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1. BEVEZETES

A coeliakia (gluténszenzitiv enteropathia, nem tropusi sprue, lisztérzékenység)
genetikailag fogékony egyénben glutén hatasara kialakuld szisztémas autoimmun
betegség, mely Magyarorszagon ¢€s vilagszerte a népesség kb. 1%-at érinti. A kaldszos
gabonakban (blza, arpa, rozs) taldlhato glutén, annak a-gliadin frakcidja inditja el a
vékonybélben a T-sejt-mediadlt immuvalaszt, mely a nyalkahartya karosodasahoz,
boholyszerkezetének pusztulasahoz vezet. A glutén altal kivaltott immunfolyamat nem
csak a vékonybelet, hanem az egész szervezetet €rinti, igy szamos extraintesztinalis tlinet
jelenhet meg. A korkép kialakuldsaban a genetikai meghatarozottsdgnak fontos szerepe
van: életre szold gluténintolerancia kizarélag a HLA-DQ2 és HLA-DQS8 hordozokban
alakul ki. Ennek oka, hogy a gliadin peptideket a T-limfocitak csak akkor tudjak
felismerni, ha azokat a felsziniikon DQ2 vagy DQ8 heterodimert hordozo antigén
prezentald sejtek mutatjadk be nekik, igy a HLA-DQ2 vagy a HLA-DQS haplotipus
gyakorlatilag minden coeliakiasban el6fordul. A HLA-DQ2 a betegek 90-95%-aban, a
HLA-DQ8 5-10%-aban van jelen. A DQ2 heterodimereknek két formaja van, ezek koziil
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 coeliakia klinikai képe nagyon valtozatos. A betegség viszonylagos gyakorisaga
ellenére a betegek nagy része sokdig felismeretlen marad. Ennek oka, hogy a klasszikus,
jellegzetes malabszorpcids tiinetek a betegek csak kis hanyadaban alakulnak ki. A felnott
betegek tobb mint 50%-anak nincs tipusos emésztdszervi tiinete. A klinikai megjelenést
az Oslo definicio szerint itéljiik meg: ennek alapjan a tiineteket klasszikus és nem-
klasszikus klinikai megjelenésre kiilonitjiik el. Klasszikus formarél beszéliink, ha a
betegnek jellegzetes felszivodasi zavarra utald tiinetei vannak: hasmenés, fogyas,
hianytiinetek (albuminhiany, vitamin-és nyomelemhiany, stb.), gyermek esetében
fejlodésben valo elmaradas. Nem-klasszikus megjelenésre utal a malabszorpcios tiinetek
hidnya, atipusos hasi panaszok (pl. puffadas, hasi fajdalom), de ide tartoznak az
extraintesztinalis tiinetek (vashidny anémia, majfunkcios eltérések, dermatitis
herpetiformis, metabolikus csontbetegség, 1-es tipusu diabetes mellitus, infertilitas,
neurologiai tiinetek, stb.) is.

A coeliakia jelent6s genetikai meghatarozottsaga miatt legnagyobb rizikonak a
coeliakids betegek csalddtagjai vannak kitéve. Halmozottan fordul eld a betegség
bizonyos triszomia szindromakban (Down-, Turner-, Williams-szindroma). Jellegzetes

tarsbetegség az IgA-hiany. A coeliakidhoz még szamos immunmechanizmust korkép
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tarsulhat, bérmanifesztacidja a dermatitis herpetiformis, szajiiregi megnyilvanuldsai a
fogzomanc hipoplazia (DED) és a visszatérd szajiregi aftak (RAS). Gluténfiiggd
neurologiai korkép a glutén ataxia, mely progressziv Purkinje-sejt pusztulas
kovetkeztében alakul ki. A coeliakia és egyéb autoimmun betegségek egylittes
el6fordulasanak alapjat a kozos genetikai hattér teremti meg. A tarsulé autoimmun
betegség jellemzéen gyermekkorban (1-es tipusu diabetes mellitus) vagy fiatal
felndttkorban jelentkezik (autoimmun thyreoiditis). Sjogren szindroma, SLE, Addison
kér, rheumatoid arthritis, autoimmun majbetegségek, myastenia gravis el6fordulasa
szintén gyakoribb, csakugy, mint a gyulladasos bélbetegségek. A refrakter coeliakia ritka,
de sulyos szovOodménye a lisztérzékenységnek, 2-es tipusdban a betegek jelentds
hanyadaban kezelés ellenére is ulcerativ jejunitis majd a szinte kizarolag coeliakiasokban

eléforduld enteropathia asszocialt T-sejtes lymphoma (EATL) alakul ki.

