliakia). A coeliakiara fajlagos antitestek és a boholyatrofia ezekben a betegekben is

kimutathat6, és a tiinetmentesség ellenére szdmukra is javasolt a gluténmentes diéta.
1.5. Rizikocsoportok, tarsulé betegségek, szovodmények

A coeliakia jelentds genetikai meghatarozottsaga miatt legnagyobb rizikonak a
coeliakias betegek csaladtagjai vannak kitéve. A betegek els6fokt rokonai kozott 10-
20%-ban mutathaté ki a korkép, akar teljesen panaszmentes formaban. Az egypetéji
ikrek konkordanciaja az élet folyaman 75-80%-0s (Kupfer és Jabri, 2012). Halmozottan
fordul el6 a betegség bizonyos triszomia szindromakban (Down-, Turner-, Williams-
szindroma). Jellegzetes tarsbetegség az IgA-hiany (Al-Toma és mtsai., 2019).

A dermatitis herpetiformis a coeliakia bérmanifesztacidja, melyhez ritkan tarsulnak
jellegzetes emésztorendszeri tiinetek, boholyatrofia és coeliakiara fajlagos antitestek
sincsenek mindig jelen (Sapone és mtsai., 2012; Korponay-Szabo, 2014). Bérbiopszias

vizsgalattal vagy a bor direkt immunfluoreszcens vizsgalataval ugyanakkor ki tudjuk
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mutatni a dermalis papillakban deponalodott IgA csapadékot (ezek TG-3 elleni
antitestek), mely korjelz6 értékii. Klinikailag a konyokon, térdeken, fartdjékon, a nyak
hatso felszinén és a hajas fejboron észlelhetd erythemas, erdsen viszketd, holyagos
borelvaltozas, mely a kezelésére alkalmazott dapson terapidra gyorsan, gluténmentes
diétara lassan, de tartdsan visszafejlodik.

A coeliakidhoz még szamos immunmechanizmusu korkép tarsulhat, ennek
szajliregi megnyilvanulasai a fogzomanc hipoplazia (DED) és a visszatérd szajiiregi aftak
(RAS) (Majorana ¢s mtsai., 2010; Erriu és mtsai., 2011; Erriu és mtsai., 2013). Jellegzetes
gluténfiiggd neurologiai korkép a glutén ataxia, mely progressziv Purkinje-sejt pusztulas
kovetkeztében alakul ki (itt TG-6 elleni antitestek igazolhatdk), torzs- és jarasi ataxia,
szemmozgaszavar, beszédzavar jelemzi (Sapone és mtsai., 2012; Al-Toma és mtsai.,
2019). Altalaban késén ismerik fel és a karosodas gluténmentes diéta mellett sem
reverzibilis.

A szovodmények egy része a hosszan fennalld felszivodasi zavar kovetkeztében
alakul ki. Leggyakoribb eltérés a vashianyos anémia, mely akar egyetlen tlinete lehet a
betegségnek (Bai és mtsai.,, 2013). A kélcium és D vitaminhidny kovetkeztében a
csontanyagcsere zavarali mar fiatal korban is jelen lehetnek, osteopenia, osteoporosis
formajaban, mely a csonttorési rizikd fokozdodasaval jar (Malamut és Cellier, 2015a).
Részben a felszivodasi zavarnak tudhatoak be a gyakran észlelhetd reproduktiv zavarok
(kései pubertas, korai menarche, infertilitas, spontan abortuszok, korasziilés), de ebben
mas tényezOk, pl. hiperprolaktinémia ill. gyulladasos citokinek is szerepet jatszanak
(Green és Jabri, 2003). A fertilitds gluténmentes dié¢ta mellett 4ltalaban helyredll. A mé;j
€s egyéb parenchymas szervek a coeliakidban zajlo immunfolyamatokban gyakran
érintettek. Coeliakias hepatitis, kardiomiopatia, IgA-nefropatia, restriktiv tidébetegség
alakulhat ki, mely diétara jol reagél (Hill és mtsai., 2016; Schuppan és Dietrich, 2019).
Az emésztOszervi tarsuld betegségek koziil a mikroszkdpos colitis és az eosinophil
oesophagitis szerepére a kozelmultban deriilt fény (Schuppan és Dietrich, 2019).

A coeliakia és egyéb autoimmun betegségek kapcsolata jol ismert, ennek alapjat a
kozos genetikai hattér teremti meg (Troncone és mtsai., 2004; Troncone és Discepolo,
2014; Goodwin, 2019). A tarsul6é autoimmun betegség jellemzéen gyermekkorban (1-es
tipust diabetes mellitus) vagy fiatal felnéttkorban jelentkezhet (autoimmun thyreoiditis).
Sjogren szindroma, SLE, Addison kor, rheumatoid arthritis, autoimmun majbetegségek,
myastenia gravis eloforduldsa szintén gyakoribb, csakugy, mint a gyulladasos

bélbetegségek (Crohn-betegség, colitis ulcerosa) tarsulasa (Malamut és Cellier, 2015a).
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A refrakter coeliakia ritka, de sulyos szovodménye a lisztérzékenységnek: a betegek
kb. 1-2%-aban fordul el6, 1 év diéta utan is megmarad6 sulyos felszivodasi zavar,
boholyatrofia jellemzi (Malamut és Cellier, 2015b). A diagnoézis felallitasaban kapszula
endoszkopia és ballonos enteroszkdpia, egyéb képalkotd vizsgalatok (MRI enteroclysis,
PET-CT), ill. célzott szovettani mintavétel és a minta immunhisztokémiai, PCR és flow-
cytometriai vizsgalatai segitenek. A jobb prognozisu 1-es tipus (RCD-I) a kezeletlen
coeliakidhoz hasonlo, itt normal sejtfelszini markereket hordozé poliklonalis
intraepitelialis limfocita (IEL) szaporulat észlelhet6. A 2-es tipusban (RCD-II) T-sejt
abnormalitas, T-sejt receptor klonalis génatrendezddés, monoklonalis IEL szaporulat
alakul ki, a prognézis rossz (Rubio-Tapia és Murray, 2010). Immunszupressziv terapia
mellett biologiai terapia (alemtuzumab - CD52 monoclonalis antitest), citosztatikum
(cladribine, fludarabin) addsa vagy autolog csontveld transzplanticié segithet, de a
betegek jelent6s hanyadaban kezelés ellenére is ulcerativ jejunitis majd enteropathia

asszocialt T-sejtes lymphoma (EATL) alakul ki.
1.6. Daganatos betegségek

A coeliakia legsulyosabb szovédménye, az EATL ritka korkép, €s szinte kizarolag
csak coeliakiasokban fordul elé (Al-Toma és mtsai., 2006; Malamut és Cellier, 2015a;
Lebwohl ¢s mtsai., 2018). Leginkdbb a HLA-DQ2 homozigétdk veszélyeztetettek, és
azok, akiknél a diagnozis késlekedése miatt hossza gluténterhelés allt fenn és
boholyatrofidjuk stlyos. A tumor altalaban multiplex, kifekélyz6do, lumenbe emelkedd
szovetszaporulat formajaban jelenik meg a jejunumban és az ileumban. Klinikailag
stlyos malabszorpcio, hasmenés, fogyas, 1az, gasztrointesztinalis vérzés, perforacio,
ascites, bélelzarodas jellemzi. Kezelésében mitét, antracyclin alapi kombinalt
kemoterapia, brentuximab vedotin adasa (anti-CD30 kiméra antitest, melyhez egy hatasos
mit6zisgatld szert kapcsoltak) és csontveld transzplantacid johet szoba. Progndzisa igy
is rendkiviil rossz, az 5 éves tulélés 25% alatti. Egyéb daganatok eléforduldasanak a
kockazata is fokozott: mas lymphoproliferativ betegségek, vékonybél adenocarcinoma,

nyel6csd, garat tumor kialakulasat is leirtak (Lebwohl és mtsai., 2015; Kelly, 2019).
1.7. A coeliakia diagnozisa

A coelikakia diagnozisa a klinikai kép, a szerologiai és szOvettani vizsgélatok
értékelésén alapul. Coeliakiaban jellegzetes autoantitestek mutathatok ki, melyek az aktiv
coeliakias immunreakciot jelzik és nagyon fajlagosak. A szoveti transzglutaminaz antitest

(tTG At) és az endomysium antitest (EMA) a szoveti transzglutaminaz 2-es tipusa ellen
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termelodott IgA osztalya (IgA hidanyos betegekben IgG tipust) antitestek (Fasano és
Catassi, 2012; Kelly, 2019). A tTG antitestek jelenléte sokkal érzékenyebben és korabban
jelzi a betegség jelenlétét (szenzitivitasa és specificitasa is meghaladja a 95%-ot), mint a
klinikai tiinetek vagy a szovettani eltérések, ezért jelentdségiik a diagnosztikaban egyre
né. Az antitest vizsgalatokat mindig gluténtartalmu étrend mellett végezzik. Az
iranyelvek egyszeri tTG IgA meghatarozast javasolnak, az IgA szint meghatarozéasa
mellett. IgA hiany esetén IgG tipusii antitest vizsgdlat végzése sziikséges. Az
endomysium antitest vizsgalata rutinszerlien nem, csak diagnosztikus bizonytalansag
esetén javasolt. Gliadin ellenes antitest (AGA) meghatarozasa alacsony fajlagossaga és
érzékenysége miatt nem ajanlott, a coeliakia diagnosztikajaban mar nincs helye (Al-Toma
¢és mtsai., 2019). Eléfordul, hogy a beteg a diagnézis felallitasa el6tt mar gluténmentes
diétat kezdett, mely mellett az antitest titer normalizalodik. llyenkor a betegnek HLA-DQ
vizsgalatot, vagy ha az nem kizar6 értékii, gluténterhelést javasolunk (Coburn és mtsai.,
2013). Ez utobbi esetben 6-8 hétig normal gluténtartalmu diéta (legalabb 10-15 g
glutén/nap) fogyasztdsat kovetéen szeroldgiai és szovettani vizsgalatot végziink. A
koérisme felallitdsanak ,,aranystandardja™ a szovettani vizsgalat, mely megerdsiti a tiinetek
¢s az antitest vizsgalatok alapjan felmeriilt diagnoézist. A szovettani mintavétel
elhagyasara az Europai Gyermek-gasztroenterologiai, Hepatologiai és Taplalkozas-
tudomanyi Tarsasag (ESPGHAN) 2019-es ajanlasa alapjan gyermekkorban van mad,
kelléen magas (normalértéket tizszeresen meghalado) tTG antitestszint, egyidejit EMA
pozitivitas esetén (Al-Toma és mtsai., 2019). Ennek alapja, hogy a tTG antitest magas
titere megbizhatdan jelzi a boholykéarosodas mértékét, az egyiittes EMA pozitivitas esetén
pedig a pozitiv prediktiv érték kozel 100%-0s. Alacsony antitest titer mellett
gyermekekben is szovettani megerdsités sziikséges. A felnéttekre vonatkozo ajanlasok
egyelore nem ilyen megengeddek, itt a szovettani mintavétel csak kivételes esetben
hagyhat6 el (Ludvigsson és mtsai., 2014). A szdvettani minta értékelése leggyakrabban a
modositott Marsh klasszifikacio szerint torténik, mely a boholykarosodas mértéke mellett
a kriptak allapotat és az intraepitelialis limfocitaszam emelkedését is figyelembe veszi (1.
tablazat) (Marsh, 1992; Oberhuber és mtsai., 1999). Gluténmentes diéta mellett ismételt
szOvettani mintavételre, a nyalkahartya regeneralodéas igazoldsara rutinszertien nincs

sziikség (Ludvigsson és mtsai., 2014).
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1. tablazat. A coeliakia szovettani értékelése, a modositott Marsh-féle (Marsh-Oberhuber) osztalyozas
(Marsh, 1992; Oberhuber és mtsai., 1999)

Marsh0 | Marsh1l | Marsh2 | Marsh3
Intraepitelialis limfocitaszam | normal emelkedett | emelkedett | emelkedett
Kripta hiperplazia nincs nincs van van
Boholyatrofia nincs nincs nincs a: enyhe

b: mérsékelt

c: sulyos

Az ujabban bevezetett Corazza-Villanacci féle osztalyozas 3 szovettani sulyossagot

kiilonboztet meg (2. tablazat) (Corazza és Villanacci, 2005).

2. tablazat. A Marsh-Oberhuber és a Corazza-Villanaci klasszifikaciok osszehasonlitasa
(Marsh, 1992; Corazza és Villanacci, 2005)

Marsh-Oberhuber Corazza-Villanacci
Marsh 1 Grade A

Marsh 2

Marsh 3a Grade B1

Marsh 3b

Marsh 3c Grade B2

Gluténmentes di¢ta mellett a boholyszerkezet regeneralodasa nem feltétleniil
kovetkezik be (Szakacs és mtsai.,, 2017). A gluténmentes diéta hatasat ellen6rzo, un.

kovetd biopszia prognosztikai szerepe ennek ellenére kérdéses (Szakacs és mtsai., 2019).

2. HLA
2.1 Fogalma, fajtai

Az emberi hisztokompatibilitasi rendszer (MHC) az emberi genom egyik
legfontosabb és legkomplexebb génallomanya. Az MHC-I és MHC-II un.klasszikus
MHC-génjei altal kodolt antigéneket HLA antigéneknek nevezziik. A HLA-molekulakat

kodold géncsalad a 6. kromoszéma rovid karjan talalhatd €s nagyszamu gént tartalmaz,
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ezek a kiilonboz6 16kuszok (3. abra). A HLA 16kuszok mindegyikének szamos ismert
variansa van (ezek a polimorfizmusok). Az MHC-1I molekulak az antigénprezentalo
sejtek felszinén expresszalddnak, élettani szerepliik az extracellularis antigének
bemutatasa (Sollid és Thorsby, 1993). A coeliakiaval kapcsolatos HLA allélek a DQ
16kuszon talalhatoak. A HLA-DQAL a DQ molekula a lancat, a HLA-DQBI1 16kusz a 8
lancat kodolja, melyek oOsszekapcsolodva az antigén prezentaldo sejtek felszinén
heterodimert képeznek.

A HLA rendszer szerologiai alapu nomenklataraja a lokuszt betiivel (pl. DQ), az
allélt szammal (pl. DQ2) jeldli (4. abra). A genetikai modszerekre épiilé nevezéktan az

allél precizebb, DNS szintii meghatarozasat teszi lehetévé (pl. DQB1*0201).

