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2 BEVEZETES

A chronicus gastritis (CG) a gyomornyalkahartya tobblépcsds, progressziv, élethosszig tartd
gyulladasos allapota. Szakirodalmi adatok alapjan a felndtt populacié tobb, mint felét érinti,

emellett a fejlodo orszagokban az egyik leggyakrabban talalt eltérés felsé endoszkopia sordn.

Két leggyakoribb kivaltd oka: a (1.) Helicobacter pylori (H. pylori) fertdzés, valamint (2.) az
autoimmun gastritis (AIG). A H. pylori fertdzés a CG esetek egyharmadéban mutathat6 ki. A
higiéniai viszonyok javulasanak, valamint az antibiotikum hasznalat széleskorii elterjedésének
koszonhetdéen a fertdézés eldforduldsi gyakorisdga jelentésen csokkent az elmult néhany
¢vtizedben. Ezzel parhuzamosan a CG prevalenciaja is csokkent. H. pylori fertdzés
kovetkeztében feliiletes gyulladas alakul ki a gyomornyélkahartyan, mely késdbb kronikus
gyulladasba progredidlhat. Tartds fennallds esetén rakmegeldz6 allapotok (gyomoratréfia,

intesztinalis metaplézia (IM)), valamint gyomorrak kialakulasahoz vezethet.

A CG hatterében a H. pylori fertézés mellett a masodik leggyakoribb etiologiai tényez6 az AIG,
mely az esetek 7,8-19,5%-aban fordul eld. Autoantitestek talalhatoak az intrinszik faktor (IF)
€s a gyomor parietalis sejtei (citoplazmatikus és plazmamembran antigének) ellen. Ezen
betegekben akar 5x nagyobb egyéb autoimmun (Al) betegségek egyidejii fennallasdnak a
kockéazata, Ggy, mint az Al-pajzsmirigy-betegségnek és az I-es tipust diabetes mellitus
(T1DM). Az AIG atrofia, IM illetve diszplazia vonatkozasdban gyorsabb és progresszivebb
lefolyésu lehet, mint a H. pylori okozta gasztritisz. Gasztritisszel jarhat szamos szisztémas ¢s

mirigyeket érintd autoimmun betegség is, amelyek prognosztikai jelentésége még kérdéses.

2.1 Tiinetek

A gyakori el6fordulds ellenére, a CG tobbnyire nem okoz tipusos tiineteket: sokszor
véletlenszerlien keriilnek diagnosztizalasra felsé endoszkdpia sordn. Tanulmanyok azonban

kimutattak, hogy a H. pylori okozta akut gasztritisz diszpepszids tiinetekkel jarhat (pl.



epigasztridlis égd érzés, puffadas, gyakori bofogés, epizodikus hanyinger, flatulencia és
halitozis). Ez az 6sszefliggés azonban kronikus fertdzés esetén nem volt igazolhato.

A diszpepszias tiinetek eléfordulési gyakorisdga 20-40% kozé tehetd, €s a felsé GI endoszkopia
egyik leggyakoribb indikacidja, azonban elvégzésének diagnosztikai értéke vitatott. A

diszpepszia hatterében megkiilonboztethetiink organikus, valamint funkcionalis okot.

A funkcionalis diszpepszia (FD) diagnézisanak alapjat a ROMA 1V kritériumrendszer adja: az
alabbi négy tiinet koziil egy, vagy tobb fennalldsa: étkezések utani teltségérzés, korai
jollakottsagérzés, epigasztrialis fajdalom, illetve epigasztridlis égd érzés, melyek hatterében
organikus eltérés nem igazolhatd. Ez alol kivételt képez a H. pylori fert6zés: nagyszamu

vizsgalat kimutatta, hogy a H. pylori igen fontos szerepet jatszhat az FD kialakulasaban.

Az FD kialakuldsanak pathomechanizmusa a mai napig nem ismert pontosan. Feltételezhetéen
a szorongas, a zsigeri tulérzékenység, a fajdalom koros kozponti feldolgozésa, a csokkent

gyomormotilitds és a gyomor alkalmazkodasi zavarai mind szerepet jatszhatnak. Emellett ujabb

crer

crer

Osszefliggésiik okainak tisztazasa elény0s lehet az optimalis kezelési stratégia kialakitasaban.

2.2 Klinikai jelentoség

A CG jelentdsége a klinikai gyakorlatban gyakran alul értékelt, annak ellenére, hogy a
gyomorrak kialakulasaban betdltott szerepe régota ismert: a gyomorrak a gyomornyalkahartya
gyulladasos reakcid kovetkeztében fellépd progressziv valtozasainak kovetkezménye. Ahogy
fentebb emlitettiik, a kronikus gyulladas talajan eldszor atrofia, IM, végiil pedig gyomorrak
alakulhat ki. CG esetén a gyomorrak éves incidencidja 0,1%, a diagnozist kdvetd 6t éven beliil.
Ezeknél a betegeknél mind a gyomor neuroendokrin daganatok, mind az adenokarcindéma

kialakuldsanak kockazata fokozott. Carcinoid tumor kialakulasarol CG-ben korlatozott



irodalmi adatok allnak rendelkezésre, a leirt éves incidencia 0,68 %. A neuroendokrin

daganatok jellemzdéen AIG esetén fordulnak eld, H. pylori fertdzésben ritkak.

A gyomor adenokarcindma a leggyakoribb szdvettani tipus a gyomor daganatos elvaltozasai
kozil (kortilbeliil 90-95%-ban fordul eld). A gyomornyalkahartya mirigysejtjébdl indul ki, és a
gyulladas kovetkeztében kialakuld nyalkahartya atrofia és IM talajan alakul ki. Az egyik
leggyakoribb tumoros megbetegedés vilagszerte, évente tobb mint 20 000 beteget érint az
Egyesiilt Allamokban. Mivel ritkdn okoz tipusos tiineteket a korai diagnozis sokszor nehéz.
Felismerésekor a betegek 50%-a mar elérehaladott stddiumban van, igy az atlagos 5 éves
tulélési arany kevesebb, mint 20%. A progndzis azonban korai diagnozissal és terapiaval
javithato lenne, a tumor kimutatasa az izomrétegbe torés elott az S éves tulélést akar 90%-

ra novelheti.

Az elmult évtizedekben a gyomorrdk eléforduldsi gyakorisdganak ¢és mortalitasanak
csOkkenését figyelték meg, melyben a kivalto okok feltarasa és megsziintetése jelentds szerepet
jatszhat. Ezek koziil kiemelendd a mar kordbban emlitett H. pylori fert6zés ritkabb eléfordulésa,
valamint a dohanyzés-, sdbevitel csokkentése. Mindezek ellenére a gyomorrak incidencidja
tovabbra is igen magas, ami tovabbi kivalto tényezdk lehetdségét is felveti. Az AIG és a H.
pylori fertdzés mellett szamos tanulmany vizsgalja a szisztémas Al-betegségek ¢és a gyomorrak

Osszefiiggését, a rendelkezésre allo adatok azonban ellentmondésosak.