2. HLA
2.1. 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. A peptid-HLA kotédés erdssége, kinetikai stabilitasa kulcsfaktor a glutén elleni
T-sejtes valasz kialakulasaban €s a coeliakia kifejlodésében. A glutén peptidek okozta T-
sejt stimulacidé az expresszalodott DQ2 molekuldk szamatol és mindségétdl fiigg. A
DQ2.5-nek kiilonleges képessége van stabilan megkdtni a prolingazdag glutén
szekvenciakat, igy nagyszamu glutén peptidet képes prezentalni, melyek rezisztensek a
degradaciora. A DQS8 kevesebb peptidet képes prezentalni, ezek kevésbé rezisztensek. A
DQ2.2 peptidkotd képessége korlatozott, a kotés kevésbé stabil, igy a T limfocitdk
aktivacidja kevésbé effektiv. Ha azonban az egyik kromoszoman DQZ2.2-t, a masikon
DQ7.5-t kodolo allél talalhato, fel tud épiilni a funkcionalis DQ2.5 molekula (DQ2 trans).
A DQ?2.2 csak akkor hajlamosit CD-re, ha DQ7.5-tel vagy DQ2.5-¢l egyiitt van jelen.

Az APC molekulak felszinén talalhat6 heterodimerek mindségén kiviil a mennyiség
is szamit: minél tobb DQ-glutén komplex jon létre, annal erételjesebb a T-sejtes valasz
¢és nagyobb a betegség rizikoja. HLA-DQ2 homozigétakban az APC felszinén nagyszamu
DQ2 heterodimer van, mig heterozigotdkban kevesebb, ezért a coeliakia rizikdja

homozigotasag esetén a legnagyobb (1. tablazat).



1. tablizat: Coeliakidara hajlamosité HLA molekuldk, allélek és haplotipusok

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

2.2. A HLA vizsgalat jelentosége, szerepe a coeliakia diagnosztikajaban

HLA vizsgalat rutinszerii végzését a jelenlegi nemzetkdzi irdnyelvek nem
javasoljak, a diagnézis felallitasahoz nincs ra sziikség. A HLA-DQ2 ill. -DQS8 pozitivitas
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 kizarasara: a HLA-DQ?2 ill. -DQS8 hianya gyakorlatilag kizarja azt. A
HLA vizsgalat nagy elénye, hogy eredményét a gluténbevitel nem befolyasolja.
Megkezdett gluténmentes diéta mellett — ha az egyén nem hajlando gluténterhelésre —

HLA-DQ meghatarozas végzendo.

3. HLA-DQ2 GEN-DOZIS SZEREPE COELIAKIABAN
3.1. Coeliakia riziko HLA haplotipusok szerint

A kiilonb6z6 HLA tipusok a coeliakia kialakulasanak rizikdjara kiilonb6z6 mértékii
kockézatot jelentenek, igy az irodalom megkiilonboztett magas, ill. alacsony rizikot
jelent6 haplotipusokat. Ennek meghatarozasaban azonban a kiilonb6z6 kozlemények nem
egységesek. Legtobb szerz6 egyetért abban, hogy a HLA-DQ2.5 homozigotak magas, a
heterozigotak kozepes, a HLA-DQ2.2 pozitivak alacsony rizikoval birnak (1. tablazat).
3.2. Experimentalis adatok

Mivel a DQ2 molekulanak kulcsszerepe van a coeliakia patogenezisében, a HLA-
DQB1*0201 kopiak szama fontos kdvetkezményekkel kell, hogy birjon: homozigotdkban
minden szintetizalddé DQ molekula DQ2 tipusti, mig heterozigdtakban 4 kiilonb6zd aof3-
lanc kombinaci6 johet létre, melyek koziil nem mindegyik képes a gliadint prezentalni
(csak a DQ2 és DQ8). Experimentalis adatok tdmasztjak ala ezt a tedriat: a DQ2 homo-

¢s heterozigota sejteken 1étrejové DQ2-peptid komplexek szdma szignifikdnsan



kiilonbozik. A HLA-DQ2.5 homozigétak antigén prezentalo sejtjei (APC) tobb glutén
peptidet képesek prezentalni, mint a HLA-DQ2.5 heterozigétak sejtjei.

Valoszinlileg ezzel fligg 6ssze az a tény is, hogy a HLA-DQ2.5 homozigotak
rizikdja coeliakia kialakulasara 6tszor0s a heterozigotakhoz képest. A glutén kivaltotta
immunvalasz nagysaga az antigénprezentacio erdsségétol, ez pedig a HLA-DQ2.5 gén
dozisatol fligg: maximalis T-sejt aktivaciora és proinflammatorikus véalaszra a HLA-
DQ2.5 homozigotak képesek. Minél tobb nagy gluténkotd képességii DQ2 molekula
expresszalodik az APC-k felszinén, annal er0sebb az immunrendszer aktivacidja, a T-
sejt-specifikus valasz és IFN produkcié. Ebbdl a szempontbol a DQ2.5 heterodimer a és
B lanca nem egyenl6 fontossaggal bir, a  1anc szerepe a meghatarozo. Ezekre az in vitro
vizsgélatokra alapozva feltételezhetjiik, hogy a HLA-DQ2 gén dozisa - befolyasolva az
immunvalasz erdsségét - a klinikai megjelenésre, elsdsorban annak sulyossagara és a
szovodmeényekre is hatassal van.