3. abra: A HLA rendszer felépitése. A coeliakiaval kapcsolatos HLA-DQ allélek az MHC-I1I
hisztokompatibilitasi gének csoportjaba tartoznak. Jellemz6jiik a nagyfoka genetikai polimorfizmus
(Erdei és mtsai., 2012).
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4. ébra. Genetikai alapfogalmak. Genotipus: génekben tarolt informaciok dsszessége (anyai+apai).
Haplotipus: egy adott egyénben az egyik kromoszoman kifejez6do allélok készlete. Lokusz: egy adott gén
valamelyik alléljat tartalmaz6 hely a kromoszoman. Allélek: a kromoszoma egy adott 1okuszan eldforduld
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2.2 A coeliakia patomechanizmusaban szerepet jatszo HLA molekulak

Coeliakiara hajlamosit6 HLA molekuldk a HLA-DQ2.5, HLA-DQ2.2 és a HLA-
DQ8, melyek jelentdségét az adja, hogy a betegség patomechanizmusaban szerepet
jatszanak (5. abra). A peptid - HLA kotédés erdssége, kinetikai stabilitasa kulcsfaktor a
glutén elleni T-sejtes valasz kialakulasaban és a coeliakia kifejlodésében. A glutén
peptidek okozta T-sejt stimulacié az expresszalodott DQ2 molekuldk szamatol és
mindségétol fiigg. A DQ2.5-nek kiilonleges képessége van stabilan megkdtni a prolin-
gazdag glutén szekvenciakat, igy nagyszamu glutén peptidet képes prezentdlni, amik
rezisztensek a degradaciora (Vader és mtsai., 2003; van Belzen és mtsai., 2004; Bergseng
¢s mtsai., 2008). A DQS8 kevesebb peptidet képes prezentdlni, ezek kevésbé rezisztensek
(Koning, 2012). A DQ2.2 onmagaban a DQ2.5-t6] kiilonb6zd gliadin peptideket
prezental, peptidkotd képessége korlatozott, a kotés kevésbé stabil, igy a T limfocitak
aktivacioja kevésbé effektiv (Bergseng és mtsai., 2008; Fallang és mtsai., 2009). Ha
azonban az egyik kromoszoéman DQ2.2-t, a masikon DQ7.5-t kodolo allél talalhato, fel
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tud épiilni a funkcionalis DQ2.5 molekula (DQ?2 trans) (Bodd és mtsai., 2012; Mubarak
¢s mtsai., 2013a; Delgado és mtsai., 2014; Korponay-Szabo és mtsai., 2015). A DQ2.2
csak akkor hajlamosit CD-re, ha DQ7-tel vagy DQZ2.5-¢l egyiitt van jelen (Vader és
mtsai., 2003; Rostami-Nejad és mtsai., 2014; Almeida és mtsai., 2016; Cabrera és mtsai.,
2018).

5. abra: HLA-DQ2.5 és DQ8 heterodimerek kialakulasa (Lazar-Molnar és Snyder, 2018).

[72]
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Az APC molekuldk felszinén taldlhat6 heterodimerek mindségén kiviil a mennyiség
IS szamit: minél tobb DQ-glutén komplex jon 1étre, annal nagyobb a T-sejtes valasz és a
betegség rizikdja (Koning, 2012). HLA-DQ2 homozigotakban az APC felszinén
nagyszami DQ2 heterodimer van, mig heterozigétakban kevesebb, ezért a coeliakia
rizikoja homozigotasag esetén a legnagyobb (Jabri és Sollid, 2017).

Coeliakia kialakuldsara hajlamosit6é genotipusok a kdvetkezok (3. tdblazat):

DQ2.5/DQ2.5: Ez a DQ2 homozigota genotipus 100%-ban DQ2.5 molekulakat produkal,
minden DQ molekula egyforma, az antigénprezentacio eréssége maximalis (van Belzen

¢s mtsai., 2004; Fallang és mtsai., 2009).

DQ2.5/DQ2.2: Ez a genotipus 50%-ban produkal DQ2.5-t, a masik 50% DQ2.2-t, a
peptidkotd képesség hasonlo, de kisebb, mint DQ2.5/DQ2.5 esetén (Tjon és mtsai., 2010).

DQ2.2/DQ7.5: Ebben az esetben gliadint k6té funkcionalis heterodimer gy jon 1étre,
hogy a DQ7 a lanca (*¥*0505) kapcsolodik a DQ2.2 B lancaval (*0202) (Korponay-Szabo
¢s mtsai., 2015).
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DQ2.5/DQX: Itt 4 kiilonbdz6 heterodimer kombinacid johet 1étre, a nagy gluténkotd
képességli DQ2.5 kialakulasanak esélye 25% (Vader és mtsai., 2003; van Belzen és
mtsai., 2004).

DQ2.2/X: A HLA-DQ2.2 6nmagaban korlatozott szamu peptidet képes prezentalni
csokkent peptidkotd képessége miatt, az igy létrejovd limitalt T-sejtes véalasz nem
feltétleniil eredményez betegséget. A nagy affinitast gluténkoté képességli heterodimer
kialakulasénak esélye 0% (Vader és mtsai., 2003; Fallang és mtsai., 2009).

HLA-DQ8: A T sejtes valasz elindulasdhoz a gliadint két pozicidban sziikséges
deamidalni (mig DQ?2.5 esetén csak egyben). Az antigénprezentacio erdssége gyengébb,

mint DQ?2.5 esetében (Tjon és mtsai., 2010).

3. tblazat: Coeliakiara hajlamosit6 HLA molekulak, allélek és haplotipusok (Sollid, 2017).

HLA molekula | HLA allélek HLA haplotipus Coeliakia rizikéja

DQ2.5 cis DQA1*0501-DQB1*0201 | DR3-DQ2 magas

DQ2.5 trans DQA1*0505-DQB1*0301 | DR5-DQ7 magas
DQA1*0201-DQB1*0202 | DR7-DQ2

DQ2.2 DQA1*0201-DQB1*0202 | DR7-DQ2 alacsony

DQ7.5 DQA1*0505-DQB1*0301 | DR5-DQ7 nagyon alacsony

DQ8 DQA1*03-DQB1*0302 DR4-DQ8 alacsony

2.3 A HLA meghatarozas médszere

A HLA tipizéalas egyidejlileg jelenti a gének ¢és a gének 4ltal kodolt fehérje
meghatarozasat. A korabbi, szerologiai modszer a HLA tipusok meghatirozasat a
sejtfelszinen kimutathat6 antigének (pl. HLA-DQZ2) azonositasaval végezte. Ekkor a DQ
lokuszhoz kozeli DR régidra is kiterjesztették a vizsgdlatot, igy hatdroztdk meg a
haplotipust (pl. DRB1*0301-DQA1*05-DQB1*02). Ennek az az alapja, hogy bizonyos
allélok egy kromoszoma szegmensrdl gyakran egyiitt 6roklédnek (pl. a DRB1, a DQAL
¢s a DQBL1), igy egy haplotipust alkotnak. A HLA antigének részben, egy, a polipeptid
lancban taldlhaté aminosav szintjén kiilonbdznek csak egymastol. Ezeknek a jelentds
részben azonos struktirdknak a szeroldgiai eszkozokkel torténd azonositdsa szinte

lehetetlen, ezért a modszer meghatarozasi kapacitasa korlatozott.
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A HLA-tipizalas korszerii modszere a polimeraz lancreakcioval (PCR) végzett
génszintll meghatarozds (molekuldris modszer), mely segitségével allél szintli
meghatarozas valik lehetévé (pl. DQB1) (Fasano ¢s mtsai., 2015; Lazar-Molnar és
Snyder, 2018). Mivel a legfontosabb HLA allélek DNS szekvenciai ismertek, a
szekvencidk varidci6i DNS szinten azonosithatdéak szintetikus oligonukleotidek
segitségével. Ezzel a modszerrel a szerolodgiai eljarassal azonosithato allotipusoknal
lényegesen tobb MHC-all¢l mutathatd ki.

A polimeraz lancreakcid egy in vitro technika két ismert szekvencia kozott talalhatod
DNS szakasz megsokszorozéasara. A PCR a DNS fizikai tulajdonsagait (reverzibilis de-
¢s renaturacids képesség), valamint egy DNS polimerdz enzim (leggyakrabban Taq)
hdstabilitasat hasznalja ki.

A PCR-SSO (szekvencia specifikus oligonukleotid) hibridizacié soran a PCR
amplifikacié termékének SSO-technikdval végzett hibridizalasaval allélek ¢és
allélcsoportok kiilonithetdk el. Az elsé (generikus) PCR-termékekkel a HLA-DR, -DP, -
DQ gének alacsony felbontdsu, a masodik csoport-specifikus amplifikaldssal a HLA-
¢és mtsai., 2015).

A PCR-SSP (szekvencia specifikus primer) amplifikacio soran a reakcid az
enzimatikus primer-hosszabbodas specificitasan alapul: csak akkor kovetkezik be, ha
DNS-minta tartalmazza a vizsgalando szekvenciamotivum-parhoz tervezett primerek 3'-
végével komplementer DNS-szekvenciat.

SNP meghatarozason alapuldé HLA-DQ tesztelés (tagSNP alapti analizis, mely
valos idejii PCR meghatarozason alapszik TagMan probak alkalmazasaval) soran mar 6
SNP meghatarozasaval is azonosithatdéak a kérdéses allélek (HLA-DQ2.5, DQ2.2 és
DQS8) és a homo/heterozigota allapot is megadhato. A mddszer gyors, egyszerti és relative
olcso, igy nagylétszamu minta vizsgalatara is alkalmas (Monsuur és mtsai., 2008; Bastos
¢és mtsai., 2017).

Ujabb, gyors és egyszerii, automatizalt rendszerekben hasznalhaté eljarasok is
rendelkezésre allnak, melyek ugyan nem rendelkeznek nagy felbontassal (csak azt az
informaciot adjak meg, hogy az egyén hordoz-e DQ2-t vagy DQ8-at, részletes allél
meghatarozas nem torténik) de elénytik, hogy akar populacio sziirésre is alkalmazhatok

(Verma és mtsai., 2018).
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2.4. A HLA vizsgalat jelentdsége, szerepe a coeliakia diagnosztikajaban

HLA vizsgalat rutinszeri végzését a jelenlegi nemzetkdzi iranyelvek nem
javasoljak, a diagnézis felallitasahoz nincs ra sziikség (4. tablazat). A HLA-DQ2 ill. -
DQS8 pozitivitds nem igazolja a betegség fennallasat, hiszen ez a népesség harmadaban
megtalalhat6. Magas szenzitivitasa ¢és negativ prediktiv értéke miatt azonban a HLA
tipizalas megfeleld teszt a coeliakia diagndzisanak kizarasara: a HLA-DQ2 ill. -DQ8
hidnya gyakorlatilag kizarja azt (Diaz-Redondo és mtsai., 2015). Jelentdsége azokban az
esetekben van, amikor a coeliakia diagnosztika egyéb elemei (szerologia, szdvettan)
valamilyen okbol nem értékelhetdek, és mas betegségek is komolyan felmertilnek (Hushy
¢s mtsai., 2020). A HLA vizsgalat nagy elénye, hogy eredményét a gluténbevitel nem
befolyédsolja. Megkezdett gluténmentes diéta mellett — ha az egyén nem hajlandd
gluténterhelésre — HLA-DQ meghatarozas elvégzése a coeliakia kizarasat teszi lehetdve
(Kelly, 2019).

4. tablazat: HLA vizsgalat szerepével kapcsolatos iranyelvek coeliakiaban

Iranyelv Ev HLA szerepe
European Society Paediatric 2019 Magas pozitiv tTG és EMA pozitivitas mellett a coeliakia
Gastroenterology, Hepatology digano6zisdhoz nem sziikséges a HLA vizsgalat. A HLA DQ2/DQ8
and Nutrition guidelines hianya esetén a coeliakia rizikdja nagyon kicsi. Pozitivitas esetén
(Husby és mtsai., 2020) nem igazolja a diagnozist.
European Society for the 2019 Rutinszer(i vizsgalata nem ajanlott. Bizonyos klinikai szituaciokban
Study of Coeliac Disease (gluténmentes diéta, szeronegativitas, Marsh 1-2 szdvettan,
(ESsCD) diszkrepans eredmények) coeliakia kizarasara alkalmas.

(Al-Toma és mtsai., 2019)

World Gastroenterology 2017 Coeliakia kizarasara alkalmas. Bizonytalan diagnézis esetén javasolt.
Organisation Global Coeliakias betegek elséfoku rokonainak vizsgalatara javasolt, a
Guidelines (Bai és mtsai., tovabbi monitorozas sziikségességének megitélésére.
2013)
NASPGHAN Clinical Report 2017 Diagnosztikus dilemma (pl. szeronegativitas, gluténmentes diéta)
(Hill és mtsai., 2016) esetén javasolt vizsgalata.

Guidelines from the British 2014 Coeliakia kizarasara alkalmas. Bizonytalan diagnézis esetén javasolt.
Society of Gastroenterology Coeliakias betegek elsdfoku rokonainak vizsgalatara javasolt, a
(Ludvigsson és mtsai., 2014) tovabbi monitorozas sziikségességének megitélésére.

ACG Clinical Guidelines 2013 Rutinszerii vizsgalata nem ajanlott. Bizonyos klinikai szituaciokban
(Rubio-Tapia és mtsai., (gluténmentes diéta, szeronegativitas, Marsh 1-2 szovettan,
2013) diszkrepans eredmények) coeliakia kizarasara alkalmas.
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3. HLA-DQ?2 gén-dézis szerepe coeliakiaban
3.1. A gén-dézis fogalma

A gén-dozis egy genomban talalhaté gén kopiaszamat jelenti. Ha egy adott génnek
minden l6kuszan azonos génvaltozat (allél) szerepel, az a homozigoéta allapot. Human
vonatkozasban ez két azonos allélt jelent, vagyis egy allélbdl dupla dozist. Heterozigdtak
esetében az adott 10kuszon két kiilonbozd allél szerepel, igy 6k egy adott allélbdl
egyszeres, szimpla dézissal birnak. Zér6 dozist egy allél szama, ha az adott 16kuszon egy
sem talalhato beldle (Brown és mtsai., 2019). Coeliakia esetén a gén-dozis megitélésénél
a glutén perzentaciora alkalmas heterodimert kodold allélek szdménak van jelentdsége.
A gén-dozis klinikai jelentdségét coeliakiaban Ploski vetette fel elsdként (Ploski és

mtsai., 1993).
3.2. Coeliakia riziko HLA haplotipusok szerint

A kiilonb6z6 HLA tipusok a coeliakia kialakulasanak rizikdjara kiilonb6z6 mértékii
kockazatot jelentenek, igy az irodalom megkiilonboztett magas, ill. alacsony rizikot
jelent6 haplotipusokat. Ennek meghatarozasaban azonban a kiilonb6z6 kozlemények nem
egységesek (5. tablazat). A kozelmultban megjelent metaanalizis a coeliakia rizikojat

tobb mint 6tszordsnek talalta DQ2 homozigota allapot esetén (6. abra).

6. abra: A coeliakia kockazata HLA statusz alapjan. A pontozott szalagban lathaté szamok a coeliakia
kockazatat jelzik (Capittini és mtsai., 2019).

HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02;

DQ2; DQ2 54 7 HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02
DQ2; B2 5.3 ., HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02;
HLA-DQB1*02
. 46 HLA-DQA1*03, HLA-DQB1*03:C
DQ8; p2 "® HLA-DQB1*02
% HLA-DQA1*05, HLA-DQB1*02;
: . 7 HLA-DQA1*03, HLA-DQB1*03:C
¢, DQ8or D@2 or HLA-DQB1*02
p2
3.9 % HLA-DQB1*02
DQ8 — % HLA-DQA1*03, HLA-DQB1*03:C
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5. tablazat: A coeliakia rizik6é megitélése HLA genotipus alapjan a kiilonb6z6 publikaciokban.

Publikacio
(szerz6, év)

Coeliakia rizikéja

Nagyon magas Magas Kozepes Alacsony Nagyon alacsony
(Nenna és mtsai., 2008) DQ2 homozigotak DQ2 heterozigotak DQ negativ
(Ros és mtsai., 2010) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ7 és DQ2.2/DQ7 DQ2 heterozigotak egyéb
DQ2.5/DQ2.2
(Vermeulen és mtsai., 2009) | DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ7 és DQ2.2/DQ7 DQ2 heterozigotak egyéb
DQ2.5/DQ2.2
(Vader és mtsai., 2003) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 DQ2.5/DQX DQ2.2
(Koning, 2012) DQ2.5 DQ8 DQ2.2
(Delgado és mtsai., 2014) | DQ2.5 homozigdtak DQ2.5/DQ2.2 DQ2.2/DQ7 DQ2 heterozigotak | DQ2.2/DQ2.2
(Gudjonsdottir és mtsai., DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2 heterozigotak és DQ2.2/DQ7 egyéb
2009)
(van Belzen és mtsai., 2004) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 DQ2.5/DQX
(Romanos és mtsai., 2009) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2.2/DQ2.2, DQ2.2/DQX, egyéb
DQ2.5/DQX
(Medrano és mtsai., 2012) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2 heterozigotak és DQ2.2/DQ7.5
(Piccini és mtsai., 2012) DQ2 homozigotak DQ2 heterozigotak és DQ8 egyéb
(Megiorni és mtsai., 2009; | DQ2/DQ2 és DQ8, DQ2.5/DQX DQ2.2/DQX DQX
Megiorni és Pizzuti, 2012) | DQ2/DQ8
(Rostami-Nejad és mtsai., DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2 heterozigdtak, DQ8, DQ2.2 DQX
2014)
(Margaritte-Jeannin és DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2.5/DQX DQX
mtsai., 2004)
(Mubarak és mtsai., 2013b) DQ2.5/DQ2.5 és DQ2.5/DQ2.2 | DQ2.5/DQ8, DQ8/DQ2.2 egyéb

X: barmely allél, kivéve 2.5,2.2 és 8
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3.3. Experimentalis adatok

Mivel a DQ2 molekulanak kulcsszerepe van a coeliakia patogenezisében, a HLA-
DQB1*0201 képidk szama fontos kdvetkezményekkel kell, hogy birjon: homozigotakban
minden szintetizdlodé DQ molekula DQ2 tipusti, mig heterozigdtakban 4 kiilonbdzd af3-
lanc kombinacid johet létre, melyek koziil nem mindegyik képes a gliadint prezentalni
(csak a DQ2 és DQ8). Experimentalis adatok tdmasztjak ala ezt a teoriat: a DQ2 homo-
¢s heterozigota sejteken létrejové DQ2-peptid komplexek szédma szignifikansan
kiilonbozik. A HLA-DQ2.5 homozigotak antigén prezentald sejtjei (APC) tobb glutén
peptidet képesek prezentalni, mint a HLA-DQ2.5 heterozigotak sejtjei (Vader és mtsai.,
2003; van Belzen és mtsai., 2004).

Valosziniileg ezzel fiigg 0ssze az a tény is, hogy a HLA-DQ2.5 homozigotak
rizikoja coeliakia kialakuldsara 6tszords a heterozigotakhoz képest (Vader és mtsai.,
2003; van Belzen és mtsai., 2004; Pietzak és mtsai., 2009; Koning, 2012; Abraham és
Inouye, 2015). A glutén kivaltotta immunvalasz nagysaga az antigénprezentacio
erosségétol, ez pedig a HLA-DQ2.5 gén dozisatol fiigg: maximalis T-sejt aktivaciora és
proinflammatorikus vélaszra a HLA-DQ2.5 homozigéotdk képesek. Minél tobb nagy
gluténkotd képességii DQ2 molekula expresszalodik az APC-K felszinén, annal erésebb
az immunrendszer aktivacidja, a T-sejt-specifikus valasz és IFN produkci6 (Vader és
mtsai., 2003). Ebbdl a szempontbol a DQ2.5 heterodimer a és B lanca nem egyenld
fontossaggal bir, a f beta lanc szerepe a meghatirozé (van Belzen és mtsai., 2004;
Karinen és mtsai., 2006; Medrano és mtsai., 2012; Megiorni és Pizzuti, 2012; Piccini és
mtsai., 2012; Pisapia és mtsai., 2016). Ezekre az in vitro vizsgalatokra alapozva
feltételezhetjiik, hogy a HLA-DQ2 gén dozisa - befolydsolva az immunvalasz erdsségét
- a klinikai megjelenésre, elsdsorban annak stilyossagara és a szovédményekre is hatassal
van.

A stabil gliadin peptid-DQ?2.5 komplexek szama az APC felszinén kulcsfontossagu
a gyulladasos kaszkad beinditasdhoz, de a genetikai alap dnmagaban nem elég, effektiv
génexpresszio is kell. Pisapia és mtsai azt talaltak, hogy a specifikus T sejtes valasz
kozelitéen egyforma erés volt DR3/DQ2 homozigdtakban és heterozigotakban. A
DQAL1*05/DQB1*02 mRNS-ek szama heterozigotakban tobb volt, mint 50%, igy
feltételezhetd, hogy a CD asszocialt DQ2.5 expresszidja erdsebb, mint mas, nem CD
asszocialt DQ molekuldké (Pisapia és mtsai., 2016). A DQ2.5-t kodol6 heterodimerek

expresszidja egy masik vizsgalatban is fokozott volt a nem-coeliakias allélekhez (DQX)
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képest DQ2.5/DQX heterozigotaban (kivétel DQ2.5/8 esetében, ahol a kifejezddés
egyensulyban volt) (Farina és mtsai., 2019). A jelenség hatterében poszttanszkripcids

RNS moédositas szerepe meriil fel.
3.4. Klinikai vizsgalatok

Az experimentalis adatokra alapozva szamos — nagyrészt kis betegszamu,
obszervacios, sokszor retrospektiv — vizsgalat foglalkozott mar ezzel a kérdéssel, de
konszenzus nem sziiletett: egyes kozlések tdmogatjak, mig masok elvetik a HLA
géndozis-hatas érvényesiilését coeliakiaban (lasd a 6. tablazatot az eredmények résznél).

Az eltéré eredmények, kovetkeztetések oka sokrétii lehet (pl. eltérd népesség,
étkezési szokasok, eltéré modszerek, eltérd rizikocsoportok alkalmazasa). Ugyanakkor a
klinikai megjelenés kialakitdsaban feltehetéen mas, nem-HLA gének is részt vesznek,
epigenetikai €s kornyezeti hatasok (pl. gluténbevitel, infekciok, microbiom) szerepét is
figyelembe kell venni és valoszinilileg ezen tll is szamos — jelenleg még ismeretlen —
tényez0 is befolyasolja (Greco €s mtsai., 1998; van Heel és mtsai., 2005; Nenna és mtsai.,
2008; Gudjonsdottir és mtsai., 2009; Vermeulen és mtsai., 2009; Piccini és mtsai., 2012;
Kocsis ¢és mtsai., 2014; Ricano-Ponce és mtsai., 2015). Ezt erdsitette meg Romanos ¢és
mtsai vizsgalata is, mely 10 0j, non-HLA 16kuszt bevonva a rizikobecslésbe, a betegek
10%-anak valtozotta meg a megitélését: a kozepes rizik6jubol a magas rizikdju csoportba
kertiltek (Romanos és mtsai., 2009).

3.5. A gén-dozis prognosztikai jelentésége

A coeliakia klinikai képe igen valtozatos, a teljesen panaszmentes esetektdl a sulyos
malabszorpciés allapotig széles a paletta. Jelenleg nem ismertek azok a tényezok,
amelyek a klinikai képet meghatarozzak és az sem ismert, van-e ennek prognosztikai
jelentdsége. Kivanatos lenne olyan paraméter vagy marker azonositasa, amely alapjan a
betegség lefolyasa, késobbi szovodményekre (elsdsorban daganatos betegségekre) valo
hajlam eldre megjoésolhatdo lenne. Ugyanigy fontos lenne a rizikocsoportba tartozo
egyéneknek (elsd foku rokonok, autoimmun betegek, triszomia szindromasok, IgA
hianyosok) kockézati becslése.

A HLA statusz egy életen at valtozatlan, gluténbeviteltl fiiggetlen marker,
melynek a szerepe a diagnosztikaban jol meghatarozott, de prognosztikai markerként

torténd hasznalata még tisztazasra var.
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CELKITUZES
Célkitlizésiink volt megvizsgalni, hogy a coeliakia klinikai képének alakulasat a
HLA-DQ2 gén dozisa befolyasolja-e és ha igen, mely paramétereket, milyen modon. A

vizsgalt klinikai paraméterek a kovetkezdek voltak:

1) klinikai megjelenés (klasszikus vs. nem-klasszikus),
i1) diagnoziskori ¢életkor,

ii1) hisztologiai kép,

iv) anémia,

V) csontanyagcsere zavar,

vi) autoimmun tarsbetegségek megjelenése,

vii) malignus szovédmények (tumorok) kialakulésa.

A kérdés megvalaszolasdhoz egy metaanalizist és egy multicentrikus, retrospektiv

kohorsz vizsgalatot készitettiink.
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VIZSGALATOK

4. Metaanalizis

4.1. Modszertan

4.1.1. Szisztematikus attekinté kozlemények és a metaanalizis

A publikacidk szdma rohamosan nd, éves szinten tobb mint 1 milli6 kdzleményt
jegyeznek be a MEDLINE adatbazisdba, mely az angol nyelvii kozlemények jelentds
részét tartalmazza. A publikacios robbanas kdvetkeztében rendkiviil nehéz napra késznek
lenni még egy sziik tudomanyteriilet kozleményeivel is. Ez inspiralta az Osszegzd
kozlemények sziiletését, melyek célja, hogy tomoren (gyorsan) szolgaljon hiteles
informaciokkal az olvasé szamara, igy megkonnyitve a tudés feldolgozasat.

Az 0sszegz0 kozlemények egy sajatos formaja a szisztematikus attekintd
kozlemény, melynek célja egy adott kérdéssel foglalkozo dsszes publikacié felderitése és
kritikus 0sszegzése. Amennyiben egy szisztematikus attekintd kozlemény mar publikalt
adatokat kvantitativan (statisztikai modszerek segitségével) Osszegez, a kozleményt
metaanalizisnek nevezziik (Szakacs, 2019).

A metaanalizisek szamos elénnyel rendelkeznek. A mar publikalt (kisebb-nagyobb
mintaszammal dolgozd) kozlemények Osszegzése nagy mintaszdmi publikaciot
eredményezhet, mely a béta tipust hiba kikiiszobolését eldsegitheti. Feltehetéek az
eredeti kozlemények altal priméren fel nem tett kérdések, mivel az adatok hozzaférhetéek
lehetnek ismételt analizis célabol. A moddszer relative gyors és olcso, akar fél-egy éven
beliil is kivitelezhetd igy egy jO mindségli, gyakorlati relevancidval rendelkezd
kozlemény. Mivel beteg bevonasara nem kertil sor, etikai engedély nem sziikséges.

Meg kell emliteni azonban a metaanalizisek f6 limitacioit is. Mas kozlemények
adatainak aggregalasat kovetden az Osszegzett eredmény magaban hordozza az eredeti
kozlemények mddszertani limitacioit is (hiszen ezek nagy része az aggregacié soran nem
kivédhetd, csak felfedezhetd). Az eredmények kiilondsen sebezhetdek a torzitohatasokkal
(,,bias”) szemben, melyek részletes vizsgalata sziikséges az analizis soran. Nehézséget
jelenthet minden publikacio felderitése, hiszen a kisebb, nem angol nyelvii kdzlemények
nem biztos, hogy a keresé latoterébe keriilnek.

A kovetkezOkben a metaanalizis moddszertana segitségével igyekeztiink

megvalaszolni egy klinikai kérdést (1asd a Célkitlizések fejezetet).
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4.1.2. Klinikai kérdés

A klinikai kérdés metaanalizishez vald adaptalasaban segitett a PICO kérdés-
struktara (P: populacio, I: vizsgélati csoport, C: referenciacsoport, O: végpont).
Vizsgalatunkban tobb klinikai végpontot (O) hasonlitottuk Ossze zéré dozist HLA-
DQB1*02 allélt (l1), egyszeres HLA-DQBI1*02 allélt (I2) és dupla dozisa HLA-
DQBI1*02 allélt hordoz6 (C) coeliakias betegekben (P). Ebben a témaban még nem

sziiletett metaanalizis.
4.1.3. Protokoll

Metaanalizislinket a “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) Statement” standardjai alapjan készitettiink el (Moher és mtsai.,
2009).

4.1.4. Szisztematikus irodalomkeresés

Az adatgytijtés soran 7 tudomanyos adatbazist vizsgaltunk, ezek a MEDLINE
(PubMed), Embase, CENTRAL, Web of Science, WHO Global Health Library,
ClinicalTrials.gov €s Scopus. Tovabbi keresést végeztiink a bevalogatasra alkalmasnak
talalt cikkek irodalomjegyzékébdl. A reprodukalhatosdg megoérzése céljabol csak
publikalt adatokat elemeztiink, a szerzékkel nem vettiik fel a kapcsolatot. A keresést
2018. oktober 22-én végeztiik. Keresési filtert nem alkamaztunk, nem angol nyelvii

publikaciokat is feldolgoztunk.
4.1.5. Bevalogatasi kritériumok, szelekcio és adatgyiijtés

Azokat a kozleményeket (konferencia absztraktokat is) kerestiik, amelyek a
mindenkori irdnyelveknek megfeleléen diagnosztizalt coeliakias betegek HL A statusanak
(HLA-DQB1*02 allél dozisanak) PCR-alapti meghatarozasa mellett az altalunk vizsgalt
klinikai adatokat is elemezték, kozolték.