Bér a CG-nek nincs specifikus kezelése, a kivaltd ok azonositasa és kezelése kulcsfontossagu
lehet a gyomorrak kialakuldsdnak megel6zésében. A kivaltd tényezd megsziintetése mar
kialakult gyulladds esetén is elényds lehet, mivel a gyomornyalkahéartya normalizal6dasat
eredményezheti, amennyiben atrofia még nem alakult ki. Az etioldgia alapti prognodzis ismerete
alapjan megfeleléen idozitett endoszkopos kovetési stratégia kialakitdsa CG-ben

kulcsfontossagu lehet a korai felismerésben és a mortalitas csokkentésében.



3 CELKITUZESEK

A) Gyomorkarcindma és szisztémas autoimmun betegségek

Tekintettel a szisztémas Al betegségek és a gyomorrak kozotti kapcsolatra vonatkozo
ellentmondasos irodalmi adatokra,

1) célunk volt, a gyomorrak el6forduldsi gyakorisaganak felmérése Al-betegségekben.
B) Chronicus gastritis és szisztémas autoimmun betegségek

Bar a CG az egyik leggyakoribb gasztrointesztindlis (GI) betegség, etiologidja sokszor
ismeretlen marad. Tisztazdsa azonban el6nyds lehet a gyomorrak kialakuldsanak
megelézésében. Vizsgalatunk soran célul tliztiik ki:
1) a CG egyéb, H.pylori-tdl fiiggetlen lehetséges okai gyakorisdganak feltarasat;
2) ezen okok €s a rossz szdvettani prognozis (IM, atrofia) osszefiiggésének
vizsgalatat;
3) aszisztémas Al betegségekkel dsszefliggd antitest pozitivitas el6fordulasi
gyakorisaganak meghatarozasat CG-ben Délnyugat-Magyarorszagon;
4) az antitest-pozitivitas szerepének vizsgalatat a CG progresszidjaban;
5) a CG diagnosztizaldsadban ¢és kezelésében hasznalt jelenlegi klinikai gyakorlat

feliilvizsgalatat.

C. Diszpepszia és szisztémas autoimmun betegségek

Az immundiszreguldcid szerepet jatszhat a FD patogenezisében, melybdl fakaddan egyes
tanulmanyok felvetették a lehetséges Osszefliggést szisztémas Al-betegségekkel, azonban ez
nem bizonyitott. Ebbdl fakaddan célunk volt:
1) adiszpepszias tiinetek prevalencidjanak meghatarozasa, és lehetséges kivalto
okainak vizsgalata H. pylori-negativ CG-ben szenvedd betegeknél;
2) azegyéb Gl-tiinetek felmérése CG-ben.



4 MODSZEREK

4.1 A meta-analizis modszertana

Meta-analizisiinket a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 2020 iranyelveknek megfelelden készitettiik el, a vizsgalat protokolljat pedig
elézetesen a PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews adatbazisba
regisztraltuk (regisztracidos szam: CRD42021262875). Az elére meghatarozott protokolltdl a

vizsgalat kivitelezése sordn nem tértiink el.

A szisztematikus keresést 4 tudomanyos adatbazisban végeztiik 2021. majus 17-ig bezarolag:
MEDLINE via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Embase,
Web of Science, valamint Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS).
Vizsgalatunkba minden olyan tanulmany bevonasra keriilt, melyekben megtalalhaté volt a
gyomorrak standardizalt incidencia hanyadosa (SIH) kiilonb6z6 autoimmun betegségek esetén.
Adatextrakciot kovetden a SIH értékek 0sszevondsa forditott variancia médszerrel és random-
effektus modellel tortént, korlatolt legnagyobb valdsziniiségi becsléssel (Restricted Maximum
Likelihood — REML). Az eredmények megjelenitését tigynevezett fasor abran (forest plot)
végeztilk. Mindezek mellett 6sszefoglalé SIH érték becslést, p-érték és 95%-os konfidencia

intervallum (CI) szamitast is végeztiink.

A statisztikai heterogenitis meghatarozasdhoz a y* és az I° probakat hasznaltuk, melyek
segitségével valoszinliségi értékeket szamoltunk. Az I a hatdsnagysag azon heterogenitasanak
szazalékos aranyat jelenti, amely nem magyarazhatdo véletlenekkel. Szignifikans
heterogenitasnak tekintettik, ha p < 0,1. Publik4cios torzitds megitélésére vizualis
tolcsérdiagrammot készitettiink, valamint Eggers tesztet végeztiink (alpha=0-1). Amennyiben
adott Al betegséget illetden tobb, mint 10 vizsgalat rendelkezésre allt, az Eggers tesztet minden
egyes Al betegségre vonatkozodan elvégeztiik.

A gyomorrak el6fordulasi gyakorisagat illetden az orszagokat alacsony- és magas incidencéju

csoportokba osztottuk, melyekre-, valamint nemekre vonatkozoan alcsoport elemzéseket is



végeztiink. Amennyiben tobb, mint 3 vizsgélat volt bevonhat6 adott Al betegségre vonatkozdan,
kvantitativ elemzést végeztiink. Ellenkezd esetben kvalitativ elemzés késziilt. Az elemzéseket
R statisztikai szoftver meta-csomagjaval (R Foundation, Bécs, Ausztria) végeztiik (Guido
Schwarzer, v4.18-2). A bevont vizsgalatok mindségének ellendrzését a Quality in Prognostic
Studies (QUIPS) segitségével végeztik el, a prognosztikai tényezdkre, valamint a

kimenetelekre 6sszpontositva.

4.2 A klinikai vizsgalatok moddszertana

A célkitlizések 2-8. kérdésének megvalaszolasahoz 2 klinikai vizsgalatot végeztiink. Ezekbe a
vizsgalatokba minden olyan 2016 januar és 2020 januar kozott endoszkopos vizsgéalaton atesett
beteg bevonasra keriilt, akiknél szovettanilag CG igazolddott és immunszerologiai vizsgalaton
estek at. A CG diagnoézisa a ,,Frissitett Sydney Rendszer” (updated Sydney system) irdnyelvei
alapjan kerilt felallitasra. A teljesitményi torzitas (performance bias) elkeriilése érdekében
minden beteget ugyanaz az orvosi csoport kezelt (egy endoszkopos szakorvos, egy GI
patoloégiara szakosodott patologus, aki feliilvizsgalta az 6sszes kiadott szovettani leletet). A
betegek bevonidsa a mindennapi klinikai gyakorlatban ambuldnsan megjelent betegek

csoportjabol tortént.