3.3. Klinikai vizsgalatok

Az experimentalis adatokra alapozva szamos — nagyrészt kis betegszamu,
obszervacios, sokszor retrospektiv — vizsgalat foglalkozott mar ezel a kérdéssel, de
konszenzus nem sziiletett: egyes kozlések tdmogatjak, mig masok elvetik a HLA
géndozis-hatas érvényesiilését coeliakiaban.

3.4. A gén-dézis prognosztikai jelentosége

A coeliakia klinikai képe igen valtozatos, a teljesen panaszmentes esetektdl a sulyos
malabszorpcids 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, késbbi szovédményekre (elsdsorban daganatos betegségekre) valo
hajlam elére megjosolhatdé lenne. Ugyanigy fontos lenne a rizikdcsoportba 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 tisztdzasra var.



4. CELKITUZES

Célkitlizéstink volt megvizsgalni, hogy a coeliakia klinikai képének alakulasat a
HLA-DQ2 gén dozisa befolyasolja-e és ha igen, mely paramétereket, milyen moédon. A
vizsgalt klinikai paraméterek a kovetkezdek voltak:

i) klinikai megjelenés (klasszikus vs. nem-klasszikus),

i) diagnoziskori életkor,

iii) hisztologiai kép,

IV) anémia,

V) csontanyagcsere zavar,

vi) autoimmun tarsbetegségek megjelenése,

vii) stilyos szovédmények (refrakter coeliakia, ill. tumorok) kialakulasa.

A kérdés megvalaszoldsdhoz egy metaanalizist és egy multicentrikus, retrospektiv
kohorsz vizsgalatot végeztiink.
5. VIZSGALATOK
5.1. Metaanalizis
5.1.1. Médszer

A klinikai kérdés metaanalizishez valo adaptalasdban segitett a PICO kérdés-
struktara (P: populacio, I: vizsgélati csoport, C: referenciacsoport, O: végpont).
Vizsgalatunkban tobb klinikai végpontot (O) hasonlitottuk Ossze zérd 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. Metaanalizisiinket a “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Statement” standardjai alapjan készitettiink el.
5.1.1.1. Szisztematikus irodalomkeresés

Az adatgylijtés soran 7 tudomanyos adatbazist vizsgaltunk, ezek a MEDLINE
(PubMed), Embase, CENTRAL, Web of Science, WHO Global Health Library,
ClinicalTrials.gov és Scopus. Keresési filtert nem alkamaztunk, nem angol nyelvii
publikaciokat is feldolgoztunk.
5.1.1.2. Bevalogatasi kritériumok, szelekcié és adatgyiijtés

Azokat a kozleményeket kerestilk, amelyek a mindenkori iranyelveknek
megfelelden diagnosztizalt coeliakias betegek HLA 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



Osszesitettiik (EndNote X7.4, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA), majd az igy
létrehozott kdzleménytarban duplikatumsziirést végeztiink.
5.1.1.3 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, fejlddésben valo elmaradassal jard esteteket, ill. kiilon vizsgaltuk
az eseteket annak alapjan, hogy a diagnoéziskor hasmenéssel jartak-e vagy sem. A
diagnoziskori életkort és a tlinetek jelentkezésekori életkort kiilon vizsgaltuk. A
szovettani eredményeket is kétféle szempont szerint kozelitettilk meg: 6sszehasonlitottuk
a boholyatrofiaval jaro (Marsh 3) ill. anélkiili (Marsh 1-2) eseteket és kiilon elemeztiik az
adatokat a boholyatrofia sulyossaga szerint is (Marsh 3¢ vs. Marsh 3a-b). A szerologiai
eredmények koziil a szoveti transzglutaminaz (tTG) elleni antitestek titerét értékeltiik.

A tarsulo betegségek, szovodmények koziil az anémia, a csontanyagcserezavar, a
dermatitis herpetiformis, egyéb autoimmun tarsbetegségek (pl. 1l-es tipusu diabetes
mellitus), fogaszati szovédmények (fogzomanchiany, szajliregi aftdk) és malignus
tumorok (EATL, vékonybél adenocarcinoma) eléfordulasat vizsgaltuk.

A HLA-DQB1*02 gén doézis meghatarozasa 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 heterozigotak
(DQ2.5/DQX) és a trans konfiguraciéban kodolt HLA-DQ2 hordozokban (DQ2.2/DQ7);
és zér6 dozis pedig az Osszes tobbi (HLA-DQS/DQX és HLA-DQ2.2/DQX, ahol X
barmilyen allél 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 Kdzpont
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, Cl). A statisztikai szignifikancia
hataranak p<0,05-6t tekintettiik. A kozlemények adatainak aggregalasanal a random-
hatds modellt hasznaltuk DerSimonian-Laird-féle pontbecsléssel. Osszehasonlitasaink
soran referenciacsoportunk a dupla dozist HLA-DQB1*02 betegcsoport volt. A
diagnoziskori €letkor hatasainak vizsgalatdhoz alcsoportanalizist végeztiink gyermek és

feln6tt alcsoportokkal. A publikacios torzitas megitélésére tolcsér diagrammot (funnel
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plot) készitettiink. A vizsgalatokban potencialisan el6forduld torzitohatasokat (risk of

bias) egy, a Newcastle-Ottawa Scale alapjan el6zetesen kialakitott pontrendszer Szerint

értekeltiik.
5.1.2. Eredmények

5.1.2.1. Keresés és szelekcio

Keresési stratégiank 6704 db kézleményt eredményezett (Pubmed [Medline]: 954,
Embase: 2277, CENTRAL.: 43, Web of Science: 925, WHO Global Health Library: 795,
ClinicalTrials.gov: 6, Scopus: 1704), melyb6l 59 db volt megfelel6 kvalitativ szintézisre

(szisztematikus attekintd kdzlemény) és 24 db metaanalizisre.