A keresés eredményeit egy referencia-kezeld programmal &sszesitettiik (EndNote
X7.4, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA), majd az igy Ilétrehozott
kozleménytarban duplikdtumszlirést végeztiink. Ezt kovetden eldszor cim, majd
absztrakt, végiil a teljes cikk alapjan valogattuk a kozleményeket. Csak komparativ
vizsgélatokat valogattunk be. A szelekcié minden 1épését két szerzd végezte egymastol
fiiggetlentil, a kérdéses esetekben egy harmadik vizsalé dontott. Elore elkészitett Excel
tablazatba a kovetkezO adatok keriiltek rogzitésre: a publikacio adatai, study design,

populacio (a résztvevok szama és jellemz6i), HLA-DQB1*02 gén dozis, diagndziskori
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¢letkor, szovettani és szerologiai eredmény, klinikai megjelenés, anémia, tarsulod

betegségek, szovodmények.
4.1.6. Adatfeldolgozas, analizis és a torzitohatasok értékelése

A klinikai megjelenést az Oslo klasszifikacio alapjan klasszikus és nem klasszikus
csoportba osztottuk; klasszikus megjelenésiinek tekintve a malabszorpcidval,
hasmenéssel, fogyassal, fejlodésben valo elmaradassal jard esteteket, ill. kiilon vizsgaltuk
az eseteket annak alapjan, hogy a diagnoziskor hasmenéssel jartak-e vagy sem
(Ludvigsson és mtsai., 2013). A diagndziskori ¢€letkort és a tiinetek jelentkezésekori
¢letkort kiilon vizsgéltuk. A szdvettani eredményeket is kétféle szempont szerint
kozelitettik meg: Osszehasonlitottuk a boholyatrofiaval jaré (Marsh 3) ill. anélkiili
(Marsh 1-2) eseteket és kiilon elemeztiik az adatokat a boholyatrofia sulyossaga szerint
is (Marsh 3c vs. Marsh 3a-b). A szeroldogiai eredmények koziil a szoveti transzglutaminaz
elleni antitestek titerét értékeltiik.

A tarsul6 betegségek, szovodmények koziil az anémia, a csontanyagcserezavar, a
dermatitis herpetiformis, egyéb autoimmun tarsbetegségek (pl. T1DM), fogaszati
szovédmények (DED, RAS) és malignus tumorok (EATL, vékonybél adenocarcinoma)
el6fordulasat vizsgaltuk.

A HLA-DQB1*02 gén doézis meghatirozasa a kovetkezoképpen tortént azon
kozlemények esetében, ahol csupan a HLA-DQ2 gén dozis keriilt megadasra: dupla
dozis van jelen a HLA-DQ2.5 homozigdtak (DQ2.5/DQ2.5) és compound heterozigdtak
(DQ2.5/DQ2.2) esetében; szimpla (egyszeres) dozis a HLA-DQ2.5 heterozigdtak
(DQ2.5/DQX) ¢s a transz konfiguracioban kodolt HLA-DQ2 hordozdkban
(DQ2.2/DQ7); és zér6 dozis pedig az 0Osszes tobbi (HLA-DQ8/DQX és HLA-
DQ2.2/DQX, ahol X barmilyen all¢él lehet a DQ2.5 kivételével) genotipusban.

A statisztikai analizis soran Comprehensive Meta-Analysis szoftvert hasznaltunk
(Version 3, Biostat, Englewood, NJ). Az analizist a Transzlaciés Medicina Kozpont
biostatisztikara szakosodott alcsoportja végezte. Dichotom valtozok esetében (pl. klinikai
kép, szovettan) esélyhanyadost (odds ratio, OR), folytonos valtozok esetén (pl. életkor)
atlagkiilonbséget (mean difference, MD) szamoltunk 95%-0s megbizhatosagi
konfidencia intervallummal (confidence interval, CI). A statisztikai szignifikancia
hataranak p<0,05-6t tekintettiik. A kdzlemények adatainak aggregalasanal a random-

hatas modellt hasznaltuk DerSimonian-Laird-féle pontbecsléssel (DerSimonian és Laird,
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1986). Osszehasonlitasaink soran referenciacsoportunk a dupla dézist HLA-DQB1*02
betegcsoport volt.

A heterogenitas értékelésére 12 tesztet hasznaltunk. Ennek alapjan a vizsgalatok
kozotti 0-40% heterogenitast elhanyagolhatoként, 30-60% mérsékeltként, 50-90%
jelentdsként, 75-100% nagyon jelentOsként értékeltiik; itt p<0,10 jelentette a statisztikai
szignifikancia hatarat (Higgins ¢és Green, 2011). Heterogenitas jelenléte
metaanalizisekben olyan mértékii varianciat jelent az adatokban, mely a véletlen
hatdsainak nem tudhaté be, igy ilyen helyzetekben rejtett torzitohatasok jelenlétére
gondolunk.

Mivel a klinikai megjelenés gyermek ¢és felndttkorban kiilonbozé lehet, a
diagnoziskori életkor hatasainak vizsgalatdhoz alcsoportanalizist végeztiink gyermek és
feln6tt  alcsoportokkal. Az egyes kozlemények fOlengésre gyakorolt hatasanak
megbecslésére szenzitivitas-vizsgalatot végeztiink a kozlemények egyenként torténd
kivételével, majd a maradék kozlemény ismételt 6sszegzésével. Az igy nyert eredményt
hasonlitottuk az eredeti analizisekhez, ebbdl kovetkeztetve a kivett kozlemény hatasara.

A publikacids torzitas megitélésére tdlcsér diagrammot (funnel plot) készitettiink.

A vizsgalatokban potencialisan eléforduléd torzitohatasokat (risk of bias) egy, a
Newcastle-Ottawa Scale alapjan elézetesen kialakitott pontrendszer szerint értékeltiik

(Fiiggelék 1).
4.2. Eredmények
4.2.1. Keresés és szelekcio

Keresési stratégiank 6704 db kozleményt eredményezett (Pubmed [Medline]: 954,
Embase: 2277, CENTRAL: 43, Web of Science: 925, WHO Global Health Library: 795,
ClinicalTrials.gov: 6, Scopus: 1704), melybdl 59 db volt megfelel6 kvalitativ szintézisre
(szisztematikus attekintd kozlemény) és 24 db metaanalizisre. A metaanalizis
folyamatabrajat a 7. abra, a vizsgalatokbol kigyijtott részletes adatokat a 7. tablazat, az

eredmények Osszegzését a 8. tablazat mutatja be.
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Keresés

Sziirés

Elemzés

7. abra: A metaanalizis folyamatabraja

Talilstok az adatbézisokban
{PubMed , Embase, Cochrane trials, Web of Science, Scopus, ClinicalTrials. gov, WHO Global Health Library)

(n=6704)

Talalatok duplikatumezirést kivetden

(n=2776)

h J

Talalatok sbeztrakt alapjin torténd sziirést kivetfen
(n=7303)

Trrelevins talélatok - sziirés cim alapjén
{n=2273)

h J

Talalatok teljes kizlemény slapjan torténd szirést kijvetten
(n=103)

Irrelevans talalatok: - sziirés absztrakt alapjan
{n=388)
* MNem originalis kbzlemény (beleértve
az esettanulményt is)
*  Genotipizélis hisnya
*  Nem coeliakiis betegrsoport

¥

Kvalitativ szintézisbe (atteldntd kizleménybe) sorolt vizsgalatok
n=39)

Irrelevany kizlemények - samirés teljes
kibzlemény alapjan (n=46)

*  Nemmegfelald vézpontak (n=0)

. Mincs gén-dézis szémolva (n=22)

*  Coeliskia kialakulisit vizsgiljia (n=13)

Krantitstiv szintézisbe {metaanaliziche) sorolt vizsgalatok
(n=24)

Metaanalizizre nemn alkalmas kzlemények
{n=33)
. Iem deszevethetd végpont (n=15)
. Iem deszevethetd gén-dozis (n=11)
*  Staticztilidra alkalmatian adatforma
in=5)
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7. tablazat: A metaanalizisbe bevalogatott vizsgalatok fontosabb adatai

Genotipizalas
Szerz6 (év) Orszag Vizsgalat tipusa Betegszam \:Zjéilité Betegszam
pop Modszer Gén dozis meghatarozasanak alapja (dupla/szimpla/zéro dozist
hordozdk)
prospektiv,
(Akar és mtsai., 2015) Torokorszag egycentrumos, 36 CD beteg gyermek PCR-SSP HLA-DQB1*0201 allél dozis 512417
keresztmetszeti
prospektiv, 56 CD beteg ermek és
(Araya és mtsai., 2015) Chile egycentrumos, eset- |  és166 elsd foka gyfelnétt PCR-SSP HLA-DQ2 genotipus 12/25/7
kontroll rokon
prospektiv, . gyermek és
(Bastos és misai., 2017) Brazilia | multicentrikus, eset- 68 CDbeteg & 32 | it (atlag RT-PCR HLA genotipus 16/52/30
D/T1DM beteg X .
kontroll ¢letkor 14 év)
prospektiv, 196 CD beteg és
(Cabrera és mtsai., 2018) Spanyolorszag egycerll(trumolsl, eset- 206 kegészsli':ges gyermek PCR-SSO HLA genotipus 79/103/14
ontro ontro
prospektiv,
(Cakir és mtsai., 2014) Torokorszag egycentrumos, 78 CD beteg gyermek PCR-SSO HLA genotipus 28/34/14
keresztmetszeti
retrospektiv,
(Colombe, 2015) USA egycentrumos, 89 CD beteg felnott PCR-SSP HLA-DQB1*0201 allél dozis 45/7/37
keresztmetszeti
prospektiv, 62 CD beteg és 89 ermek &s
(Congia és mtsai., 1994) Olaszorszag egycentrumos, eset- egészséges gyerme PCR-SSO HLA-DQB1*0201 allél dozis 30/31/1
kontroll kontroll felndit
prospektiv, ermek &s
(Eller és mtsai., 2006) I1zrael egycentrumos, 175 Beduin rokon gyerme PCR-SSO HLA-DQB1*0201 allél dozis 3/3/0
keresztmetszeti felndut
prospektiv,
(Greco és mtsai., 1998) Olaszorszag egycentrumos, 145 CD beteg gyermek PCR-SSO HLA-DQB1*02 allél dozis 46/84/15
keresztmetszeti
. . . i , prospektiv, multi- 224 CD beteg R
(Gudj "“Sgggg)es misai., Sﬁ:&‘zg;g’ centrikus, (HLA status gygﬁgﬁ & PCR-SSO HLA-DQ2 genotipus 40/52/6
keresztmetszeti ismert: 98 beteg)
prospektiv,
(Hanif MFM, 2017) Pakisztan egycentrumos, 12 CD beteg gyermek PCR HLA-DQ2 genotipus 5/7/0
observacios
retrospektiv,
(Jores és mtsai., 2007) Olaszorszag egycentrumos, 187 CD beteg gyermek PCR-SSO HLA-DQB1*0201 allél dozis 77/93/17
keresztmetszeti
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(Kabatova és Hustak retrospektiv, 258 CD beteg
2017) ? Szlovakia egycentrumos, (HLA status gyermek PCR-SSP HLA-DQ2 genotipus 42/97178
keresztmetszeti ismert: 217 beteg)
prospektiv, 144 CD beteg
(Karinen és mtsai., 2006) Finnorszag egycentrumos, (csak testvérek 52 felnétt PCR-SSP HLA-DQB1*0201 allél dozis 32/103/9
keresztmetszeti csaladbol)
B} - prospektiv, .
(Mohammed és mtsai., Egyiptom egycentrumos, eset- 81 CD/TIDM gyermek & PCR-SSP HLA-DQB1*02 allé] dézis 16/8/7
2014) beteg felndtt
kontroll
prospektiv,
(Nenna és mtsai., 2008) Olaszorszag egycentrumos, 124 CD beteg gyermek PCR-SSP HLA-DQB1*02 allél dozis 26/85/13
kersztmetszeti
retrospektiv,
(Ros és mtsai., 2010) Spanyolorszag egycentrumos, 396 CD beteg gyermek PCR-SSO HLA-DQ2 genotipus 168/206/17
keresztmetszeti
 Neind & . retrospektiv, 59 CD beteg és B}
(Rostami-Nejad és misai., Irén multicentrikus, eset- | 151 cgészséges | SYermekés PCR-SSP HLA-DQ2 genotipus 15/30/14
2014) felnott
kontroll kontroll
N . prospektiv,
(Schweiger és mtsai., - _ | 68 CD beteg vs 69 ) .
2016) Szlovénia egycer:(tgzm;)lsl, eset CDIT1DM beteg gyermek PCR-SSO and SSP HLA genotipus 41/81/12
retrospektiv, 384 CD beteg
(Thomas és mtsai., 2009) UK egycentrumos, (HLA status felnott PCR-SSP HLA-DQB1*0201 allél dozis 711247142
keresztmetszeti ismert: 360 beteg)
g . . retrospektiv,
(Vegas sa;gll‘; ésmisal, | g onvolorszag | egycentrumos, 14 CD beteg felnétt PCR-SSO HLA-DQBI*0201 allé] dozis 2713
keresztmetszeti
(Vermeulen és mtsai., . retrospektiv, .
2009) Hollandia egycentrumos,' 113 CD beteg gyermek PCR-SSO HLA-DQ2 genotipus 45/58/10
keresztmetszeti
retrospektiv, 327 CD beteg ¢és
(Viken és mtsai., 2017) Norvégia multicentrikus, eset- 215 CD/T1DM gyermek PCR-SSP HLA-DQB1*0201 allél dozis 141/321/78
kontroll beteg
prospektiv,
(Zubillaga és mtsai., 2002) | Spanyolorszag egycentrumos, 133 CD beteg gyermek PCR-SSP HLA-DQB1*02 allél dozis 63/63/7
keresztmetszeti
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8. tablazat: A metaanalizis eredményei

Klinikai végpontok

Dupla vs. szimpla dézisii HLA-DQB1*02

Dupla vs. zéré dézisi HLA-DQB1*02

alcsoportok szerint Betegszam OR (95% Cl), p-érték Heterogenitas (12, chi?) | Betegszam OR (95% CI), p-érték Heterogenitas (12, chi?)
Atréfias vs. nem atréfias 722 0,991 (0,406-2.420), p=0,984 11,8%, p=0,338 430 2,626 (1,060-6,505), p=0,037" 21.3%, p=0,260
gyermek | 237 1,729 (0,319-9,370), p=0,525 71,6%, p=0,061" 159 1.757 (0,236-13096), p=0,583 0,0%, p=0,542
felnott 379 0,537 (0,175-1,652), p=0,278 0.0%, p=0,682 200 2.534 (0,675-9,507), p=0,168 0,0%, p=0,945
Marsh 3c vs. Marsh 3a-b 862 0,870 (0,514-1,470), p=0,602 39,7%, p=0,127 418 0,822 (0,333-2,032), p=0,671 46,8%, p=0,068"
gyermek 399 0,821 (0,401-1,681), p=0,590 0.0%, p=0,397 251 0,975 (0,296-3,208), p=0,967 65,2%, p=0,035"
felnott 442 0,957 (0,420-2,184), p=0,918 82,4%, p=0,017" 147 0,753 (0,157-3,599), p=0,722 50,2%, p=0,134
Klasszikus vs. nem klasszikus .
458 1,758 (1,148-2,692), p=0,009 0,0%, p=0,744 221 1,701 (0,725-3,991), p=0,222 40,7%, p=0,168
megjelenés
gyermek 305 2,082 (1,189-3,646), p=0,010" 0,0%, p=0,609 81 3,139 (1,142-8,630), p=0,027" 0,0%, p=0,747
Hasmenéses vs. nem 934 1,147 (0,863-1,523), p=0,345 0,0%, p=0,860 421 1,092 (0,655-1,818), p=0,337 0,0%, p=0,856
hasmenéses megjelenés
gyermek | 616 1,143 (0,819-1,593), p=0,432 0,0%, p=0,727 308 1,111 (0,569-2,170), p=0,758 0,0%, p=0,724
felnétt 318 1,158 (0,671-1,998), p=0,599 0,0%, p=1,000 113 1,065 (0,484-2,342), p=0,875 0,0%, p=1,000
1-es tipust diabetes mellitus 840 0,014 (0,437-1,912), p=0,811 71,8%, p=0,006" 411 1,169 (0,410-3,331), p=0,770 89,8%, p<0,001"
gyermek 766 0,597 (0,218-1,634), p=0,315 79,3%, p=0,008" 365 0,242 (0,045-1,312), p=0,100 79,4%, p=0,008"
Betegszam MD (95% Cl), p-érték Heterogenitas (1%, chi?) | Betegszam MD (95% Cl), p-érték Heterogenitas (1, chi?)
Diagnéziskori életkor 512 -0,523 (1,630 to 0,585), p=0,355 28,6%, p=0,231 147 -7,332 (-19,833 to0 5,169), p=0,250 71,4%, p=0,015"
gyermek 377 20,303 (-1,156 to 0,551), p=0,487 5,5%, p=0,366 106 2,026 (5,824 to 1,771), p=0,296 48,7%, p=0,142
felnott 133 -5,000 (-10,876 to 0,876), p=0,095 0,0%, p=1,000 41 -15,000 (-25,509 to -4,491), p=0,005" 0,0%, p=1,000