A vizsgalatokbol kizartunk minden olyan beteget, akiknél az alabbiak barmelyike fennallt: (1)
acut gastritis; (2) reaktiv gasztropatia; (4) immunszeroldgiai vizsgalatok hianya; (5) H. pylori
pozitivitas; (6) gastrooesophagealis reflux betegség (GERD); (7) gyomorfekély; (8) gyomorrak.
A betegek azonositasa a vizsgalatba torténd bevonashoz elektronikus adatbazisbdl tortént a fent
meghatdrozott kritériumok alapjan. Ezt kovetden a betegeket Al-szeroldgiai eredményeik
alapjan két csoportba soroltuk: autoantitest szeropozitiv (AISP) és autoantitest szeronegativ
(AISN) csoportokba. Az adatgyiijtést a Klinikai Kdzpont, valamint a PTE KK Lsz.
Belgyogyaszati Klinika igazgatdja hagyta jova (endedély szam: KK/999-1/2020). A személyes
adatok védelme érdekében az Osszes érintett beteg egyéni numerikus kod alapjan keriilt

azonositasra.
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4.2.1 Végpontok (célkitizések 2-6. pontjaihoz)

Elsddleges végpontnak egy kombindlt végpontot valasztottunk, mely magaba foglalta a
gyomoratrofiat és IM-t. A végpontok stlyozasa egyenléképpen tortént. Ezen kiviil az alabbi
masodlagos végpontok kertiltek értékelésre: az egyes antitest-pozitivitdsok prevalencidja és az
atrofia stddiuma az Operative Link On Gastritis Assessment (OLGA) pontszam alapjan.
Minden paramétert az egyes Al-betegség-, valamint AISP- és AISN-csoportok szintjén kiilon
elemeztiink. Ha a minta mérete elérte a legalabb nyolc beteget, tovabbi elemzést végeztiink
minden egyes autoantitest szintjén. Tovabba a szimultan Al pozitivitds (2, vagy tobb
egyidejileg fennallo AI betegség) szerepét is vizsgaltuk a prekancerdzus allapotok

kialakulasaban.

4.2.2 Végpontok (célkitiizések 7-8. pontjaihoz)

Elsddleges végpontnak az Al-pozitivitas ¢és a diszpepszia-szerl tiinetek kozotti dsszefliggést
jeloltiik ki. A diszpepszia meghatarozasa ROMA 1V kritérium rendszer alapjan tortént. Tovabbi,
masodlagos végpontokként vizsgalatra keriiltek még az egyéb tlinetek gyakorisagai CG-ben, a
gyulladas lokalizacigja, valamint ezek Osszefiiggése az Al pozitvitassal. Minden végpontot

adott Al-betegség, valamint AISP- és az AISN-csoportok szintjén is értékeltiink.

4.2.3 Statisztikai modszerek

Az elemzések elvégzéséhez SPSS 25.0 szoftvert hasznaltunk. Mindkét vizsgalat esetében leird
statisztikékat (atlag, szoras (standard deviation — SD) és minimum ¢€s maximum értékek) és
egyvaltozos elemzéseket is végeztlink. Kétoldali Pearson Chi-négyzet probat alkalmaztunk a
dichotom valtozok 0Osszehasonlitdsara. Szignifikdns eltérések esetén a standardizalt
reziduumokat is értékeltiik a pontosabb eredmények érdekében. A folytonos valtozok esetében
fliggetlen mintds t-probat alkalmaztunk. Az eloszlas illeszkedését Q-Q-abran (Q-Q plot)
vizsgaltuk. A 0,05-nél kisebb p-értéket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. Tovabba a 2-
6. kérdés megvalaszolasahoz tobbvaltozos elemzéseket is végeztiink (az adatokat nemre és
¢letkorra korrigalva), és kiszamitottuk az esélyhanyadosokat (odds ratio - OR) 95%-os CI-vel.

Emellett multinominalis logisztikus regressziot végeztiink a kofaktorok figyelembe vételével.
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5 Eredmények
5.1 A meta-analizis eredményei

A szisztematikus keresés soran 18,206 cikket azonositottunk, melyekbdl duplikdtum sziirést
kovetden 12,420 maradt tovabbi vizsgalatra. A szelekcids folyamat végére 43 relevans cikk
keriilt bevonésra a meta-analizisbe, melyek Gsszesen 36 kiilonbozd Al betegséget irtak le
499,427 beteg adataival, melyek 4 kiilonb6zé kontinensrél (Amerika, Eurdpa, Azsia és
Ausztralia) és 15 orszagbol szarmaztak. A bevalogatott vizsgalatok koziil 39 prospektiv, 4

retrospektiv volt.

5.1.1 Az autoimmun betegségek a gyomorrak osszefiiggései

A bevont vizsgalatok elemzése soran mondhatd, hogy dermatomyositis (SIR=3,71; 95%CTI:
2,04, 6,75; p<0,0001), anaemia perniciosa (AP) (SIR=3,28; 95%CI: 2,71, 3,96; p< 0,0001),
Al myopathiak (SIR= 2,68; 95%CI:1,40; 5,12; p=0,0029), systemas lupus erythematosus
(SLE) (SIR=1,48; 95%CI: 1,01) ; p=0,0116), TIDM (SIR=1,29; 95%CI:1,14, 1,47; p<0,0001),
valamint Graves-Basedow kor (SIR=1,28; 95%CI: 1,16, 1,41; p<0,0001) esetében a
gyomorrak incidencidja szignifikdnsan emelkedett volt. Szignifikans Osszefiiggés nem volt
kimutathat6 azonban Al vasculitis, clidkia, systemds sclerosis (Ssc), dermatitis herpetiformis,
Hashimoto thyroiditis, Sjogren-szindroma, gyulladasos bélbetegségek (IBD), Crohn-betegség,
rheumatoid arthritis (RA), colitis ulcerosa, spondylitis ankylopoetica és primer biliaris cirrhosis

esetén (1. dbra).
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1. Abra: osszefoglalé fasor dbra a gyomorrdk SIH értékérdl kiilonbizd Al betegségek esetén.
Disease Standardized Incidence Ratio SIR 95%-Cl  Phet 12

Dermatomyositis (k = 4) = 3.71 [2.04;6.75] 0.32 0.14
Pernicious anemia (k = 5) —a— 3.28 [2.71;3.96] 0.14 043
Inflammatory myopathies (k = 7) = 2.68 [1.40;5.12] 0.14 0.37
Dermatitis herpetiformis (k = 3) —— 1.68 [0.90;3.13] 0.71 0.00
Systemic sclerosis (k = 6) —-—— 1.64 [0.95;2.85] 0.07 0.51
-
-
-
-
_._
.-
-

Systemic lupus erythematosus (k = 7) 148 [1.09;2.01] 0.02 0.60
Celiac disease (k = 7) 141 [0.98;2.03] 0.04 0.56
Diabetes mellitus type | (k = 8) 129 [1.14;147] 013 0.37
Graves' disease (k = 3) 1.28 [1.16;1.41] 0.82 0.00
Hashimoto thyroiditis (k = 3) 1.25 [0.92;1.69] 0.05 0.67
Autoimmune vasculitis (k = 6) 1.20 [0.99;1.44] 0.52 0.00
Sjogren's syndrome (k = 5) . 119 [0.85;1.66] 0.17 0.38

Crohn's disease (k = 3) 110 [0.77;1.57] 0.04 0.69
Inflammatory bowel disease (k = 7) 1.08 [0.86;1.37] 0.04 0.54
Ulcerative colitis (k = 3) 1.08 [0.73;1.59] 0.09 0.58
Ankylosing spondilitis (k = 3) 1.04 [0.81;1.32] 0.39 0.00
Primary biliary cirrhosis (k = 3) 0.99 [0.41;2.40] 0.75 0.00
Rheumatoid arthritis (k = 12) 0.96 [0.81;1.13] 0.00 0.64

bevont vizsgalatok szama — k.