5.1.2.2. A gén-dozis és a klinikai fenotipus osszefiiggése
A HLA-DQBI1*02 allélt dupla dozisban hordozo betegek kozott szignifikansan

gyakoribbnak bizonyult a klasszikus klinikai fenotipus, mint a szimpla ddzisban
hordozok esetén (1. 4bra; OR=1,758, Cl:1,148- 2,692, p=0,009) (1>=0,0%, p=0,744, mely

az adathalmaz homogenitasat jelzi).

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

Csak gyermek

Nenna et al. 2008

Zubillaga et al. 2002

Cakir et al. 2014

Osszesen (alesoport)

Gyermek és feln6tt

Gudjonsdottir et al. 2009

Congia et al. 1994

Osszesen (alesoport)

Dupla

dozis

/N

21/26

51/63

22/28

94/117

16 /40

19/30

35/70

129/187

Szimpla
dozis
/N
65/ 85
44769
20/34
129/188
18/52
16 /31

34783

1637271

Esélyhinya

dos és 95% CI

01 02 0,5 1

Gyakoribb szimpla dézis
mellett

2 5 10

Gyakoribb dupla dozis
mellett

Esély-
hinyados

1.292

2.415

2.567

2.082

1.259

1.619

1.396

1.758

95% CI hatarérték

Also

0.432

1.087

0.828

1,189

0.537

0.582

0.725

1.148

Felso

3.869

5.362

7.961

3.646

2,953

4,507

2.687

2,692

p-énték

0.647

0.030

0.103

0.010

0.596

0.356

0.318

0.009

A kiilonbség még kifejezettebb volt, ha csak gyermekeket vizsgaltunk (1. abra;
OR=2,082, Cl:1,189-3,646, p=0,010) (1>=0,0%, p=0,609, mely az adathalmaz
homogenitasat jelzi). A dupla dozis vs. z&rd dozis 6sszehasonlitisaban csak gyermekek
esetében volt szignifikans Osszefiiggés (2. abra, OR=3,139, CI:1,142-8,630, p=0,027)
(12=0,0%, p=0,747, mely az adathalmaz homogenitasat jelzi).



2. dbra. Klasszikus klinikai kép dupla vs. zéro HLA-DQB1*02 allél dozis mellett

95% CI hatavérték

Dupla Zérd Esélyhdnyados és 95% CI Esély-  Alsé  Felsé p-érték
dézis dézis hinyados
/N N
Csak gyermek
Nenna et al. 2008 21/26 8/13 —-.— 2,625 0,596 11,568 0,202
Cakir et al. 2014 22728 7714 —.— 3,667 0,920 14,617 0,066
Osszesen (alesoport) 43 /54 15/27 <> 3,139 1.142 8,630 0,027
Gyermek és felnétt
Gudjonsdottir et al. 2009 16/ 40 4/6 —.—— 0.333 0,054 2,040 0.235
Congia et al. 1994 19/30 1/1 _.-_ 0,565 0,021 15,059 0,733
Osszesen (alesoport) 35/70 5/7 <>> 0,377 0,077 1,842 0,228

Osszesen 78/124 20/34 ’ 1,701 0,725 3,991 0,222
1

0,01 0,1 10 100
Gyakoribb zér6 dézis Gyakoribb dupla dozis
mellett mellett

Amikor a klinikai kép vonatkozasaban csak a hasmenés meglétét vagy hidnyat
vettiik figyelembe (a malabszorpciora utald egyéb jeleket és tiineteket nem) nem
igazoltunk szignifikans asszociaciot a HLA-DQB1*02 gén-dozissal, sem a dupla vs.
szimpla, sem dupla vs. zér6 dozis 6sszehasonlitasa esetén, mely a gyermek alcsoportra is
hasonldan alakult (2. tablazat).
5.1.2.3. A gén-dozis és a diagnéziskori életkor Osszefiiggése

Diagnoziskori életkor és HLA-DQBI1*02 alléldézis kapcsolatanak vizsgalata
soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott, tehat a dupla dézis nem
tarsult korabbi betegség-megjelenéssel (MD:-0,523, CI:-1,630-+0,585, p=0,355;
1>=28,60% és MD:-7,332, Cl:-19,833-+5,169, p=0,250; 1°=71,4%, mely jelentds adat-
heterogenitdsra utal). A gyermekekre vonatkozd alcsoportban hasonld eredmények

mellett a heterogenitas jelendsen csokkent (2. tablazat).