*p<0,05(OR és MD) és p<0,10 (heterogenitas). CI: Konfidencia intervallum, MD: dtlagkiilonbség, OR: esélyhdnyados
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4.2.2. A gén-dézis és a klinikai fenotipus dsszefiiggése

A klinikai fenotipus vizsgalatakor 5 kdzlemény adatait tudtuk értékelni dupla vs.
szimpla (Congia ¢és mtsai., 1994; Zubillaga és mtsai., 2002; Nenna és mtsai., 2008;
Gudjonsdottir és mtsai., 2009; Cakir és mtsai., 2014) ¢és 4 kozleményt dupla vs. zér6 dozis
Osszehasonlitdsakor (Congia és mtsai., 1994; Nenna ¢és mtsai., 2008; Gudjonsdottir és
mtsai., 2009; Cakir és mtsai., 2014). A HLA-DQB1*02 all¢élt dupla dézisban hordozo
betegek kozott szignifikdnsan gyakoribbnak bizonyult a klasszikus klinikai fenotipus,
mint a szimpla dozisban hordozok esetén 5 vizsgalat adatainak Gsszegzése alapjan (8.
dbra; OR=1,758, Cl:1,148- 2,692, p=0,009) (1>=0,0%, p=0,744, mely az adathalmaz

homogenitasat jelzi).

8. abra: Klasszikus klinikai kép dupla vs. szimpla HLA-DQB1*02 allél dozis mellett

95% CT hatarérték

Dupla Szimpla Esélyhanyados és 95% CI Esély-  Also Felsé p-érték
dozis dézis hanyados
n/N /N
Csak gvermek
Nenna et al. 2008 21/26 65/ 85 + 1.202 0.432 3.869 0.647
Zubillaga et al. 2002 51/63 44/69 —.— 2,415 1.087 5.362 0.030
Cakir et al. 2014 22/28 20/34 -+ 2.567 0.828 7.961 0.103
Osszesen (alesoport) 94 /117 1297188 <> 2.082 1.189 3,646 0,010
Gyermek és felngtt
Gudjonsdottir et al. 2009 16/ 40 18/52 + 1.259 0.537 2,953 0.596
Congia et al. 1994 19/30 16/31 —.— 1.619 0.582 4.507 0.356
Osszesen (alesoport) 35/70 34/83 <> 1.396 0.725 2.687 0,318
Osszesen 120/187  163/271 ’ 1758 1148 2692 0.009

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Gyakoribb szimpla dozis Gyakoribb dupla dézis
mellett mellett

A kiilonbség még kifejezettebb volt, ha csak gyermekeket vizsgaltunk (8. abra;
OR=2,082, Cl:1,189-3,646, p=0,010) (1>=0,0%, p=0,609, mely az adathalmaz

homogenitasat jelzi).
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A dupla dozis vs. z€r6 dozis 6sszehasonlitasaban 4 vizsgalat adatainak 6sszegzése
alapjan csak gyermekek esetében volt szignifikans sszefiiggés (OR=3,139, Cl:1,142 -
8,630, p=0,027) (1>=0,0%, p=0,747, mely az adathalmaz homogenitasit jelzi). Az
adatokat a 9. abra mutatja.

9. abra Klasszikus klinikai kép dupla vs. zéré6 HLA-DQB1*02 allél d6zis mellett

95% CI hatarérték

Dupla Zéro Esélyhanyados és 95% CI Esély- Also Felso p-érték
dozis dozis hényados
N /N
Csak gvermek
Nenna et al. 2008 21726 8/13 — 2,625 0,596 11,568 0,202

Osszesen (alcsoport) 43754 15/27 3130 1,142 8630 0,027

Gyermek és felnott
Gudjonsdottir et al. 2009 16/ 40 4/6 —.

Congia et al. 1994 19/30 1/1 . 0,565 0,021 15,059 0,733

Osszesen (alesoport) 35/70 577 C> 0377 0077 L8342 0,228
Osszesen 78/ 124 20/34 , 1701 0725 3,991 0,222

0,01 0,1 1 10 100

Cakir et al. 2014 22/28 7/14 —.— 3,667 0,920 14,617 0,066

0.333 0,054 2,040 0.235

Gyakoribb zéré dézis Gyakoribb dupla dozis
mellett mellett

Amikor a klinikai kép vonatkozéasadban csak a hasmenés meglétét vagy hidnyat
vettlik figyelembe (a malabszorpcidra utalo egyéb jeleket és tiineteket nem) 5 kdzlemény
adatait tudtuk feldolgozni az analizisben (Greco és mtsai., 1998; Thomas és mtsai., 2009;
Vermeulen és mtsai., 2009; Ros és mtsai., 2010; Hanif MFM, 2017). Nem igazoltunk
szignifikans asszociaciot a HLA-DQB1*02 gén-dozissal, sem a dupla vs. szimpla, sem
dupla vs. zéré dozis Gsszehasonlitasa esetén, mely a gyermek-alcsoportra is hasonldan

alakult (8. tablazat).
4.3.3. A gén-dozis és a diagnoziskori életkor dsszefiiggése

Diagnéziskori életkor és HLA-DQB1*02 alléldozis kapcsolatat vizsgalva dupla
vs. szimpla dozis esetén 4 (Karinen €s mtsai., 2006; Nenna és mtsai., 2008; Vermeulen
¢s mtsai., 2009; Akar és mtsai., 2015), dupla vs. z&r6 dozis esetén 5 (Zubillaga és mtsai.,
2002; Karinen és mtsai., 2006; Nenna és mtsai., 2008; Vermeulen és mtsai., 2009; Akar

¢és mtsai., 2015) vizsgalat tartalmazott megfeleld adatokat. A betegek életkora és a HLA-
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DQB1*02 all¢ldozis vizsgalata soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok
kozott, tehat a dupla dozis nem tarsult korabbi betegség-megjelenéssel (MD:-0,523, Cl:-
1,630-+0,585, p=0,355; 12=28,60% és MD:-7,332, Cl:-19,833-+5,169, p=0,250;
1°=71,4%, mely jelentés adatheterogenitasra utal). A gyermekekre vonatkozo

alcsoportban hasonl6 eredmények mellett a heterogenitas jelendsen csokkent (8. tablazat)
4.3.4. A gén-dozis és a diagnosztikus vékonybél-hisztolégia osszefiiggése

A szovettani eltérés és gén dozis vizsgalata soran a boholytardfias ill. anélkiili
esetek Osszehasonlitdsa soran 8 kdzleményt értékeltiink (Nenna és mtsai., 2008; Thomas
¢s mtsai., 2009; Mohammed és mtsai., 2014; Rostami-Nejad és mtsai., 2014; Araya és
mtsai., 2015; Colombe, 2015; Vegas-Sanchez és mtsai., 2015; Kabatova és Hustak,
2017). Boholyatrofia a diagnoziskor szignifikansan gyakoribb volt dupla, mint zérd
dozisi HLA-DQB1*02 esetében (10. abra; OR=2,626, Cl: 1,060 —6,505, p=0,037).
Ugyanakkor a dupla géndozist a szimpla d6zishoz hasonlitva, signifikans eltérés nem volt
igazolhat6 (OR=0,991, CI. 0,406-2,420, p=0,984) (11. abra). Gyermekeket kiilon

alcsoportként vizsgalva sem valtozott ez az eredmény.

10. abra: Boholyatréfia dupla vs. zéré HLA-DQB1*02 allél dozis mellett

95% CI hatiérték

Dupla Zérd Esélyhianyados és 95% C1 Esély. Alst Felsa p-érték
dozis dbzis himyados
N N
Csak felnott
Vegas-Sanchez et al, 2015 1/2 1/3 T 2,000 0,051 78,250 0,711
Thomas et al. 2009 67171 37042 - 2.264 0.572 8,950 0.244
Colombe eral. 2015 31/45 16/ 37 '— 2,906 1.174 7093 0,021
Grsszesen (alcsoport) 997118 54782 2,534 0.675 9,507 0.168
Csak gvermek
Neuna et al. 2008 12/13 24126 L.000 0,082 12,164 1L.000
Kabatova et al. 2017 41742 73178 —F 2,808 0,317 24,863 0,353
(sszesen (alcsoport) 53/55 97/ 104 1757 0.236 13,095 0.583
Gvermek és felndit
Rostami-Nejad et al. 2014 8/15 /14 0.635 0,143 2.821 0.551
Araya etal 2015 nii 307 T 14,667 1.161 185.235 0,038
Mohammed et al. 2014 16116 e 42429 1.834 981,412 0019
Gsszesen (alesoport) 35/43 15/28 <O 558 0,726 4 0.118
Osszesen 187/ 216 166 /214 ‘ 2626 1060 6.505 0,037
0,01 0.1 1 10 100
Gyakoribb zérd dozis Gyakoribb dupla dézis

mellett mellett
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A boholyatrofia sulyossaga (Marsh 3¢ vs. Marsh 3a-3b) szerint értékelve a gén-
dozis hatasat, dupla vs. szimpla dsszehasonlitasban 7 (Karinen és mtsai., 2006; Jores és
mtsai., 2007; Nenna és mtsai., 2008; Thomas és mtsai., 2009; Mohammed és mtsai., 2014;
Hanif MFM, 2017; Kabatova és Hustak, 2017) ill. dupla vs. zér6 sszehasonlitasban 8
(Karinen és mtsai., 2006; Jores és mtsai., 2007; Nenna és mtsai., 2008; Thomas és mtsai.,
2009; Mohammed ¢s mtsai., 2014; Vegas-Sanchez és mtsai., 2015; Hanif MFM, 2017,

Kabatova és Hustak, 2017) vizsgalat volt bevonhat6 az analizisbe.

11. abra: Boholyatro6fia dupla vs. szimpla HLA-DQB1*02 allél dozis mellett

95% C1 hatiérték

Dupla Szimpla Esélvhanyados & 95% C1 Esély- Alsb Felsd périék
dozls dizis Banyados
N N
Csak felnaft
Vepas-Sanchez ot al. 2015 1/2 67 (—.—_ 0,167 0,005 5452 0,314
Thomas et al. 2009 67171 201247 —1 0.489 0.139 1719 0264

Colombe et al. 2015 31745 57 0.886 0,153 5133 0,892
Osszesen (alcsoport) %/ 118 2517261 0.537 0,175 1,652 0278

sak gvermel

Memna et al. 2008 12/13 83/85 *— 0,289 0,024 3438 0,326
Kabatova ct al. 2017 41742 84797 — 6.345 0.802 50,181 0.080
Osszesen (alesoport) 53 /55 167 /182 1.72% 0,319 2370 0,525
Cvermek és felniang
Rostami-Nejad et al. 2014 8/15 17/30 0.874 0.252 3.036 0.832
Araya et al. 2015 /12 31025 —-._ 2,095 0,208 21,099 0530
Mobammed et al, 2014 16/ 16 718 ——.—) G600 0.240 181.639 0.265
Csszesen (alesoport) 35743 15 /63 13714 0418 4517 0601
Osszesen 187/ 216 163 | 506 0,991 0,406 2,420 0984
0.01 ol 1 1] 100

Giyakoribb szimpla dézis Gyakoribb dupla docis
melbett mellett

A teljes boholyatrofia (Marsh 3c) gyakorisaga nem fliggott a HLA géndozistol
szignifikins mértékben (OR=0,870, Cl: 0,514-1,470, p=0,602; 1= 39,7%, p=0,127 és
OR=0,822, Cl: 0,333-2,032, p=0,671; 1=46,8%, p=0,068) (8.tablazat). Alcsoport

analizis soran hasonlo eredményt kaptunk.
4.3.5. A gén-dozis és a coeliakia szovodményeinek osszefiiggése

A diagnoéziskori életkor és szerologiai eredmények analizis¢hez nem allt
rendelkezésre megfeleld mennyiségli és mindségli adat, csakigy, mint a tarsuld
betegségek, szovodmények (anémia, csontanyagcsere-zavar, oralis manifesztaciok,
refrakter coeliakia, tumorok) esetében sem. Analizisiinkben egyediil az 1-es tipusu

diabetes mellitus tarsulasat tudtuk vizsgalni, dupla vs. szimpla dozis 6sszehasonlitasba 5
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(Eller és mtsai., 2006; Schweiger ¢s mtsai., 2016; Bastos és mtsai., 2017; Viken és mtsai.,
2017; Cabrera és mtsai., 2018), dupla vs. zérd dozis Gsszehasonlitasba 4 vizsgalatot
vontunk be (Schweiger és mtsai., 2016; Bastos és mtsai., 2017; Viken és mtsai., 2017,
Cabrera és mtsai., 2018). Szignifikans gén-dozis hatast egyik esetben sem tapasztaltunk,
és ezen az alcsoportok vizsgalata sem valtoztatott (8. tablazat).