5.1.2 Alcsoport analizisek eredményei nemek szerinti bontasban

A nemek tekintetében végzett alcsoport-analizis eredményei alapjan elmondhato, hogy a
T1DM-ben szenvedd nébetegeknél gyakrabban fordul elé gyomorrak (SIR=1,62; 95% CI: 1,20,
2,18) a férfi betegekkel szemben. RA-ban nem taldltunk emelkedett rizik6t egyik nem esetében
sem. Més autoimmun betegségekre vonatkozdan adathidny miatt alcsoport-elemzés nem volt

végezheto.

5.1.3 Alcsoport analizisek eredményei magas-, és alacsony gyomorrak

incidencaju orszagok bontasaban

Az alacsony incidenciaju orszdgokban PA (SIR=3,28; 95% CI: 2,71, 3,96), TIDM (SIR=1,41;
95% CI: 1,02, 1,95), Graves-Basedow-kor (SIR=1,28; 95% CI: 1,61, 1,41) és Al vasculitis
(SIR=1,21; 95% CI: 1,01, 1,44) esetén volt megfigyelhetd szignifikdnsan magasabb riziko
gyomorrdkra. A dermatomyositis esetében (SIR= 5,10; 95% CI: 1,90, 13,67) szintén
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szignifikansan emelkedett el6fordulds volt megfigyelhetd, azonban tekintettel arra, hogy csak
két vizsgalat allt rendelkezésre, ezért alcsoport elemzést nem lehetett végezni. Magas
incidenciaju orszagokat tekintve csak az SLE (SIR=1,69; 95% CI: 1,21, 2,36) esetén volt
kimutathatd Osszefliggés. Az egyéb Al-betegségekre vonatkozoan korreldcidé nem volt

igazolhato.

5.1.4 Kyvalitativ elemzés

Kvalitativ szintézisbe tovabbi 18 Al betegség volt bevonhatd. Az egyes cikkekben a gyomorrak
gyakoribb eléforduldsat irtak le immunthrombocytopenias purpura, membranosus nephropathia,
Addison-kor, discoid lupus, Bechet-kor, sarcoidosis, myasthenia gravis, Takayasu arteritis,
polymyalgia rheumatica, limitalt cutan scleroderma, valamint psoriasis esetén. Mig kronikus
reumas szivbetegség, I1gG4 asszocialt betegség, ANCA-vasculitis, sclerosis multiplex ¢és

granulomatosis polyangiitis esetén ez az 9sszefiiggés nem volt igazolhato.

5.2 Klinikai vizsgalatok eredményei

A fent emlitett idészakban Gsszesen 285 beteget vizsgaltunk, melybdl 175 beteg (52 férfi és
123 nd) kertilt bevonasra a végsd elemzésbe. Az AISP és az AISN csoportok kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség a vizsgalt populacié klinikai jellemzoit illetden. Tiz betegnél (a 167
betegbdl) észleltiink anémiat (5,99%), ebbdl nyolc beteg az AISP csoportba tartozott. Ezekben
a betegekben az antitest-pozitivitas a kovetkezOképpen oszlott meg: harom betegnél volt
megfigyelheté AlIG-hez-, egynél colidkidhoz-, egynél IBD-hez, haromnal pedig SLE-hez
kapcsolddo antitest-pozitivitds. A 175 CG-s beteg koziil 53-nak volt atrofidja (30,29%), és 49-
nek atréfidgja IM-val (28%). A vizsgalt populacio klinikai jellemzdinek részletes adatait az /.

Tablazat tartalmazza.
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1. Tablazat: A vizsgalt populdcio klinikai jellemzoi

Vizsgalt paraméter Osszesen (n=175) | AISP (n=97) AISN (n=78) p-érték
Kor (mean, SD) 61.66; 15.13 62.68; 15.03 60.40; 15.13 0.321
N6i nem N° (%) 123 (70.29) 64 (65.98) 59 (75.64) 0.641
BMI (mean, SD) 25.89,5.42 25.81,5.44 25.81,5.51 1.000
Alkohol fogyasztas N° (%) * 29/74 (39.19) 16/41 (39.02) 13/33 (39.39) 0.946
Dohanyzas N° (%) * 20/115 (17.39) 11/58 (18.97) 9/57 (15.79) 0.238
GERD N° (%) 81 (46.29) 40 (41.24) 41 (52.56) 0.888
Anaemia N° (%) * 10/167 (5.99) 8 (8.25) 2 (2.56) 0.188

Prekancerdézus elvaltozas
atrofia IM-mel N° (%) 49 (28.00) 33 (34.02) 16 (20.51) <0.001
atrofia IM nélkiil N° (%) 53 (30.29) 37 (38.14) 16 (20.51) <0.001

*A4 hidnyzo adatokat jelzi. Dohdnyzdsi szokdsokrol rendelkezésre allo informdcionk 115 beteg esetén volt, melyek koziil 20 dohdnyzott,

alkohol fogyasztast tekintve 79 betegrdl volt informacionk, melyek koziil 29 beteg rendszeres alkoholfogyaszto (napi szinten).

5.2.1 Antitest pozitivitas prevalenciaja

A 175 bevont beteg koziil 97-nél észleltiink pozitiv Al szerologiai leletet (55.43%). Az AIG
prevalenciaja 21.71% volt (38/175); 38 AIG-s betegbdl 35-nél (20.00%) volt anti-parietalis sejt
antitest pozitvitas, és harom betegnél (1.71%) mind anti-parietalis sejt, mind anti-IF pozitivitas.
A colidkiaval Osszefiiggd antitest-pozitivitas a betegek 8%-anal fordult eld (14/175), anti-
gliadin antitest-pozitivitas mind a 14 betegnél (100,00%) megtaldlhaté volt, anti-endomysium
antitest-pozitivitas két betegnél (1,14), szoveti transzglutaminaz antitest IgA és/vagy IgG hat
betegnél (3,43%) fordult eld. Al thyreoiditis-szel Osszefiiggd antitest-pozitivitast a betegek
17,54%-4nal (20/114), mig ASCA-pozitivitast 11,90%-andl (15/126) talaltunk. A
leggyakrabban eléforduld antitest az ANA volt az esetek 19,13%-andl (22/115). Anti-
nukleoszoma (az esetek 8,70%-ban), anti-RF (7,34%-ban) és anti-ds-DNS (6,07%-ban)
pozitivitas is megfigyelhetd volt. Az Al hepatitishez kapcsolodd immunszerologiai vizsgalat a
betegek 9,52%-andl (6/63) volt pozitiv. Az esetek 3,48%-aban (4/115) anti-b2 glikoprotein
pozitivitast volt. A 126 betegbdl harom (2,38%) betegnek volt pozitiv ANCA szerologidja, és
111-b6l hadromnak (2,70%) pozitiv SSA. Anti-kardiolipin, anti-centromér, anti-Clq, SSB és
myositis-specifikus antites pozitivitas kis szdzalékban fordult elé (<1%). Az antitest-
pozitivitasokkal kapcsolatos részletes prevalencia adatokat a 2. tabldazat tartalmazza. Az egyes
antitest-pozitivitasok el6fordulasi gyakorisadgat tekintve nem volt szignifikans kiilonbség a nék
és a férfiak kozott (p>0,05). Az AISP és a nemek ko6zott szignifikans kapcsolatot szintén nem

tudtunk kimutatni (p>0,05).
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2.Tablazat: Antitest pozitivitas prevalencidja chronicus gastritisben szenvedd betegekben