2. 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 (heterogenitds). CI: Konfidencia intervallum, MD: datlagkiilonbség, OR: esélyhdanyados




5.1.2.4. A gén-dozis és a diagnosztikus vékonybél-hisztolégia osszefiiggése

A szovettani eltérés és gén dozis vizsgalata soran a boholyatrofia a diagnéziskor
szignifikansan gyakoribb volt dupla, mint zéré dozisi HLA-DQB1*02 esetében (3. abra,
OR=2,626, Cl: 1,060 —6,505, p=0,037). Ugyanakkor a dupla génddzist a szimpla
doézishoz hasonlitva, szignifikéns eltérés nem volt igazolhato (OR=0,991, CI: 0,406-
2,420, p=0,984). Gyermekeket kiilon alcsoportként vizsgalva sem valtozott ez az

eredmény (2. tdblazat).
3. abra. Boholyatrofia dupla vs. zéré HLA-DQB1*02 allél dozis mellett

95% CT hataérték

Dupla Zérh Esélyhanyados és 95% CI Esély Alsé Felsé poérték
dizis dizis hinyades
N wN
Csak felndtt
Vegas-Sancliez ot al. 2013 1/2 113 2,000 0,051 78,250 0,711
Thomas et al. 2009 6717 3Tr42 2264 0572 5,950 0244
Colombe et al. 2015 31745 16137 _._ 2,906 1174 7093 0,021
Osszesen (alcsoport) 997118 51782 2,53 0.675 9.507 0,168
Coak gvermek
Nema et al. 2008 12713 24726 1,000 0,082 12,164 1.000
Kabatova et al. 2017 41742 73078 2,508 0317 24863 0,353
5355 97/ 104 1.757 0.236 13,095 0,583
8/15 9/ 14 0.635 0.143 25821 0,551
Araya et al. 2015 /12 317 —l— 14,667 1161 185.235 0,038
Mohammed et al. 2014 16/16 307 _..) 12429 1834 981412 0019
Gssaesen (alesoport) 38/43 5128 <<> 3.558 0726 17.437 0118
Bisszesen 187/216 166/ 214 . 626 1060 6505 0.0
0.01 0.1 1 10 100
Gyakonbb zérd dozis Gyakoribb dupla dézis

mellen mellen

A teljes boholyatrofia (Marsh 3c¢) gyakorisaga nem fiiggétt 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, CI: 0,333-2,032, p=0,671; 1>=46,8%, p=0,068) (2. tablazat). Alcsoport
analizis soran hasonlo eredményt kaptunk.
5.1.2.5. A gén-dozis és a coeliakia szovodményeinek osszefiiggése

A diagnoéziskori életkor és szerologiai eredmények analizis¢hez nem allt
rendelkezésre megfeleld0 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 tipust
diabetes mellitus tarsulasat tudtuk vizsgalni, de szignifikans gén-dozis hatast egyik

esetben sem tapasztaltunk, €s ezen az alcsoportok vizsgalata sem valtoztatott.
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5.1.2.6. A metaanalizis eredményeibdl levonhato kovetkeztetések

Dupla dézisut HLA-DQB1*02 allél hordozasa hajlamosit klasszikus klinikai fenotipus
¢s boholyatrofia kialakuldsara. Ennek alapjan a magas rizik6ja HLA csoportba tartozo
(homozigota) coeliakias betegek szorosabb ellendrzése indokolt lehet, hiszen ez a két klinikai
jellemzé a betegség stlyosabb klinikai megjelenésének megnyilvanulasa, melyekben a
szovodmények kialakulasanak rizikoja is fokozott. Nem tudtunk azonban szignifikans
Osszefiiggést igazolni a géndozis és a diagnoziskori életkor, onmagaban a hasmenésre vald
hajlam, a boholyatrofia sulyossaga és az 1-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsa kozott. A
kérdés vizsgalatara tovabbi, nagy esetszamu. prospektiv vizsgalatok sziikségesek.

5.2. Kohorsz vizsgalat
5.2.1. Modszer

Vizsgalatunkat harom nagy egyetemi centrumban (Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Ko6zpont, 1. sz Belgyogyaszati Klinika, Pécs; Semmelweis Egyetem, 2. sz
Belgyogyaszati Klinika, Budapest; Debreceni Egyetem, 2. sz. Belgydgyaszati Klinika,
Debrecen) végeztilk. A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont
Regionalis Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (45098-2/2016/EKU).

A klinikai kérdés megfogalmazasaban ismét a PICO kérdés-strukturat hasznaltuk.
Vizsgalatunkban tobb klinikai végpontot (O) hasonlitottuk ssze alacsony rizikdju, zE€rd
dozisa HLA-DQB1*02 allélt (11), kdzepes rizikoja, egyszeres HLA-DQB1*02 allélt (I2)
€s magas rizikdju, dupla dozisa HLA-DQB1*02 allélt hordozo (C) coeliakias betegekben
(P). A populaciot azok a felnétt coeliakias betegek alkottak, akiknél HLA tipizalas tortént
¢és a vizsgalt klinikai adatok rendelkezésre alltak.