Az analizisben vizsgalt és nem vizsgalt adatokat 6sszefoglald tablazatban mutatjuk

be a szisztematikus attekintd kozlemény részeként (6. tablazat).
4.3.6. Szenzitivitas analizis

A kozlemények egyenként torténd kivétele nem valtoztatta meg az analizis
eredményét, két esetet kivéve: Zubillaga és mtsai kdzleményét figyelmen kiviil hagyva a
klasszikus - nem klasszikus megjelenés dsszehasonlitasnal dupla dozis vs. szimpla dozis
vonatkozasdban elvesztettilk a statisztikai szignifikanciat. A diagndziskori életkort
vizsgalva Vermeulen és mtsai adatait kivéve az analizisbdl, dupla dozis vs. szimpla dozis
Osszehasonlitasban szignifikans eredményt kaptunk (MD=-0.248, CI: -0.464 to -0.032, p
=0.024).
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6. tablazat. Osszefiiggés klinikai paraméterek és HLA-DQ2 gén dézis kozott

Vizsgalt paraméter

Pozitiv dsszefiiggés

Nincs kapcsolat

Negativ osszefiiggés

Klinikai megjelenés

(Congia és mtsai., 1994; Zubillaga és mtsai., 2002;
Karinen és mtsai., 2006; Nenna és mtsai., 2008;
Celestino és mtsai., 2011; Zamani és mtsai., 2014,
Morreale és mtsai., 2016; Maxim és mtsai., 2018b)

(Greco ¢és mtsai., 1998; Mustalahti és mtsai., 2002; Jores és mtsai., 2007; Murray
¢és mtsai., 2007; Gudjonsdottir és mtsai., 2009; Laadhar és mtsai., 2009; Thomas
és mtsai., 2009; Vermeulen és mtsai., 2009; Ros és mtsai., 2010; Piccini és
mtsai., 2012; Delgado és mtsai., 2014; Akar és mtsai., 2015)

Eletkor a panaszok
kezdete idején

(Zubillaga és mtsai., 2002)

(Polvi és mtsai., 1996; Greco és mtsai., 1998; Tuysuz ¢s mtsai., 2001; Pena-
Quintana és mtsai., 2003; Murray és mtsai., 2007; Constantinidou és mtsai.,
2009; Ros és mtsai., 2010; Vegas-Sanchez és mtsai., 2015; Senapati és mtsai.,
2016)

Diagndziskori életkor

(Congia és mtsai., 1994; Zubillaga és mtsai., 2002;
Karinen és mtsai., 2006; Maxim és mtsai., 2018b)

(Greco ¢és mtsai., 1998; Mustalahti és mtsai., 2002; Murray és mtsai., 2007;
Thomas és mtsai., 2009; Vermeulen és mtsai., 2009; Akar és mtsai., 2015)

(Ploski és mtsai., 1993;
Fernandez-Cavada-

Pollo és mtsai., 2012)
Szovettan (Karinen és mtsai., 2006; Jores ¢s mtsai., 2007, (Murray és mtsai., 2007; Constantinidou és mtsai., 2009; Thomas és mtsai.,
Nenna és mtsai., 2008; Wu és mtsai., 2014; Colombe, | 2009; Vermeulen és mtsai., 2009; Delgado és mtsai., 2014; Akar és mtsai., 2015;
2015) Morreale és mtsai., 2016)
Anémia (Karinen és mtsai., 2006) (Greco és mtsai., 1998; Nenna és mtsai., 2008; Thomas ¢és mtsai., 2009; Ros és
mtsai., 2010; Akar és mtsai., 2015)
Szerologia (tTGA) (Nenna és mtsai., 2008; Mubarak és mtsai., 2012; (Klein és mtsai., 2005; Murray és mtsai., 2007; Thomas és mtsai., 2009; Wu és

Delgado és mtsai., 2014; Mohammed és mtsai., 2014;
Mills és mtsai., 2015; Morreale és mtsai., 2016)

mtsai., 2014; Agardh és mtsai., 2015; Akar és mtsai., 2015; Maxim és mtsai.,
2018a)

Autoimmun tarsbetegség

(Eller és mtsai., 2006; Liu és mtsai., 2014; Schweiger
és mtsai., 2016)

(Malamut és mtsai., 2013)

(Dezsofi és mtsai.,
2008; Viken és mtsai.,
2017)

BMI

(Thomas és mtsai., 2009; Ros és mtsai., 2010)

Osteoporosis

(Thomas és mtsai., 2009)

Szajiiregi manifesztaciok

(Majorana és mtsai., 2010; Erriu és mtsai., 2011;

(Thomas és mtsai., 2009)

(DED, RAS) Erriu és mtsai., 2013)
Siulyos szovédmény (RCD, (Al-Toma és mtsai., 2006; Biagi és mtsai., 2012; (Howell és mtsai., 1995)
EATL, SBC) Malamut és mtsai., 2013; Biagi és mtsai., 2014)

Dermatitis herpetiformis

(Hall és mtsai., 1996)
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4.3. A metaanalizis erdésségei és limitacioi

Analizisiink erdssége, a téma ujdonsaga mellett, a transzparens és atfogo
szisztematikus irodalomkeresés, szigoru szelekcid és reprodukalhaté metaanalitikai
modszertan. Az evidencia értékét azonban szamos tényez6 limitalja. Az analizisbe bevont
vizsgalatok nagy része eset-kontroll vagy keresztmetszeti vizsgalat volt, mig a kohorsz
vizsgélatok erdsebb bizonyitéerdvel birtak volna. A vizsgalatok szama limitalt és az
esetszamok sem nagyok néhany analizis esetében. Bar a publikacids torzitas
vizsgélatakor a tolcsérdiagrammok szimmetrikusnak tlintek, a bevont vizsgalatok
alacsony szdma miatt a szimmetriat statisztikai tesztekkel nem tudtuk értékelni (minimum
10 vizsgalat/analizis a tesztelés feltétele) (ld. 2. Fiiggelék). Egyes adathalmazokban
statisztikai heterogenitas észlelhetd, mely részben a modszertani (eltérd szovettani
leletezés, eltérd6 HLA genotipizalasi mddszer) részben klinikai heterogenitasbol (pl.
¢letkor) adodhat. A heterogenitas alcsoportok képzése soran (gyermek-felnétt) egyes
esetekben csokkent.

Az egyes vizsgalatokban klinikai adatok gytijtése nagyrészt retrospektiven tortént.
Mindemellett a klinikai megjelenés (haspuffadas, hasi fajdalmak, hasi diszkomfort)
értékelésének szubjektivitisa megneheziti az adatok objektiv értékelését. Ennek
kikiiszobolése céljabol a hasmenés, mint vezetd tiinet értékelése mellett az irodalomban
sz¢les korben elfogadott Oslo klasszifikaciot alkalmaztuk a coeliakia két f6 klinikai
megjelenésének (klasszikus vs. nem-klasszikus) az elkiilonitésére (Ludvigsson és mtsai.,
2013). A HLA statusz meghatarozasanak ideje nem befolyasolja az eredményeket, mivel
ez az ¢let soran valtozatlan marker.

A gén dozis jelentdségét leginkabb a sulyos betegségek (autoimmun betegségek,
daganatok) eldrejelzésének lehetdsége adnd, de ezekre a klinikai kérdésekre adathiany, és
az dsszehasonlitasra alkalmatlan adatok miatt nem tudtunk szdmszerli valaszt kapni.

A torzitohatasok értékelését a 12. abra mutatja. Az értékelés részletes szempontjai
az 1. Figgelékben talalhatoak. A bevont vizsgalatokbol csak 10-nél (41,7%) volt
elsédleges célkitlizés a gén-dozis hatas vizsgalata. A gén-dozis megadasa 13 esetben
(54%) szerepel az eredeti kozleményben (9 esetben HLA-DQB1*0201, 4 esetben HLA-
DQB1*02), 11 esetben a rendelkezésre allo adatokbol munkacsoportunk altal tortént a
»Modszertan” fejezetben megadott szempontok szerint. A coeliakia diagndzisanak
felallitdsanak modszertana 22 esetben (91,7%) tlint megfeleléen alaposnak, a szdvettan

értékelésének vonatkozasaban ez 75% volt. A betegpopulacio csak a vizsgalatok 62,5%-
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aban volt reprezentativ az atlagos coeliakids popouldciora nézve a vizsgalatokban
alkalmazott szigora kizarasi kritériumok miatt. Megfeleld ,,vakositast” csak egy
vizsgalatban emlitettek (Greco és mtsai., 1998).

12. abra: A torzitbhatasok értéklékése a modositott Newcastle-Ottawa Scale segitségével.

70ld: Alacsony riziko, Piros: Magas riziko, Bizonytalan riziko, adathiany

Item 1 Item 2 Item 3 Item 4 Item 5 Item 6 Item 7

(Akar és mtsai., 2015)

(Araya és mtsai., 2015)

(Bastos és mtsai., 2017)

(Cabrera és mtsai., 2018)

(Cakir és mtsai., 2014)

(Colombe, 2015)

(Congia és mtsai., 1994)

(Eller és mtsai., 2006)

(Greco ¢és mtsai., 1998)

(Gudjonsdottir és mtsai., 2009)

(Hanif MFM, 2017)

(Jores és mtsai., 2007)

(Kabatova és Hustak, 2017)

(Karinen és mtsai., 2006)

(Mohammed ¢és mtsai., 2014)

(Nenna és mtsai., 2008)

(Ros és mtsai., 2010)

(Rostami-Nejad és mtsai., 2014)

(Schweiger és mtsai., 2016)

(Thomas és mtsai., 2009)

(Vegas-Sanchez és mtsai., 2015)

(Vermeulen és mtsai., 2009)

(Viken és mtsai., 2017)

(Zubillaga és mtsai., 2002)

4.4. A metaanalizis eredményeibél levonhaté kovetkeztetések

Dupla dézist HLA-DQB1*02 allél hordozéasa hajlamosit klasszikus klinikai fenotipus
¢s boholyatrofia kialakuldsara. Ennek alapjan a magas rizik6ju HLA csoportba tartozd
(homozigota) coeliakias betegek szorosabb ellendrzése indokolt lehet, hiszen ez a két klinikali
jellemzé a betegség stlyosabb klinikai megjelenésének megnyilvanulasa, melyekben a
szovodmények kialakuldsanak rizikdja is fokozott. Nem tudtunk azonban szignifikans
Osszefiiggést igazolni a géndozis és a diagnoziskori életkor, onmagaban a hasmenésre vald
hajlam, a boholyatrofia stulyossaga és az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakulasa kozott. A

kérdés vizsgalatara tovabbi, nagy esetszamu. prospektiv vizsgalatok sziikségesek.
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5. Kohorsz vizsgalat
5.1. Modszer
5.1.1 A klinikai vizsgalatok felosztasa: a kohorsz vizsgalat

A human klinikai vizsgalatok két nagy csoportra oszthatdk: az experimentalis
vizsgalatokban az intervencio a vizsgalat miatt irdnyitottan torténik, mig az obszervacios
vizsgélatokban a vizsgéald csak az események passziv megfigyeldje és rogzitdje. Az
obszervacios vizsgalatok tovabb oszthatok analitikai (van kontroll csoport) és deskriptiv
(nincs kontroll csoport) vizsgalatokra, az el6bbi csoporton beliil helyezkednek el a
keresztmetszeti és a longitudinialis (azaz kdvetéses) vizsgalatok.

A kohorsz vizsgalat a longitudinalis vizsgalatok ko6zé tartozik, melyben a beteg
expozicid szerint allokalodik, majd a beteggel torténd eseményeket rogzitik a
megfigyelési idOszak alatt. A kohorsz vizsgalatok két nagy csoportra oszthatok, mely
szerint lehetnek retrospektivek (a végpontot a beteg mar elérte a vizsgalatba torténd
bevalasztaskor) és prospektivek (a végpontot a beteg még nem érte el a vizsgalatba
torténd bevalogataskor) (Grimes és Schulz, 2002). A vizsgalattipus idealis prognosztikai
kérdések vizsgalatdhoz. A kovetkezOkben a gén-dozis hatast vizsgald retrospektiv

kohorsz vizsgalatunkat mutatjuk be.
5.1.2. A vizsgalat kérdése

A klinikai kérdés megfogalmazasaban ismét a PICO kérdés-strukturat hasznaltuk.
Vizsgalatunkban tobb klinikai végpontot (O) hasonlitottuk ssze alacsony rizikdju, z€rd
dozisa HLA-DQB1*02 allélt (1), kdzepes rizikoja, egyszeres HLA-DQB1*02 allélt (I2)
¢s magas rizik6ju, dupla d6zisit HLA-DQB1*02 allélt hordoz6 (C) coeliakias betegekben
(P).

A populaciot azok a mindenkori nemzetkozi iranyelvek szerint diagnosztizalt
feln6tt coeliakias betegek alkottak, akiknél HLA tipizalas tortént (ennek elvégzése nem
kotelez6 a diagnodzis felallitasahoz) és a vizsgalt klinikai adatok rendelkezésre alltak.

A HLA-DQBI1*02 all¢l-dozis meghatarozasa a HLA tipizalas eredménye alapjan
tortént (9. tablazat). A betegeket a DQB1*02 allél-dozis alapjan rizikocsoportokba
soroltuk: 1) magas rizikojdiak a HLA-DQ2.5 homozigotdk (DQ2.5/DQ2.5) és a
“compound” heterozigotak (DQ2.5/DQ2.2) akik dupla doézis DQB1*02 alléllel
rendelkeznek; ii) kozepes rizikojuak a HLA-DQ2.5 heterozigdtak (DQ2.5/DQX) és a
transz HLA-DQ?2 heterozigétak (DQ2.2/DQ7), akik egyszeres dozisi DQB1*02 alléllel
birnak; iii) alacsony rizikéjuak azok a HLA csoportok (HLA-DQ8/DQX, HLA-
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DQ2.2/DQX, ahol X barmely allél lehet, kivéve a DQ2.5-t) akik DQB1*02 all¢llal nem
rendelkeznek (zér6 dozis).

A vizsgalt végpontok kozott az elsddleges végpont a klinikai megjelenés volt,
melyet itt is az Oslo definicié alapjan hataroztuk meg (Ludvigsson és mtsai., 2013). A
vékonybélmintdk szdvettani értékelését a Corazza-Villanacci klasszifikdcio szerint
végeztiink (Corazza és Villanacci, 2005). A szdveti transzglutamindz antitestek (tTGA)
meghatarozasa ELISA-val tortént. Magas titerlinek a normal érték 10-szeresét elérd vagy
meghaladd értéket tekintettiik, mig az ennél alacsonyabb titert alacsony titerként
hataroztuk meg (Husby és mtsai., 2020). Anémiat férfiben <130 g/, ndben <120g/1 érték
alatt allapitottunk meg. Metabolikus csontbetegség diagndzisat a DEXA lelet alapjan
betegségekre, dermatitis herpetiformisra és daganatos betegségekre vonatkozd adatokat

az elektronikus adatbazisokbdl nyertiik ki.
5.1.3. Adatforrasok, HLA tipizalas és etikai engedély

A klinikai adatokat az orvosi dokumentdciobol a HLA statuszt nem ismerd
vizsgalok gytjtotték ki retrospektiven. A genotipizalas a pécsi €s budapesti betegek
esetében az Orszagos Vérellato Kézpontban, a debreceni betegek esetében a Debreceni
Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében tortént. Periférids vérbol tortént DNS
izolalast kovetden (QIAamp DNA Blood Mini Kit) kereskedelmi forgalomban kaphato
PCR-SSP és PCR-SSO moédszert alkalmazé kiteket (Inno-Train HLA Ready Gene PCR-
SSP kit, Olerup PCR-SSO kit and SSO One Lambda Luminex kit) hasznaltunk. A
tipizalas soran mind a DQA1 mind a DQB1 allélek meghatarozasra keriiltek.