Autoimmun betegség (tipusos antitestek) Po(fll)t v O;:f:; :;?flzlt %
Al gastritis (AIG) 38 175 21.71
Anti-parietalis sejt antitest 35 175 20.00
Anti-intrinszik faktor antitest 3 175 1.71
Colidkia 14 175 8.00
Anti-gliadin antitest 14 175 8.00
Anti-endomysium antitest 2 175 1.14
Szoveti transzglutaminaz IgA 3 175 1.71
Szoveti transzglutaminaz IgG 3 175 1.71
Sjogren’s szindroma 3 111 2.70
anti-Sjogren szindromahoz tarsuld A antigén (SSA) 3 111 2.70
anti-Sjogren szindromahoz tarsuld B antigén (SSB) 0 111 0.00
Szisztémas lupus erythematosus (SLE) 31 115 26.96
Anti-nukledris antitest (ANA) 22 115 19.13
Anti-nukledszéma antitest 10 115 8.70
Anti-kardiolipin 2 115 1.74
Anti-centromér 1 115 0.87
Anti-Clq 1 115 0.87
Anti-b2 glycoprotein 4 115 3.48
Anti-kettés szala DNS antitest (ds-DNS) 7 115 6.07
Autoimmun hepatitis 6 63 9.52
Anti-sima izom antitest (SMA) 1 63 1.59
Anti-maj/vese mikroszomalis antitest (LKM-1, LKM-2,
LKM-3) 0 63 0.00
Anti-szolubilis m4j antigén (SLA) 0 63 0.00
Anti-maj—pancreas antigén (LP) 0 63 0.00
Anti-mitokondridlis antitest (AMA) 3 63 4.76
Anti-filamentozus aktin 1 antitest (F1 actin) 2 63 3.17
Rheumatoid arthritis 8 109 7.34
Anti-ciklikus citrullinalt peptid antitest (CCP) 0 109 0.00
Anti-rheumatoid faktor (RF) antitest 8 109 7.34
Szisztémas szklerdzis (Ssc) 1 96 1.04
Anti-Scl-70 antitest 0 96 0.00
Anti-centromér antitest 1 96 1.04
Polymyositis/dermatomyositis 0 99 0.00
Anti-Jo-1 antitest 0 99 0.00
Gyulladasos bélbetegségek (IBD) 18 126 14.29
Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest (ASCA) 15 126 11.9
Anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA) 3 126 2.38
Al thyreoiditis 20 114 17.54
Anti-thyreoidea peroxidaz (TPO) 13 114 11.40
Anti-TSH receptor antitest (TRAb) 2 114 1.75
Anti-thyreoglobulin antitest (Tg) 5 114 4.39
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5.2.2 Az autoimmunitas és a rossz szovettani prognozis kapcsolata

5.2.2.1 Egyvaltozos elemzések

Az egyvaltozos elemzések eredményei alapjan kapcsolatot taldltunk az Al-pozitivitds és a
gyomor prekancerozus elvaltozasai kozott. Mind az atroéfia onmagéban (p=0,015), mind pedig

az atrofia IM-val (p=0,039) szorosabban korrelalt Al pozitivitassal.

Az AlG-hez kapcsolédd antitest-pozitivitds, kiilondsen az anti-parietdlis sejt pozitivitas
atrofiaval és IM-val tarsult (p=0,033). Egyéb Al-betegséggel 0sszefiiggd antitest pozitivitdsok
¢és prekancerozus 1€éziok kozott tovabbi Osszefiiggést nem tudtunk kimutatni. Nem volt
kiilonbség kimutathat6 a rosszabb OLGA pontszam (OLGA 3—4) és a pozitiv immunszerologia
tekintetében sem. Az egyes autoantitestek Osszehasonlitdsat az alacsony esetszam miatt nem

tudtuk kivitelezni.

5.2.2.2 Tobbvaltozos elemzések

A kétvaltozés elemzések életkorra korrigdlt elemzés soran az aldbbi esetekben taldltunk
szignifikans kapcsolatot: AIG-hez kapcsolddo antitestek atrofiaval (OR 2,250; 95% CI 1,945-
5,357; p<0,001), valamint atrofia és IM-val (OR 2,229; 95% 1,019-4,877; p<0.001) tarsultak;
SLE-hez kapcsolodd antitestek és atrofia (OR 2,288; 95% CI 1,523-3,176; p=0,002) kozott,
valamint atr6fia és IM-val (OR 2,340; 95% CI 1,375-5,841; p=0,006); IBD-re jellemz6 antitest
(ASCA ¢és ANCA) pozitivitas atrofiaval és IM-val (OR 2,760; 95% CI 1,218-2,645; p=0,017),
tovabba atrofiaval IM nélkiil (OR 5,308; 95% CI 1,480-19,006) tarsult; anti-parietalis sejt
antitest atrofiaval és IM-val (OR 2,229; 95% CI 1,019-4,877 p=0,006) korrelalt.

A nemre korrigalt kétvaltozos analizis soran az alabbi sszefiiggéseket figyeltiik meg: AIG-hez
kapcsolodo antitestek atrofiaval (OR 2,732; 95% CI 1,350-2,349; p<0,001) és atrofiaval IM-
val (OR 2,222; 95% CI: 1,040-4,749; p<0,001), SLE-re jellemzd antitest-pozitivitas atrofiaval
(OR 2,766; 95% CI 1,755-4,132; p<0,001), valamint atr6fia IM-val (OR 4,294; 95% CI: 1.313
to 14.043; p=0.001) korrelaltak. ASCA és ANCA (OR 2,352; 95% CI 1,032-6,645; p=0,007),
ANA (OR 2.044; 95% CI 1,097-5,242; p=0,029), valamint az Al thyreoiditis-hez kapcsolodd
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anitest pozitivitas atrofiaval fiiggtek 6ssze IM nélkiil. Az anti-parietalis sejt antitest-pozitivitas
szintén rosszabb szdvettani eredménnyel jart (OR 2,222; 95% CI 1,040-4,749; p=0,038). A
Sjogren-szindroma, az Al hepatitis, a RA, a SSc és a polymyositis/dermatomyositishez

kapcsolddo antitest-pozitivitds nem befolyésolta szignifikansan a szdvettani prognozist.

A szimultan Al-pozitivitds magasabb kockazattal jart prekancerdzus 1éziok kialakulasara: SLE-
hez tarsul6 antitest pozitivitas (OR 4,778; 95% CI 1,945-2,089; p=0,058), valamint AIG-hez
kapcsolodo antitestek (OR 3,182; 95% CI 1,708-8,142) esetén.