A HLA-DQBI1*02 all¢l-dozis meghatarozasa a HLA tipizalads eredménye alapjan
tortént (3. tablazat). A betegeket a DQBI1*02 allél-dozis alapjan rizikdcsoportokba
soroltuk: 1) magas rizikojiak a HLA-DQ2.5 homozigotak (DQ2.5/DQ2.5) és a
“compound” heterozigotak (DQ2.5/DQ2.2) akik dupla dozis DQB1*02 alléllel
rendelkeznek; i1) kozepes rizikojuak a HLA-DQ2.5 heterozigdtak (DQ2.5/DQX) és a
trans HLA-DQ?2 heterozigotak (DQ2.2/DQ7), akik egyszeres dozisu DQB1*02 alléllel
birnak; iii) alacsony rizikdjiak azok a HLA csoportok (HLA-DQ8/DQX, HLA-
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 definici6 alapjan hataroztunk meg. A vékonybélmintak szdvettani

értékelését a Corazza-Villanacci klasszifikacid szerint végeztiink. A  szdveti
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transzglutaminaz antitestek (tTGA) meghatarozasa ELISA-val tortént. Magas titertinek a
normal érték 10-szeresét elérd vagy meghaladd értéket tekintettiik, mig az ennél
alacsonyabb titert alacsony titerként hataroztuk meg. A tarsuld autoimmun betegségekre,
dermatitis herpetiformisra €s daganatos betegségekre vonatkozo6 adatokat az elektronikus
adatbazisokbol nyertiik ki.
5.2.1.1. Adatfeldolgozas és analizis

Pearson Chi?-teszt segitségével vizsgaltuk a HLA-riziké és a kategorikus valtozok
kozotti asszocidciot, mig egy-utas ANOVA segitségével hasonlitottuk 0ssze 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).
5.2.2. Eredmények
5.2.2.1. A vizsgalt populacié és jellemzo6i

A harom egyetemi klinikan 1997 november ¢s 2016 majus kozott 727 coeliakias
beteget kezeltiink, de csak 105 f6 (14,4%) volt bevonhat6 a vizsgélatba (mivel a HLA
tipizalas nem sziikséges a diagnozis feldllitdsdhoz, ezért nem tdrtént meg minden
betegnél). A betegek 35,3%-a magas, 52,3%-a kodzepes 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 osztalyozasat a 3. tablazat mutatja.

3. tabldzat. B1*02 allél dozisok és a klinikai megjelenés kapcsolata

Klasszikus Nem-klasszikus
locus B1 | locus B1 | B1*02 allél HLA klinikai klinikai
PCR1 PCR2 dézis genotipus 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 riziko 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 zérd DQ2.2/DQ2.2 0 0
B1*0202 | B1*04 zérd DQ2.2/DQ4 0 1

12




B1*0202 | B1*06 Zerod DQ2.2/DQ5 1 0
B1*0202 | B1*0302 z8rod DQ2.2/DQ8 2 1
B1*0302 | B1*0302 zérod DQ8/DQ8 0 1
B1*0302 | B1*04 zérod DQ8/DQ4 0 1
B1*0302 | B1*06 zérod DQ8/DQ6 0 1
B1*0302 | B1*0301 Zerod DQ8/DQ7 2 3

5.2.2.2. A gén-dézis és a diagnoziskori életkor, a klinikai fenotipus, a szerolégia és a
vékonybél-hisztologia osszefiiggése

Az ¢életkor atlaga a diagnozis 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 diagndzis idején. Szignifikans Osszefliggés nem igazolodott 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 diagnézis felallitisa EMA vizsgélat alapjan
tortént. A 70 tTG vizsgalatbol 9 volt szeronegativ (3 dupla, 2 szimpla, 4 zér6 HLA-
DQB1*02 doézist hordozta). A magas rizik6ja, dupla dozisa HLA-DQBI1*02 allélt
hordozd betegek esetében szignifikdnsan gyakoribb volt a normal értek 10x-esét
meghaladd, magas tTG antitest titer a diagnozis idején (4. abra, p=0,045). Ugyanakkor
nem igazoltuk a gén-dozis szignifikdns hatdsat a szovettani eltérések sulyossaga
tekintetében (p=0,318).

4. abra. Magas (TG érték eléfordulasa a kiilonbozo rizikoju HLA csoportokban
P=0.045

80%
1000
60%

50%

20%
10%

0%
Magas riziké Kozepes riziko

5.2.2.3. A (gén-dézis és a diagnéziskori anémia és metabolikus csontbetegség
osszefiiggése
A Dbetegek 44,0%-aban volt jelen anémia a diagnoéziskor, de ennek megjelenését a

HLA-DQB1*02 allél dozis nem befolyasolta (p=0,611). DEXA vizsgalati lelet 62
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betegben volt csak elérhet6. Koziilik 61,3%-ban volt kimutathaté metabolikus
csontbetegség (osteopenia vagy osteoporosis), és ezek megjelenése sem fliggdtt 6ssze az
allél dozisaval (p=0,374).