Vizsgalatunkat harom nagy egyetemi centrumban (Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kozpont, 1. sz Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenterologiai Tanszék Pécs;
Semmelweis Egyetem, 2. sz Belgyogyaszati Klinika, Budapest; Debreceni Egyetem)
végeztiik. A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regionalis

Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (45098-2/2016/EKU).
5.1.4. Adatfeldolgozas és analizis

Pearson Chi?-teszt segitségével vizsgaltuk a HLA-riziké és a kategorikus valtozok
kozotti asszociaciot, mig egy-utas ANOVA segitségével hasonlitottuk dssze a vizsgalati
csoportok életkorat. A szignifikancia hatara p<0,05 volt. A statisztikai analizist IBM
SPSS Statistics v 20.0 szoftver segitségével végeztiik (IBM’s Corporate, New York,
USA).
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5.2. Eredmények
5.2.1. A vizsgalt populacio és jellemzo6i

A harom egyetemi klinikdn 1997 november ¢és 2016 majus kozott 727 coeliakids
beteget kezeltiink, de csak 105 {6 (14,4%) volt bevonhat6 a vizsgalatba (mivel a HLA
tipizalas nem sziikséges a diagnozis feldllitdsdhoz, ezért nem tdrtént meg minden
betegnél). A betegek 35,3%-a magas, 52,3%-a kozepes és 12,3%-a alacsony rizikojunak
bizonyult HLA-haplotipusuk alapjan. N6i dominancia mellett (73 n6, 32 férfibeteg) nem
talaltunk szignifikans eltérést a nem és a gén-dozis kozott. A betegek klinikai megjelenés

¢s HLA dozis szerinti osztalyozast a 9. tablazat mutatja.

9. tablazat. B1*02 allél dézisok és a klinikai megjelenés kapcsolata

Klasszikus Nem-klasszikus
locus B1 | locus B1 B1%02 allél HLA klinikai klinikai
PCR1 PCR2 doézis genotypus megjelenés (n) megjelenés (n)

Magas riziko 15 22
B1*0201 | B1*0201 dupla DQ2.5/DQ2.5 8 16
B1*0201 | B1*0202 dupla DQ2.5/DQ2.2 7 6
Kozepes riziké 25 30
B1*0201 | B1*05 szimpla DQ2.5/DQ5 5 9
B1*0201 | B1*06 szimpla DQ2.5/DQ6 3 7
B1*0201 | B1*0301 szimpla DQ2.5/DQ7 9 6
B1*0201 | B1*0302 szimpla DQ2.5/DQ8 2 4
B1*0201 | B1*0303 szimpla DQ2.5/DQ9 1 1
B1*0202 | B1*0301 szimpla DQ2.2/DQ7 5 3
Alacsony riziké 5 8
B1*0202 | B1*0202 7€rd DQ2.2/DQ2.2 0 0
B1*0202 | B1*04 7€rd DQ2.2/DQ4 0 1
B1*0202 | B1*06 7€rd DQ2.2/DQ5 1 0
B1*0202 | B1*0302 7€rod DQ2.2/DQ8 2 1
B1*0302 | B1*0302 7€rod DQ8/DQ8 0 1
B1*0302 | B1*04 7€rod DQ8/DQ4 0 1
B1*0302 | B1*06 7€rod DQ8/DQ6 0 1
B1*0302 | B1*0301 7€rod DQ8/DQ7 2 3
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5.2.2. A gén-dozis és a diagnoziskori életkor, a klinikai fenotipus, a szerolégia és a
vékonybél-hisztologia osszefiiggése

Az ¢életkor atlaga a diagndzis idején 31,2 év volt (SD: 15,747, range: 0,5-78 év). A
diagnoziskori életkor nem kiilonbozott szignifikdnsan a HLA rizikdcsoportok kozt
(p=0,549).

A betegek 42,9%-a klasszikus, 57,1%-a nem-klasszikus klinikai megjelenést
mutatott a diagnozis idején. Szignifikans 6sszefliggés nem igazolddott a klinikai kép és a
gén dozis kozott (p=0,846).

A coeliakia specifikus antitestek vizsgalata soran 70 betegnél tortént tTG meghatarozas,
35 esetben a diagnozis felallitaisa EMA vizsgalat alapjan tortént. A 70 tTG vizsgalatbol 9
volt szeronegativ (3 dupla, 2 szimpla, 4 zér6 HLA-DQB1*02 dozist hordozta). A magas
rizikdju, dupla doézisu HLA-DQB1*02 allélt hordozo betegek esetében szignifikdnsan
gyakoribb volt a normal érték 10x-esét meghaladd, magas tTG antitest titer a diagnozis

idején (p=0,045).

13. abra: Magas tTG érték eléfordulasa a kiilonb6z6 rizikoji HLA csoportokban

=0.045

80%

Magas riziko Kozepes riziko
Ugyanakkor nem igazoltuk a gén-dozis szignifikans hatasat a szovettani eltérések

stlyossaga tekintetében (p=0,318).
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5.2.3. A gén-dozis és a diagnoziskori anémia és metabolikus csontbetegség

osszefiiggése

A betegek 44,0%-aban volt jelen anémia a diagnoziskor de ennek megjelenését a
HLA-DQB1*02 allél dozis nem befolyasolta (p=0,611). DEXA vizsgalati lelet 62
betegben volt csak elérhetd. Koziiliik 61,3%-ban volt kimutathaté metabolikus
csontbetegség (osteopenia vagy osteoporosis), és ezek megjelenése sem fliggott 6ssze az

allél dézisaval (p=0,374).
5.2.4. A gén-doézis és a tarsulé autoimmun betegségek Osszefiiggése

A betegek 11,4%-aban volt jelen dermatitis herpetiformis, és bar kizardlag a magas
¢s kozepes rizikoji HLA csoportokban, szignifikdns kiilonbséget - feltehetdleg az
alacsony esetszam miatt - nem tudtunk igazolni (p=0,381).

A betegek 26,7%-aban volt jelen tarsuld autoimmun betegség, jelentds noi
dominanciaval (3:1). Az el6fordulé autoimmun betegségeket a 10. tablazat mutatja be. A
leggyakoribb tarsuldo korkép az autoimmun thyreoiditis volt. Ezen kiviil 7 betegben
gyulladasos bélbetegség, 2 beteghen alopecia areata, 1-1 betegben rheumatoid arthritis,
myasthenia gravis, lichen ruber planus, sarcoidosis, psoriasis, sacroileitis és autoimmun
majbetegség volt igazolhatd, de ezek megjelenése fliggetlennek bizonyult a HLA
statusztol (p=0,837).

10. tablazat: Autoimmun betegségek eléfordulasanak Gsszefiiggése a nemmel, életkorral, HLA statusszal
és klinikai megjelenéssel

Beteg | Nem | Eletkor a HLA B1*02 Klinikai Autoimmun betegség
diagnozis genotipus allél dozis | megjelenés
idején (év)
1 né 41 DQ2.5/DQ2.5 dupla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
2 férfi 18 DQ2.5/DQ2.5 dupla klasszikus colitis ulcerosa
3 né 4 DQ2.5/DQ7 szimpla klasszikus Crohn betegség
4 férfi 25 DQ2.5/DQ5 szimpla klasszikus Crohn betegség
5 férfi 28 DQ2.5/DQ7 szimpla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
6 né 20 DQ2.5/DQ2.5 dupla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
7 né 36 DQ2.2/DQ7 szimpla klasszikus colitis ulcerosa
8 né 26 DQ2.5/DQ8 szimpla nem alopecia areata
klasszikus
9 nd 56 DQ2.5/DQ5 szimpla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
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10 né 59 DQ2.5/DQ5 szimpla klasszikus sarcoidosis
11 né 2 DQ2.5/DQ7 szimpla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
12 né 27 DQ2.5/DQ7 szimpla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
13 né 24 DQ2.5/DQ2.5 dupla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
14 nd 17 DQ2.5/DQ2.5 dupla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
15 né 31 DQ2.5/DQ5 szimpla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
16 né 51 DQ2.5/DQ5 szimpla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
17 né 35 DQ2.5/DQ5 szimpla nem lichen ruber planus
klasszikus
18 férfi 10 DQ8/DQ7 z€rd nem alopecia areata
klasszikus
19 né 41 DQ2.2/DQ5 z€rd klasszikus autoimmun
majbetegség
20 né 36 DQ2.5/DQ2.2 dupla nem rheumatoid arthritis,
klasszikus myastenia gravis
21 férfi 43 DQ2.5/DQ7 szimpla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség
22 né 23 DQ2.5/DQ2.5 dupla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
23 nd 46 DQ2.5/DQ2.2 dupla nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
24 né 62 DQ2.5/DQ5 szimpla klasszikus | autoimmun pajzsmirigy
betegség, colitis
ulcerosa
25 ferfi 37 DQ8/DQ7 Z€ro nem autoimmun pajzsmirigy
klasszikus betegség
26 né 29 DQ2.5/DQ2.5 dupla nem psoriasis
klasszikus
27 né 14 DQ2.5/DQ6 szimpla klasszikus colitis ulcerosa
28 férfi 30 DQ2.5/DQ6 szimpla klasszikus colitis ulcerosa,
sacroileitis

5.2.5. A gén-dézis és a malignus tumorok osszefiiggése

Refrakter coeliakias beteg nem fordult el6 a beteganyagunkban. Malignus tumort 3
esetben diagnosztizaltak. Egy 38 éves nébetegben (HLA-DQ2.2/DQ7), akinél a coeliakiat
36 évesen allapitottak meg, melanoma malignum alakult ki. EQy masik ndbeteg (HLA-
DQ2.5 homozigodta), akinél a coeliakia digndzisa 59 éves korban kertilt felallitasra, 75
évesen hasnyalmirigy rakban halt meg. Egy 46 évesen diagnosztizalt férfibetegnél (HLA-
DQ?2.5 homozigéta) 55 éves koraban alakult ki tiidddaganat. Mindhédrom beteg kozepes
vagy magas HLA rizik6ja csoportba tartozott, de a kis esetszdm miatt analizisre nem volt

lehetdség.
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5.3. A kohorsz vizsgalat limitacidi

Vizsgalatunk limitacidja a retrospektiv adatgytijtés €s a kis esetszdm, mely béta-
tipusu hiba lehetdségét veti fel. A kis esetszam oka, hogy a coeliakia diagndzisanak
felallitdsdhoz nincs sziikség HLA tipizdléasra, az altalunk vizsgalt esetekben ez random
modon, abban az idészakban tortént, amikor azt az aktualis finanszirozas lehetové tette.
A kis esetszam miatt alcsoport analizisre (gyermekkor vs. felnéttkor diagnozis) sem volt
lehetdség. A szubjektiv megitélés elkeriilésére a klinikai kép értékelésében az
irodalomban elfogadott un. Oslo klasszifikaciot alkalmaztuk a klasszikus — nem-

klasszikus megjelenés elkiilonitésére.
5.4. A kohorsz vizsgalat eredményeibdl levonhaté kovetkeztetések

Vizsgalatunk szignifikdns Osszefliggést igazolt a HLA-DQB1*02 allél dozisa és a
diagnéziskori tTG antitest szint kozott, de a gén-dozis hatast mas klinikai paraméterek

vonatkozasdban nem erdsitette meg.
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MEGBESZELES

In vitro vizsgalatok eredménye alapjan feltételezhetd, hogy a HLA-DQB1*02 allél
dozisa hatassal van a coeliakia klinikai megjelenésére. Szdmos szerzd vizsgalta mar ezt a
kérdést, de konszenzus nem sziiletett: egyes kozlések tamogatjak, mig masok elvetik a
gén-dozis hatas érvényesiilését (6. tablazat). Jelen munkankban célkitiizésiink volt
megvizsgalni, hogy a coeliakia klinikai képének alakuldsat a HLA-DQ2 gén dozisa
befolyésolja-e, és ha igen, mely paramétereket, milyen moédon. Metaanalizisiink ¢és
kohorsz vizsgalatunk a HLA-DQB1*02 gén-dozis hatas érvényesiilésére utalnak.
Adataink azt a megfigyelést erdsitik, hogy a homozigoéta allapot (dupla géndozis)
eroteljesebb gyulladasos valaszt valoszintisit (klasszikus klinikai kép, malabszorpcids
tiinetek, boholyatrofia kialakuldsa a metaanalizisben, magasabb antitest titer a sajat
beteganyag elemzésében). Amennyiben a HLA status coeliakids betegekben a betegség
lefolyéséra hatassal van, felmeriil prognosztikai markerként valé alkalmazhatosaga.

Metanaalizisiink megjelenése utan jelent meg egy gyermekek korében végzett
obszervacios vizsgalat eredménye, melybe az eddigi egyik legnagyobb szamu, 463
beteget vontak be. Eredményeik szintén a gén-dozis hatast tamasztjak ala: gyakoribb
klasszikus megjelenést és sulyosabb szovettani eltérést igazoltak a HLA-DQ2.5
homozigotakban (dupla dézist HLA-DQB1*0201-t hordozdkban). Hasonld kapcsolat
volt lathatd a coeliakia specifikus antitestek vonatkozasban, de itt a kiilonbség nem érte
el a signifikancia szintet (Martinez-Ojinaga és mtsai., 2019). Egy masik, kis esetszamos
eset-kontroll vizsgalatban DQ2.5 dupla dozis vs. szimpla dozis vizsgalata kapcsan nem
talaltak kiilonbséget a klinikai tiinetekben. Erdekes modon a DQ2.5/2.2 heterozigotakban
léguti allergia ritkabb volt, mint DQ2.5/DQ2.5-ben (Cabrera és mtsai., 2019).

Bér a legujabb gyermekgyogyaszati ajanlas csokentette a HLA vizsgélat szerepét a
coeliakia diagnosztikajaban, a diétas trendek valtozdsa miatt a jovOben ez mégis
felértékelodhet. Az elmult évtizedekben jelentdsen nétt a gluténmentes diétat onként
kovetdk aranya, akik - f6ként, ha panaszaik javulnak - nem hajlandoak visszatérni a
normal étrendre. Esetiikkben a szerologia €és szovettan nem alkalmazhaté a coeliakia
diagnosztikajaban, ugyanakkor a HLA tipizalas a betegség kizarasanak jo modszere
(Coburn és mtsai., 2013).