5.2.3 A gyulladas Kkiterjedésének mértéke és lokalizacidoja

Az AISP-csoportban 97 betegbdl 57-nek volt pangastritise (58,76%), mig az AISN csoportban
78-bol 47-nek (60,28%). A gyulladéas csak az antrumot érintette 33 beteg esetében az AISP-
csoportban (34%), és 23-ban az AISN-ben, antrum gastritis inkabb az Al-pozitivitdshoz tarsult
(p=0,042). Az izolalt corpus gastritis szintén Al pozitivitashoz tarsult (p=0,023): a corpus
érintettsége az AISP csoportban 9 betegnél volt (9,28%), mig az AISN csoportban 6 betegnél
(7,70%).

5.2.4 Klinikai tiinetek

A H. pylori-negativ CG-ben szenvedd betegek leggyakrabban el6forduld tlinetei az alabbiak
voltak: retrosternalis ég6 érzés az esetek 17,14%-ban (30/175 beteg); puffadas és/vagy
hasmenés 9,14%-ban (16/175); hasi diszkomfort/diffuz f4jdalom, mely étkezéssel nem fiiggott
Ossze az esetek 8,57%-ban (15/175); gombdc érzés a torokban 4%-ban (7/175); hanyinger
4,57%-ban (8/175) és hanyas 2,29%-ban (4/175).

Diffuz hasi fajdalom/diszkomfort gyakrabban fordult el az AISP csoportban, mint az AISN-
ben (9 vs. 6 beteg, p=0,023). A torokban levé gomboc érzés szintén osszefiigg Al pozitivitassal
(p<0,001): az AISP csoportban 6 beteg, mig az AISN csoportban egy beteg tapasztalt gomboc
érzést. A tobbi tlinet tekintetében az AISP és az AISN csoportok kozott szignifikans

kiilonbséget nem tudtunk kimutatni. Retrosternélis ég6 érzést az AISP csoportban 12 beteg,
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mig az AISN csoportban 18 beteg tapasztalt (p=0,0713). A hanyinger (4 AISP és 4 AISN beteg,
p=1000), hanyas (1 AISP és 3 AISN beteg, p=0,325), valamint puffadas és/vagy hasmenés (9

AISP és 7 AISN beteg, p= 0,152) ritkdbban fordultak eld. (3. tdblazat)

3. Tablazat: A tiinetek és a gyulladds lokalizdcidjanak megoszlasa az autoimmun pozitiv és negativ csoportok

kozott
| Osszesen (n=175) | AISP n1=97) | AISN (n=78) | p-érték

Tiinet

Diszpepszia-szerti tiinetek N° (%) 95 (54.29) 58 (58.76) 37 (48.72) 0.012

Retrosternalis g6 érzés N° (%) 30 (17.14) 12 (12.37) 18 (23.08) 0.0713

Globus pharyngeus N° (%) 7 (4.00) 6(6.19) 1(1.28) <0.001

Hanyinger N° (%) 8 (4.57) 4 (4.12) 4(5.13) 1.000

Hanyés N° (%) 4(2.29) 1(1.03) 3 (3.85) 0.325

Puffadds, Hasmenés N° (%) 16 (9.14) 9 (9.28) 7 (8.97) 0.152

Hasi diszkomfort/fajdalom N° (%) 15 (8.57) 9 (9.28) 6(7.70) 0.023
Gyulladas lokalizicidja

Antrum N° (%) 56 (32.00) 33 (34.02) 23 (29.49) 0.042

Corpus N° (%) 15 (8.57) 9(9.28) 6(7.70) 0.023

Pangastritis N° (%) 104 (59.43) 57 (58.76) 47 (60.206) 0.269

5.2.5 Diszpepszia szerii tiinetek és autoimmunitas

A diszpepszia-szeri tlinetek prevalencidja 54,29% volt, és korrelaciot mutatott Al pozitvitassal

(p=0,012). A coliakiara jellemzd antitest-pozitivitas (p=0,045), ANCA-, illetve ASCA-

pozitivitds (p=0,043) szintén Osszefiiggésbe hozhatd volt diszpepsziaval. Elemzésiink soran

mas Al betegségek, mint példaul a Sjogren-szindroma, SLE, Al hepatitis, RA, SSc,

polymyositis/dermatomyositis, Al thyreoiditis és diszpepszia kozotti Osszefiiggés nem

igazolodott (p>0,05). Az AIG-hez kapcsol6do antitest-pozitivitas €s diszpepszia kozott sem

volt kimutathat6 kapcsolat (p=0,677).
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6 DISZKUSSZIO

6.1 Autoimmunitas és prognozis: a rakmegelez6 allapotoktol a
gyomorrakig

Vizsgalatunk eredményeit Osszefoglalva, az egyik f6 megallapitadsunk az volt, hogy a CG-s
betegek 55%-anak pozitiv volt az immunszeroldgiai vizsgélata. Eredményeink egybevagnak
mas orszagok korabbi eredményeivel: vizsgalatunkban az AIG prevalenciaja koriilbeliil 20%
volt, az antitestek tekintetében pedig az anti-parietalis sejt antitestek gyakrabban fordul eld,
mint az anti-IF. Betegeinknél az AIG mellett SLE-re, Al-thyreoiditisre, IBD-re, colidkidra, RA-
re jellemzd antitestek is gyakoriak voltak. Kimutattuk, hogy az Al pozitvitds Osszefiigg a
gyomor prekancerozus lézioival: atrofia kialakulasra hajlamosit IM-val, illetve anélkiil.
Legfoképpen AlG-re, SLE-re, illetve IBD-re jellemz06 antitest pozitivitds mutatkozott jelentds
kockazati tényezOnek rossz progndzis szempontjabol. Az Al eredetli pajzsmirigygyulladassal
kapcsolatos antitestek és az ANA-pozitivitas korrelaciot mutattak atrofiaval. Egyéb, altalunk
vizsgalt antitestek szerepe a gyomorrak kialakuldsaban nem igazolddott vizsgélatunk soran. A
rosszabb OLGA-pontszam és az Al-pozitivitds sem volt szignifikdns kiilonbség kimutathato.

az AP, a Graves-Basedow-kor, a dermatomyositis, a TIDM, a gyulladdsos myopathidk ¢és az

SLE esetén gyakoribb a gyomorrak eléfordulasa.