5.2.2.4. A gén-dozis és azimmunmechanizmusu kérképek és daganatok osszefiiggése

A betegek 11,4%-aban volt jelen dermatitis herpetiformis, és bar kizardlag a magas
és kozepes rizik6ju HLA csoportokban, szignifikans 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). A leggyakoribb tarsuld korkép az autoimmun thyreoiditis volt. Ezen
kiviil 7 betegben gyulladasos bélbetegség, 2 betegben 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). Refrakter coeliakias beteg nem fordult elé a
beteganyagunkban. Malignus tumort 3 esetben diagnosztizaltak. Mindharom beteg
kozepes vagy magas HLA rizikdju csoportba tartozott, de a kis esetszdm miatt analizisre
nem volt lehetdség.

5.2.3. A kohorsz vizsgalat eredményeibél levonhat6 kovetkeztetések

Vizsgalatunk szignifikans 0sszefiiggést igazolt a HLA-DQB1*02 allél dozisa és a

diagnoéziskori tTG antitest szint kozott, de a gén-dozis hatast mas klinikai paraméterek

vonatkozasadban nem erdsitette meg.

6. MEGBESZELES

In vitro vizsgalatok eredménye alapjan feltételezhetd, hogy a HLA-DQB1*02 allél
dozisa hatassal van a coeliakia klinikai megjelenésére. Szamos szerz6 vizsgalta mar ezt a
kérdést, de konszenzus nem sziiletett: egyes kozlések tamogatjak, mig masok elvetik a
gén-dozis hatds érvényesiilését. Jelen munkankban célkitlizésiink volt megvizsgalni,
hogy a coeliakia klinikai képének alakulasat a HLA-DQ2 gén dézisa befolyésolja-e, és
ha igen, mely paramétereket, milyen modon. Metaanalizisiink és kohorsz vizsgalatunk a
HLA-DQBI1*02 gén-dozis hatds érvényesiilésére utalnak. Adataink azt a megfigyelést
erdsitik, hogy a homozigota allapot (dupla géndozis) erdteljesebb gyulladdsos vélaszt
valdszintisit (klasszikus klinikai kép, malabszorpcios tiinetek, boholyatrofia kialakulasa
a metaanalizisben, magasabb antitest titer a sajat beteganyag elemzésében). Annak
alapjan, hogy a HLA status coeliakids betegekben a betegség lefolydsara hatassal van,

felmertil prognosztikai markerként vald alkalmazhatdsaga.
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A HLA alapt rizikébecslésnél klinikai kép szempontjabodl a legnagyobb jelentosége
a tarsulo autoimmun betegségek (pl. Ll.tipusi 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.tipusu diabetes mellitus
kapcsolata a leginkdbb felderitett. Mindkét betegség HLA-asszocialt korkép,
kialakulasukban a genetikai meghatérozottsagon tul az immunrendszer koros miitkdése
mellett kornyezeti hatasoknak (pl. glutén, virusok, microbiom) is fontos szerepe van. Jol
ismert, hogy az 1.tipusu diebeteses gyermekekben fokozott a coeliakia kialakulasanak
kockazata, ennek egyik alapja, hogy a coeliakiara hajlamositdé HLA (HLA-DQ2/DQ8) a
betegek nagy szazalékaban jelen van. A coeliakia jellemzdéen a diabetes diagnozisat
kovetd években (alt. 5 éven beliil) alakul Ki. A két betegség egyiittes fennallasara egyes
szerzOk szerint csupan a HLA-DQ2/DQ8 heterozigdta, mig masok szerint a HLA-DQ2
homozigoéta allapot is hajlamosit.

Uj, nagy betegszamti prospektiv vizsgalatok tamogatjak a HLA alapt rizikod
stratifikcio szerepét az autoimmunitds szempontjabol magas rizikoju betegek
kivalasztasaban. Az USA-ban végzett, tobb mint 10.000 egyén vizsgalata azt mutatta,
hogy a HLA-DQ2 homozigétasag jelentésen megemeli az EMA pozitivitas rizikojat
(OR:3,94). A TEDDY Group beteganyagaban 6403 gyermeket kovettek 60 honapon at.
Ugy talaltak, hogy a DR3-DQ2 pozitiv gyermekek, kiilondsen a homozigétak rizikoja
magasabb a korai életkorban manifesztalodo coeliakiara. Hasonld kovetkeztetésre
jutottak a CELIPREV vizsgalatban, ahol a HLA-DQ2 homozigotasag volt az egyetlen,
ami szignifikansan fokozta a coeliakias autoimmunitas l1étrejottét. Egy masik vizsgalatban
az Ujabb autoimmun betegségek nem, de a nyirokrendszeri komplikaciok gyakoribbak
voltak dupla dozisu HLA-DQ2-t hordozo coeliakiasokban.