A HLA rutinszeri meghatdrozasaval kapcsolatos legnagyobb ellenérv a
tradicionalis, magas felbontastt HLA tipizalds viszonylag magas ara. Takarékos sziirési

stratégiat ajanlanak De Silvestri és mtsai: mivel metaanalizisiik eredménye alapjan a
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betegek tobb, mint 90%-aban a HLA-DQB1*0201 allél jelen van, elsé 1épésben ezt
javasoljak vizsgalni. Ennek negativitasa esetén, 2. 1épésben végeznék csak el a tovabbi
allélek meghatarozasat (De Silvestri és mtsai., 2018). A vizsgalatuk is azt igazolta, hogy
a DQ2 heterodimert alkotd B lancnak az o lanchoz képest kiemelt szerepe van, a
legerésebb genetikai hajlamot ennek a megléte adja. A legnagyobb riziko (OR>5) dupla
dozisi HLA-DQB1*0201 allél esetén igazolhatd, a rizikot alig noveli tovabb a teljes
hetreodimer jelenléte (Capittini €s mtsai., 2019). Ez egyben epidemioldgiai megerdsitése
annak az ismert experimentalis adatnak, hogy rizikd szempontjabol a B lanc szerepe a
meghatarozo. A kétlépcsds HLA szlirés elényére tovabbi megerdsitést adott ugyanennek
a munkacsoportnak késébbi retrospektiv vizsgalata, melyben a gyermekek tobb, mint
97%-a bizonyult HLA-DQB1*0201 allél hordozonak (Poddighe, 2019). Ugyanakkor a
klinikusok szamara irt gyakorlati Utmutatok tovabbra is kiemelik mindkét allél
meghatarozasanak fontossagat (Tye-Din és mtsai., 2015; Lazar-Molnar és Snyder, 2018;
Brown ¢€s mtsai., 2019)

A HLA alapt rizikobecslésnél klinikai kép szempontjabol a legnagyobb jelentdsége
a tarsuld autoimmun betegségek (pl. 1-es tipust diabetes mellitus) és malignus
szovodmények eldrejelzésének van, hiszen a morbiditast és a mortalitast leginkabb ezek
hatarozzak meg. Autoimmun betegségek koziil a coeliakia és az 1-es tipust diabetes
mellitus kapcsolata a leginkdbb felderitett. Mindkét betegség HILLA-asszocialt korkép,
kialakulasukban a genetikai meghatarozottsagon til az immunrendszer koros mitkddése
mellett kdrnyezeti hatasoknak (pl. glutén, virusok, microbiom) is fontos szerepe van
(Dezsofi és mtsai., 2008; Goodwin, 2019). Jol ismert, hogy az 1-es tipusu diebeteses
gyermekekben fokozott a coeliakia kialakulasanak kockazata, ennek egyik alapja, hogy a
coeliakidra hajlamosit6 HLA (HLAQ2/DQ8) a TIDM betegek nagy szédzalékaban jelen
van és sokukban a coeliakia a diabetes diagnézisat kovetd években (alt. 5 éven beliil) ki
is alakul (Mitchell és mtsai., 2016). A két betegség egyiittes fennallasara egyes szerzok
szerint csupan a HLA-DQ2/DQ8 heterozigota allapot (Dezsofi és mtsai., 2008; Viken és
mtsai., 2017) mig masok szerint a HLA-DQ2 homozigota allapot is hajlamosit (Elias és
mtsai., 2015; Schweiger és mtsai., 2016).

Uj, nagy betegszamu prospektiv vizsgalatok tamogatjidk a HLA alapu riziko
stratifikacio szerepét az autoimmunitas szempontjabol magas rizikoju betegek
kivalasztasaban. USA-ban végzett, tobb, mit 10.000 egyén vizsgalata azt mutatta, hogy a
DQ2 homozigétasag jelentdsen megemeli az EMA pozitivitas rizikojat (OR:3,94)
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(Pietzak és mtsai., 2009). A TEDDY Group beteganyagaban 6403 gyermeket kovettek
60 hoénapon at. Ugy taldltak, hogy a DR3-DQ2 pozitiv gyermekek, kiilonosen a
homozigotak rizikoja magasabb a korai életkorban manifesztalodo coeliakidra (Liu és
mtsai., 2014; Agardh és mtsai., 2015). Hasonld kovetkeztetésre jutottak a CELIPREV
Studyban, ahol a HLA-DQ2 homozigdtasag volt az egyetlen, ami szignifikansan fokozta
a coeliakias autoimmunitas létrejottét (Lionetti €s mtsai., 2014). Egy masik vizsgalatban
az Ujabb autoimmun betegségek nem, de a nyirokrendszeri komplikaciok gyakoribbak
voltak dupla dozist HLA-DQ2-t hordozo coeliakias betegekben (Malamut és mtsai.,
2013).

HLA status jelentésége kiilondsen fontossa valhat a coeliakia legstlyosabb
szovédménye, a daganatos betegségek kialakuldsanak esetében (Lebwohl és mtsai.,
2015). A limitaltan rendelkezésre allo irodalmi adatok azt latszanak alatimasztani, hogy
a dupla HLA-DQB1*02 allél-dozissal bird betegek (homozigdtak) nagyobb kockazatnak
vannak kitéve daganatos betegségek szempontjabol. Al-Toma és mtsai Ggy talaltak, hogy
a HLA-DQ2.5 homozigotasag Osszefiigg a coeliakia legsulyosabb komplikaciodival,
nevezetesen a 2-es tipust refrakter coeliakiaval (RCD2) és EATL-lel (Al-Toma és mtsai.,
2006). Ugyanezt erésitették meg Biagi és mtsai vizsgalatai, miszerint a HLA-DQ2
homozigétasag gyakrabban tarsul a coeliakia sulyos szovédményeivel (RCD1, RCD2,
EATL, vékonybél adenocarcinoma) (Biagi és mtsai., 2012; Biagi és mtsai., 2014). Sajnos
a kevés erre vonatkozo adat miatt sem metaanalizisiink, sem a retrospektiv kohorsz
vizsgalatunk nem adott erre a kérdésre valaszt.

A HLA alapu rizikdbecslés szamos tavolabbra vezetd kérdést is felvet: pl. hogy a
magas rizikojunak tartott, de panaszmentes egyének életvitelét nem befolyasolja-e
hatranyosan ez az informacio, okoz-e szamukra pszichés problémat (Murray és mtsali.,
2007; Megiorni ¢és Pizzuti, 2012). Ennek kivédésében az eredmények megfeleld
Tye-Din és mtsai., 2015). Fontos kiemelni, hogy a prediktiv genetikai modellek nem
alkalmasak arra, hogy megmondjak, hogy egy adott egyén beteg lesz-e, vagy lesz-e
szovédménye, de valosziniiséget josolnak, és a rizikonak kitett egyén szamara lehet6séget
biztositanak a megelézésre és a Korai intervenciora (Abraham és Inouye, 2015).
Megvalaszolatlan technikai kérdés, hogy kinél és mikor tdrténjen pontosan a
rizikdbecslés: csak a coeliakidsoknal, a diagndziskor, vagy a csaladtagoknal is érdemes-
e mielobb elvégezni a vizsgalatot. Egyes szerzok felvetik, hogy a HLA vizsgélatot még a

gluténbevitel megkezdése eldtt hasznos lenne elvégezni, ill. csecsemdkorban, amikor az
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antitest alapt diagnézis bizonytalan (Pietzak és mtsai., 2009). Siirget6 lenne a magas
rizikdju elsé foka rokonok szaméra individudlis szlird stratégiat kidolgozni (f6leg a ndk
¢s a DQ2 homozigotak veszélyeztetettek). Egyes szerzok gyermekkorban a szerologiai
vizsgalatot magas rizikoji egyéneknél akar 2-5 évente javasoljak elvégezni, a HLA
vizsgélat azonban a kovetést a betegek egy részénél feleslegessé tenné (Wolters és
Wijmenga, 2008; Wessels ¢és mtsai., 2018). A coeliakia kialakulasanak iddbeni
felismerése kiilondsen homozigota gyermekekben fontos, hogy a sulyos malabszorpcio
okozta ndvekedési zavar Kialakulasa elkeriilhet6 legyen (Tye-Din és mtsai., 2015).
Vizsgalataink eredménye alapjan egyetértiink azzal az allasponttal, hogy a magas
rizikoji egyedek profitdlnanak a HLA alapu rizikobecslésbol: korai felismeréssel, a
gluténmentes diéta mielébbi bevezetésével, fokozott ellendrzéssel a szovodmények
(els6sorban az autoimmun ¢s daganatos betegségek) talan hatékonyabban megel6zhetok
¢s 1idében felismerhetdk lennének (Ceylan és Tekedereli, 2009; Romanos €s mtsai., 2009;
Megiorni és Pizzuti, 2012; Piccini és mtsai., 2012; Biagi és mtsai., 2014; Lazar-Molnar
¢s Snyder, 2018). Ez az ,,egyénre szabott” rizikdstratifikacid talan 0sztonzden hathat a
magas rizikojinak mindsitett betegek diétahiiségére, mely egyébként hosszl tavon nem
tal jo, kb. 17-80% (Moreno és mtsai., 2017). Elgondolkodtatd uj adat, hogy jo diétas
adherencia mellett is van kimutathato mennyiségii glutén a székletben, ami még
tudatosabb diétahliség mellett kiegészitd terapiak alkalmazasanak sziikségességét veti fel,
melynek szintén a magasabb rizikdval bird betegek esetén lenne kiemelt jelentdsége
(Silvester és mitsai., 2019). A HLA-statusz ismeretének a jovOben terapias

konzekvenciaja is lehet: a HLA kotohely blokkolasa alapja lehet a magas kockazata

crer
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EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

e Metaanalizisiink eredménye igazolta, hogy dupla dézisu HLA-DQB1*02 allél

hordozasa hajlamosit klasszikus klinikai fenotipus és boholyatroéfia kialakulasara.

e Metaananalizisiink nem igazolt szignifikans osszefliggést a HLA-DQB1*02 allél
dozisa és a diagnoziskori életkor, dnmagaban a hasmenésre vald hajlam, a

boholyatréfia sulyossaga és az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsa kozott.

e Retrospektiv kohorsz vizsgélatunk szignifikans Osszefliggést igazolt a HLA-

DQB1*02 allél dozisa és a diagnoziskori tTGA-szint kozott.

e Retrospektiv kohorsz vizsgalatunk HLA-DQB1*02 allél dozis hatast mas klinikai
paraméterek (klinikai megjelenés, ¢életkor, szdvettani sulyossag, anémia,
metabolikus csontbetegség, autoimmun tarsbetegség) vonatkozdsdban nem

erOsitette meg.

e Metaanalizisiink €s kohorsz vizsgéalatunk a HLA-DQB1*02 gén dozis hatas
érvényesiilésére utalnak. Adataink azt a megfigyelést erdsitik, hogy a homozigota
allapot (dupla géndozis) erdteljesebb gyulladasos valaszt valdsziniisit (klasszikus
klinikai  kép, malabszorpcios tiinetek, boholyatrofia kialakuldsa a

metaanalizisben, magasabb antitest titer a sajat beteganyag elemzésében).

e A HLA-statusz egy €leten at valtozatlan, gluténbeviteltdl fiiggetlen marker, mely
alkalmas lehet coeliakias betegek rizikobecslésére. A magas rizikdju alléleket
hordozé betegek azonositasaval egyénre szold terapias €s gondozasi terv,
megeldzési stratégia dolgozhatd ki: szigoru diétahiiséggel ¢és fokozott

ellendrzéssel a sulyos szovodmények egy része talan elkeriilhetévé valik.
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FUGGELEK
F1.

A metaanalizisbe bevalogatott kozlemények torzitasértékelése a Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) témara adaptal verzidjanak segitségével tortént. A kozlemények mindségét
értekeld az eszkoz elére meghatarozott kritériumainak megfeleléen hatarozta meg a
potencialis torzitohatadsokat kozleményenként. Az eszkéz 7 domént és szdmos aldomént
tartalmaz (az alabbiakban ismertetve), melyek mindegyikére magas, alacsony vagy
bizonytalan rizikdémindsitést lehet adni, mely mindsités a torzitohatasok jelenlétét
valoszintisit. Mivel a pontozas szerinti értékelés onkényes alapu lenne, az értékelés
eredményét a kozlemény diszkusszidjaban az evidencia értékelésénél vettiik csak
figyelembe.

Domeének

Item 1, reprezentativitas: ez az elem a vizsgalati betegcsoportbol nyert adatok
altalanos coeliakias populaciora valo generalizalhatosagat vizsgalja.

7 Alacsony riziko: specialis szempontok szerint nem szelektalt betegpopulacio
(konszekutiv vagy random mintavételezzésel). Megfeleléen megindokolt kizarasi
kritériumok, melyek nem hordoznak kockazatot: diagnosztikai bizonytalansag a
coeliakia jelenlétét illetéleg (pl. giardiasis, olmesartan-enteropatia).

X Magas riziko: indokolatlan kizarasi kritériumok
Bizonytalan riziko: a kozlemény alapjan nem megitélhetd
Item 2, a coeliakia diagnozisa

/ Alacsony riziké: a diagndzis a jelenlegi iranyelveknek megfeleleén vagy
vékonybél-biopsziaval lett felallitva

X Magas riziko: az eloz6 allitas biztosan nem teljestil
Bizonytalan riziko: a kdzlemény alapjan nem megitélhetd
Item 3, HLA-riziko szerinti stratifikacio
7 Alacsony riziké: HLA-DQB1*02 gén-dozist meghataroztak és leirtak

X Magas riziko: HLA-DQB1*02 gén-dozis altalunk keriilt meghatarozasra a
Modszerek fejezetben leirtaknak megfeleléen a kozolt adatok alapjan

Bizonytalan riziko: a kozlemény alapjan nem megitélhetd

Item 4, maszkolas: a klinikai tiineteket értékeld személy tudataban volt-e a gén-
dozisnak az értékelés eldtt/alatt?

7/ Alacsony riziké: megfeleld maszkolas

X Magas riziko.: maszkolas nem volt
Bizonytalan riziko: a kdzlemény alapjan nem megitélhetd
Item 5, a végpontok definialtsaga: hisztologia a diagnozis idején

7/ Alacsony rizikd: az atrofids és nem atrofias hisztologia a kovetkezOk szerint
volt definidlva: Marsh, Marsh-Oberhuber, vagy Corazza klasszifikacié vagy
boholy-kripta arany <2(3):1.
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mooror

X Magas riziko: az el6z6 allitas biztosan nem teljestil
Bizonytalan riziko: a kdzlemény alapjan nem megitélhetd

Item 6, lemorzsolodas: ez az elem a vizsgalatba bevalogatott és az analizisben
feldolgozott betegszdmok kozotti kiilonbozdséget irja le.

</ Alacsony riziké: nincs vagy minimalis a kiilonbség
X Magas riziko: a kiilonbség jelentds és valdsziniileg torzit
Bizonytalan riziko: a kozlemény alapjan nem megitélhetd a lemorzsolodas
Item 7, elsodleges vizsgalati célkitiizés:

</ Alacsony riziké: A vizsgalat elsédleges célkitlizése a HLA-DQ2 gén-ddzis és a
klinikai fenotipus kapcsolatanak tisztdzasa.

X Magas riziko: az eldz6 allitas nem teljestil

Bizonytalan riziko: a kozlemény alapjan nem megitélhetd

F2. Tolcsérdiagram (funnel plot)

A publikacios torzitas: gén-dozis és a klinikai fenotipus dsszefliggése vizsgalatakor a tolcsérdiagram

szimmetrikusnak t{inik
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