Bér eziranyu vizsgalatot a gyomorrdk és a szisztémas Al betegségek kozotti lehetséges
kapcsolatrol nem végeztek, rendelkezésre dallnak azonban adatok arrol, hogy az Al
betegségeknek gyakran vannak GI tiinetei. Kimutattdk, hogy colidkban és IBD-ben gyakori a
CG fennallasa. Bar SLE-ben a szdvettanilag igazolt, manifeszt gasztritisz ritka, de kiilonb6z6
mértéki GI tiinetek el6fordulhatnak. A RA-ben a GI traktus egésze, illetve a m4j is érintett lehet:
Marcolongo és munkatarsai kronikus feliiletes, és kronikus atrofids gastritist irtak le a RA-es
betegeik 30- és 62,5%-anal. Lecouffe-Desprets és munkatarsai vizsgalata alapjan SLE, RA, SSc,
gyulladdsos myopathidk, Sjogren-szindroma, scleromyositis €s/vagy mas overlap-kotdszoveti

betegségek Osszefliggést mutatnak eozinofil sejtes GI betegségekkel. A CG rossz prognodzisa €s
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a szisztémas Al-betegségek kozotti lehetséges kapcsolatot korabban nem vizsgaltak. Meta-
analizisiink eredményei azonban egybevagnak klinikai vizsgalatunk eredményeivel: az AIG, az
SLE ¢és az Al pajzsmirigygyulladds fennalldsa magasabb kockéazattal jar a gyomor

prekancerozus 1ézidinak, valamint a gyomorrak kialakulasat tekintve.

Kiilonbdz6 GI daganatok megndvekedett el6forduldsat irtdk le RA-ban, SLE-ben, Sjogren-
szindromaban, cdolidkidban, idiopatids gyulladdsos myositisben és SSc-ben szenvedd
betegeknél. Tovabbi tanulmanyok fokozott rizik6t mutattak ki  gyomorrdkra
dermatomyositisben, RA-ban, sclerodermaban, SLE-ben. Eredményeinkkel 6sszhangban Song
¢s munkatarsai szintén kimutattdk, hogy a dermatomyositisben, AP-ban, Addison-kérban,
dermatitis herpetiformisban, IgG4 asszocialt betegségben, primer biliaris cirrhosisban, T1IDM-
ben, SLE-ben ¢és Graves-Basedow-korban szintén magasabb a kockdzat gyomorrdk

kialakulasara.

Az AIG ¢és a gyomorrak kapcsolata mar jol ismert; egy korabbi prospektiv, kohorsz vizsgalat
0,25%-0s éves incidencidt per személyév irt le gyomorrakra (95% CI 0.07-0.6%), 0,43%-ot
gyomor diszplaziara (95% CI 0,2-0,9%) és 0,68%-ot 1-es tipusti neuroendokrin tumorra (95%
CI 0,3-1,2%) AIG esetén. Tovabb irodalmi adatok alapjan elmondhatd, hogy az

adenokarcinoma kialakulasanak a kockazata 3-7x-es AIG-ben.

Hsing és munkatarsai 0sszefiiggésbe hoztak az AP-t a gyomorrakkal, melynek hatterében az
AIG és AP jol ismert kapcsolatabol fakadoan az AIG kdvetkeztében kialakul6 direkt mukozalis
karosodast feltételezték. Ez utobbi lehetséges pathomenazmius bizonyitdsdra mas,
alapkutatasbol fakado vizsgélatok is elérhetdek. Kimutattdk, hogy Al-thyreoiditsben, T1IDM-
ben, vitiligoban, Addison-koérban gyakran fordul el AP is, ami felveti annak lehetdségét, hogy

ezen betegségek esetén is az AIG direkt mechanikus karosité hatasa révén alakul ki gyomorrak.

A karcinogenezis ¢és az autoimmunitas kapcsolatira vonatkozéd madsik, epidemioldgiai

bizonyitéknak tekinthetd, hogy a daganatos betegségek esetén gyakoribb Al-betegség
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elé6fordulast mutattak ki. Valamint forditva, Al betegségek €16 betegek esetében magasabb volt
a daganatos megbetegedések szama. Az elmult évtizedekben, mint az Al betegségek, mind
pedig a tumoros betegségek szama ndvekvd tendenciat mutatott. Tovabbi bizonyitéknak
tekinthetd az sszefiiggésre, hogy az adott szervre jellemzd Al gyulladés gyakran arra a szervre

jellemzd daganatos megbetegedéssel jar.

Béar az autoimmunitds hatdssal lehet a kiilonb6zé neoplazmdk kialakuldsara, a pontos
patomechanizmus nem ismert. Kulccsszerepe lehet a kronikus gyulladasnak, mely Al
betegségek kovetkeztében kialakul és szerepe a tumoros elvaltozasok kialakuldsaban jol ismert.
Az autoimmunitdsban szerepet jatsz6 immundiszregulacid egy fontos faktor lehet a
karcinogenezisben. Ezenkiviil szamos, egyéb tényez6 koroki szerepe is felmeriil, tigy, mint az
immunszuppresszio, kovetkezményes fertdzések, valamint azon hajlamosité tényezok szerepe,
mely mind az autoimmuntas, mind a tumorok kialakuldsdban szerepet jatszik sejtkarositd

hatasuk révén.

6.2 Autoimmunitas és diszpepszia-szeri tiinetek

E témaban végzett klinikai vizsgalatunk soran az autoimmunitas és a diszpepszias tiinetek
kozotti lehetséges kapcsolatot vizsgaltuk a H. pylori-negativ. CG-ben. Eredményeinket
Osszefoglalva elmondhato, hogy a diszpepszia-szerli tiinetek prevalencidja ezen
betegpopulacidban 54,29% volt, valamint a diszpepszias tlinetek, a diffiz hasi
fajdalom/diszkomfort és a globus pharyngeus Osszefliggést mutatott az autoantitest
pozitivitassal. Colidkiara jellemzd antitest-pozitivitds, ASCA és ANCA-pozitivitds esetén
gyakoribb volt a diszpepszias tiinetek eléfordulasa. Egyéb Al betegségek és a diszpepszias

tinetek kozti korrelacidt kimutatni nem tudtunk.

A H. pylori fertézés ¢és a FD kapcsolata korabbrol jol ismert: vizsgéalatok alapjan a fert6zés
prevalenciaja diszpepszias betegekben joval gyakoribb, mint egészséges kontrollokban. H.
pylori fertézés hatassal lehet a gyomorfunkcioira, fokozott gasztrin-, pepszinogén, és sav

termelést okozva, melyek fontos szerepet jatszhatnak a FD kialakuldsaban. A H. pylori negativ
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gasztritisz sokszor tiinetmentes, az esetek egy részében mégis diszpepszia szerl tiinetekkel jar.

Vizsgélatunk soran erre kerestiink koroki magyarazatot.

Eredményeinket dsszegezve az mondhatd, hogy a diszpepszids tlinetekkel jaro CG-s betegek
55%-anal volt megfigyelhetd Al pozitivitas. Hipotézisiinkkel és eredményeinkkel 6sszhangban
szamos tanulmany utal lehetséges Osszefliggésre az Al-betegségek és a diszpepszia kozott.
Korabbi vizsgalatok leirtak, hogy Al betegek tobb, mint a felénél diszpepszia-szerli tiinetek
jelentkeztek, melyek a betegség kovetkeztében kialakuld gasztroparézis és antralis disztenzio
kovetkezményei lehetnek. Mivel az immunrendszer diszregulacioja kulcsszerepet jatszhat mind
az Al-, mind pedig a funkcionalis Gl-betegségek kialakulasaban, igy feltételezhetd, hogy az
autoimmunitas kockazati tényezd lehet funkcionalis betegségek esetén, példaul FD-ban. Ezt
Koloski és munkatarsa vizsgalatuk sordn megerdsitették, pszichés szorongastol fiiggetleniil
Osszefiiggést mutattak ki Al-betegségek és fukciondlis GI betegségek kozott (FD, irritabilis bél

szindréma).