A HLA status jelentdsége kiilondsen fontossd valhat a coeliakia legstilyosabb
szovédménye, a daganatos betegségek kialakulasa esetében. A limitaltan rendelkezésre
allo irodalmi adatok azt latszanak alatdmasztani, hogy a dupla HLA-DQB1*02 allél-
dozissal bird betegek (homozigdtak) nagyobb kockazatnak vannak kitéve daganatos
betegségek szempontjabol. Al-Toma és munkatarsai ugy talaltak, hogy a HLA-DQ2.5
homozigotasag 6sszefiigg a coeliakia legsulyosabb komplikacioival, nevezetesen a 2-€S
tipusu refrakter coeliakiaval (RCD2) és az EATL-lel. Ugyanezt erdsitették meg Biagi és
munkatarsai vizsgalatai, miszerint a HLA-DQ2 homozigétasag gyakrabban tarsul a

coeliakia sulyos szovodményeivel (RCD1, RCD2, EATL, vékonybél adenocarcinoma).
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Sajnos a kevés erre vonatkozo adat miatt sem metaanalizisiink, sem a retrospektiv
kohorsz vizsgalatunk nem adott erre a kérdésre valaszt.

A HLA alapu rizikdbecslés magas rizikojunak tartott, de panaszmentes egyénekben
etikai kérdéseket is felvet. 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, €s a rizikonak kitett egyén szamara lehetoséget
biztositanak a megeldzésre €s a Korai intervenciora. Megvalaszolatlan technikai kérdés,
hogy kinél és mikor tdrténjen pontosan a rizikobecslés: csak a coeliakidsoknal, a
diagnodziskor, vagy a csaladtagoknal is érdemes-e mielObb elvégezni a vizsgalatot. Egyes
szerzOk felvetik, hogy a HLA vizsgalatot még a gluténbevitel megkezdése elott hasznos
lenne elvégezni, ill. csecsemdkorban, amikor az antitest alapt diagndzis bizonytalan.
Siirgetd lenne a magas rizikdju elsé foka rokonok szdmara individudlis szlird stratégiat
kidolgozni (féleg a ndk ¢s a HLA-DQ2 homozigotak veszélyeztetettek). Egyes szerzok
gyermekkorban a szeroldgiai vizsgalatot akar 2-5 évente javasoljak elvégezni a magas
rizikoju egyéneknél, a HLA vizsgalat elvégzése azonban a kovetést a betegek egy
részénél feleslegessé tenné. A coeliakia kialakuldsanak idébeni felismerése kiilondsen
homozigota gyermekekben fontos, hogy a sulyos malabszorpcié okozta novekedési zavar
kialakulasa elkertilhet6 legyen.

Vizsgalataink eredménye alapjan egyetértiink azzal az allasponttal, hogy a magas
rizik6ju egyedek profitdlndnak a HLA alapu rizikobecslésbol: korai felismeréssel, a
gluténmentes diéta mielébbi bevezetésével, fokozott ellendrzéssel a szovodmények
(els6sorban az autoimmun és daganatos betegségek) talan hatékonyabban megeldzhetok
¢s id6ben felismerhetdk lennének. Ez az ,,egyénre szabott” rizikostratifikacid 6sztonzden
hathat a magas rizik6junak mindsitett betegek diétahliségére, mely egyébként hosszu
tavon nem tal jo, kb. 17-80%. Elgondolkodtato 0j adat, hogy jo diétas adherencia mellett
is van kimutathato mennyiségli glutén a székletben, ami még tudatosabb diétahiiség
mellett kiegészitd terapiak alkalmazasanak sziikségességét veti fel, melynek szintén a
magasabb rizikoval bird betegek esetén lenne kiemelt jelentésége. A HLA-statusz

ismeretének a jovoben terapids konzekvencidja is lehet: a HLA kotdhely blokkolasa

crer
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7. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

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

hordozasa hajlamosit klasszikus klinikai fenotipus és boholyatrofia kialakuldsara.

e Metaanalizisiink nem igazolt szignifikans Osszefiiggést a HLA-DQB1*02 all¢él
dozisa és a diagnoziskori életkor, dnmagiban a hasmenésre valdo hajlam, a

boholyatrofia stilyossaga és az 1-es tipust diabetes mellitus kialakulasa kozott.

e Retrospektiv kohorsz vizsgélatunk szignifikans Osszefliggést igazolt a HLA-

DQB1*02 allél dozisa ¢€s a diagnodziskori tTGA-szint kozott.

e Retrospektiv kohorsz vizsgalatunk a HLA-DQB1*02 allél doézis hatdst mas
klinikai paraméterek (klinikai megjelenés, életkor, szOvettani sulyossag, anémia,
metabolikus csontbetegség, autoimmun tarsbetegség) vonatkozdsdban nem

erdsitette 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 valdszinisit (klasszikus
klinikai ~ kép, malabszorpciés tiinetek, boholyatrofia kialakuldsa a

metaanalizisben, magasabb antitest titer a sajat beteganyag elemzésében).

o A HLA-statusz egy €leten at valtozatlan, gluténbeviteltdl fiiggetlen marker, mely
alkalmas lehet coeliakias betegek rizikobecslésére. A magas rizikoju alléleket
hordoz6 betegek azonositasaval egyénre szo6ld terapias €s gondozasi terv,
megel6zési  stratégia dolgozhatdo ki: szigorth diétahliséggel és fokozott

ellendrzéssel a sulyos szovodmények egy része talan elkeriilhetové valik.
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nagyszerli tudoméanyos munkatérsra és egyben baratra leltem.
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