Tovabba eredményeinkkel szintén dsszhangban Jocelyn A Silvester és munkatarsai leirtak,
hogy FD a colidkids betegek 27%-aban fordul eld, amelyet azonban a gluténmentes diéta
enyhiteni képes. A. Maertens és munkatarsai esettanulmanya arr6l szamolt be, hogy a
diszpepszia hogyan vezetett Crohn-betegség diagnozisahoz. Tovabba tanulmanyunk megerdsiti
Lebwohl ¢és munkatirsai eredményeit a H. pylori-negativ. CG ¢és a colidkia kozotti
Osszefliggésrél. Tovabbi tanulmanyok leirtdk a diszpepszia megndvekedett el6fordulasat
Sjogren-szindromaban, SLE-ben, RA-ban és Al thyreoiditisben; vizsgalatunk azonban nem

tudta ezeket az Gsszefliggéseket igazolni.
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7 KONKLUZIO

7.1 Az uj eredmények osszegzése

1. Meta-analizisiink eredménye megerdsitette az Al-betegségek és a gyomorrak kozotti
Osszefiiggést. Kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy az AP, a Graves-Basedow-kor,
a dermatomyositis, a T1DM, a gyulladasos myopathiak és az SLE kapcsolatba hozhato
a gyomorrak gyakoribb eléfordulasaval.

2. Meta-analizisiink eredményei nem igazoltak kapcsolatot a gyomorrdk ¢és az Al
vasculitis, colidkia, SSC, dermatitis herpetiformis, Hashimoto thyreoiditis, Sjogren-
szindroma, IBD, Crohn-betegség, RA, colitis ulcerosa, spondylitis ankylopoetica vagy

primer biliaris cirhosis kozott.

gyakran Al pozitivitas all, mely rosszabb szdvettani prognozisra, prekancerozus 1ézidok
kialakuldsdra hajlamosit. Elmondhat6, hogy a délnyugat-magyarorszagi CG
populdcidban az anti-parietalis sejt antitest, az ANA, ANCA ¢és ASCA pozitivitas
szovettanilag rosszabb kimenetellel korreldlt, mint példdul atrofidval IM-val, vagy
anélkiil.

4. Vizsgalatunk soran a Sjogren-szindroma, az Al hepatitis, az RA, az SSc és a
polymyositis/dermatomyositishez kapcsolédd antitest-pozitivitdas és a gyomor
prekancerozus elvaltozéasai kozott fennalld 0sszefliggés nem igazolddott.

5. Vizsgalatunk kimutatta, hogy a szovettanilag igazolt, H. pylori-negativ CG-ben az Al
pozitivitas diszpepszia-szeri tiinetek kialakuldsara hajlamosithat, és az FD hatterében
allo kivalto ok lehet. Colidkiara jellemzd antitest-pozitivitds, ASCA-, illetve ANCA-
pozitivitas erdsen korrelalt diszpepszia-szerl tiinetekkel.

6. Vizsgalatunk eredményei alapjan Sjogren-szindroma, SLE, Al hepatitis, RA, SSc,
polymyositis/dermatomyositis, Al thyreoditis, illetve AIG esetén diszpepszia-szerii

tiinetek kialakuldsa nem jellemzd.
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7.2 Klinikai jelentoség és jovobeli tervek

Meta-analizisiink eredményei alapjan az mondhat6, hogy a megfeleléen idozitett
gasztroenteroldgiai nyomon kovetés, a tiinetorientaltan és szeroldgiai szlirés alapjan tervezett
fels6 endoszkopia koltséghatékony és klinikai szempontbol hasznos lehet a késébbi malignitas

hatékony kivédésére a fent emlitett hat Al-betegség fennallasa esetén.

Vizsgéalataink eredményei tiikkrében azoknal a CG betegeknél, akiknél egyértelmii oki tényezd
nem volt igazolhato, hasznos lehet a hattérben autoimmunitéas keresése. Az antitestek vizsgalata,
mint non-invaziv marker segitség nyujthat az optimalis endoszkopos stratégia felallitasaban
rizikostratifikacio alapjan.

Tekintettel arra, hogy vizsgélt populdcionak nem volt diagnosztizalt, manifeszt Al-betegége,
igy felmeriil annak lehetdsége is, hogy a CG megjelenése elére jelezheti egy késobbi Al
betegség kialakulasat. Ebbdl kifolyolag, amennyiben nincs egyértelmlien azonosithato
etiologiai faktor CG esetén, vagy korabbi H. pylori pozitivitas esetén, ha az eradikacid utan is
fennall, érdemes lehet ezeknél a betegeknél immunszerologiai vizsgalatok elvégzése.
Amennyiben a szerologiai vizsgalatok pozitiv eredményt hoznak, immunolégus bevonasa a
szoros nyomon kdvetési stratégiaba eldnyos lehet, igy a szisztémas Al betegségek is korai

stadiumban felismerése kertilhetnek.
Diszpepszia szerli tlinetek fennallasakor érdemes lehet colidkia, illetve ASCA és ANCA
pozitivitassal Osszefliggd betegségek (IBD, vasculitisek) iranyaba is vizsgdlodni, az Al

betegségek korai felismerése ¢s kezelése érdekében.

Ezen Gsszefliggések bizonyitasara tovabbi, prospektiv vizsgalatok elvégzésére van sziikség.

25



8 KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetdomnek, Dr. Czimmer Jézsefnek, PhD munkam

sordn nyujtott segitségéért és kozremiikodéséért.

Ko6szoném Dr. Hegyi Péter Professzor Urnak, a PTE Transzlaciés Medicina Intézet vezetjének,

hogy részt vehettem a PhD programban, és hozzajarult tudomanyos és szakmai fejlddésemhez.

Szeretném megkodszonni Dr. Téth Kalman professzor urnak, az 1. Belgyogyaszati Klinika

vezetdjének, hogy biztositotta a munkdmhoz sziikséges klinikai hatteret.

Halas vagyok a PTE Transzlaciés Medicina Intézet munkatarsainak, akik segitségemre voltak
kutatasaim tervezésében, a cikkek megirasaban, valamint a publikdlasdban. Koszonet illeti a
PTE L.sz Belgyodgyaszati Klinikai Gasztroenteroldgiai Tanszékének munkatarsait, valamint

Frim Levente TDK hallgat6t, a beteg bevalogatasban torténd segitéséért.

Kiilon koszonet illeti kedves barataimat és munkatarsaimat, Dr. Vorhendi Noérat, Dr. Szako

Lajost és Dr. Vancsa Szilardot folyamatos szakmai és barati timogatasukért és segitségiikért.

Végezetiil szeretném megkdszonni csalddomnak és szeretteimnek a folyamatos tamogatasukat,

és tiirelmiiket, nélkiiliik a PhD dolgozat sosem késziilt volna el.

26



