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BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kronikus, immunmedialt korképek, amelyek koz¢ a Crohn-
betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) tartozik. A genetikai hajlam mellett jelentds szerepet
jatszanak kornyezeti tényezok és a bél mikrobiom immunrendszerrel vald interakcioi is. Bar az

IBD elsdsorban a tapcsatornat érinti, extraintesztinalis manifesztaciok is megfigyelhetok.

A CD ¢és az UC hasonl6 klinikai tiinetekkel (pl. hasmenés, hasi fajdalom) jarnak, de eltérd
genetikai és gyulladdsos mintazatot mutatnak. Mig a CD a tapcsatorna barmely szakaszat
érintheti, az UC csak a vastagbelet. CD esetében a gyulladas szigetszeri, mig UC-nél
folyamatosan terjed. A CD transzmuralis, mig az UC feliiletesebb gyulladast okoz.

Az IBD genetikai hattere dsszetett; Crohn-betegség esetén a NOD2/CARDI15 gén, mig colitis
ulcerosa esetén az IL23R és HLA-DRA gének mutacioi jellemzdéek. A genetikai kutatdsok

eldsegitik a betegségek jobb megértését és uj terapids célpontok azonositasat.

A bél mikrobiom egyre inkabb eldtérbe keriil az IBD patogenezisében. A bélflora
Osszetételének valtozésai (diszbidzis) fenntarthatjdk a bél gyulladasos allapotat. A mikrobiom
helyreallitasa, példaul probiotikumokkal, egy lehetséges terapias megkozelités lehet az IBD

kezelésében.

Az IBD prevalencidja férfiak és nék korében hasonld, bar Crohn-betegség esetén kissé nagyobb
nbi aranyt figyeltek meg, mig UC-nél férfi predominancia lathato, kiilondsen az id6sebb
korcsoportokban. A betegség diagndzisa jellemzden fiatal felndttkorban torténik, de egyes
esetek mar gyermek- vagy serdiilékorban is megjelennek. A foldrajzi eloszlasban Eszak-
Amerikaban és Eurépaban figyelték meg a legmagasabb incidenciat, mig Azsiaban és a Kozel-
Keleten alacsonyabb aranyt jelentettek. A fejlett orszagokban az 0j esetek szama stabilizalodott,
mig a fejlodo régiokban egyre ndvekszik az életmodbeli valtozdsokhoz igazodva. Az elmult
évtizedekben bizonyos betegségterhek, mint példaul a rokkantsaggal korrigaltt elveszitett
életévek (disability adjusted life years, DALY) és az elvesztett életévek (years of life lost,
YLL), javultak a fejlettebb kezeléseknek kdszonhetden.

Az IBD kezelése multidiszciplindris megkozelitést igényel, amely magaban foglalja a
gyogyszeres terapidkat (pl. aminoszalicilatok, kortikoszteroidok, immunmodulatorok, bioldgiai

szerek) ¢s sziikség esetén a sebészeti beavatkozasokat. Az elérhetd terapidk lehetdséget
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teremtettek a célértéken alapulo (treat-to-target, T2T) kezelési stratégiara. Jelentds eldrelépést
hoztak a bioldgiai terapias készitmények, amelyek lehetdvé tették a jobb betegségkontrollt és a
remisszi0 fenntartasat, igy csokkentve a sebészeti beavatkozasok, mint példaul a

bélrezekcidsziikségességét.

A jelen és jovo kutatasainak célja a precizios medicina fejlesztése, valamint személyre szabott
kezelési stratégiak kialakitasa. A genetikai és biomarker kutatasok, illetve az 1j terapidk
fejlesztése hozzajarulhat a betegség jobb megértéséhez és kezeléséhez. A kornyezeti és
¢letmddbeli tényezdk szerepének vizsgalata szintén kiemelt fontossagu a prevencio és a kezelés

szempontjabol.

Mikroszkopos colitisek

A mikroszkopos colitis (MC) a vastagbél kronikus gyulladdsos betegsége, amely két tipusba
sorolhatd: limfocitas colitis (LC) és kollagén colitis (CC). A betegség természetébol adodoan a
definitiv diagnézis kolonoszkopiaval és szovettani vizsgalattal allithato fel. Makroszkdposan a
nyalkahartya épnek tlinik, de szdvettanilag jellemzd gyulladasos eltérések lathatok. Limfocitas
colitis esetén a fokozott intraepithelialis limfocitdk jelenléte a dominans, mig kollagén
colitisben a szubepithelidlis kollagénkoteg megvastagodasa figyelheté meg. Bar klinikai
tiineteikben és kezelésiikben atfedések mutatkoznak, az LC és a CC kiilonalld betegségeknek

tekinthetok.

A mikroszkopos colitisek kizarolag a bélrendszert érintik, elsdsorban 1ddsebb korban
jelentkeznek, és altaldban kevesebb szovédménnyel jarnak. Nem novelik a vastagbélrak

kialakuldsanak kockéazatat.

A mikroszkdpos colitis eléfordulasa foldrajzi eltéréseket mutat, hasonldéan a gyulladasos
bélbetegségekhez. A nyugati tarsadalmakban az incidencia az utobbi években stabilizalddott,

mig a fejlédo orszdgokban ndvekvo tendenciat mutat.

Célkitiizés

Vizsgalataink célja a mikroszkopos colitis (MC) és a gyulladasos bélbetegségek (IBD) klinikai
jellemzodinek Osszehasonlitasa volt, kiilonds tekintettel a diagndziskori életkorra, az érintett
bélszakaszokra, valamint a tarsuld autoimmun ¢s allergids betegségekre. Célunk volt tovabba
az MC ¢és az IBD el6fordulasi és klinikai megjelenésbeli hasonlosagainak és kiilonbségeinek

azonositasa, ezaltal hozzajarulva a diagnosztikai és terapias megkozelitések javitdsdhoz.
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e Mikroszkopos colitises betegeink tarsuld autoimmun ¢€s allergids-atopias betegségeinek
leirasa.

e Gyulladédsos  bélbetegségekben  (IBD) szenved0  betegeink  Montreal-
megjelenés kozotti kapcesolat leirdsa.

o IBD-s betegeink extraintesztindlis manifesztacidinak (EIM) ¢és tarsuld6 immun-
inflammatorikus betegségeinek leirasa, kiilonos tekintettel az iddbeli lefolyasra, egyes

EIM-ek tarsulasara, valamint ezek kapcsolatara az érintett bélszakaszokkal.
BETEGEK, MODSZEREK
Vizsgalatainkban részt vevo betegek

A vizsgalatban részt vevo betegek mind egyetlen szakorvos gondozasaban alltak a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpontjdban, ¢és a 2008-2022 kozotti iddszakban rdgzitett
dokumentaciojukat tekintettiik 4t. Csak azokat a betegeket vettiik figyelembe, akiknél definitiv
IBD vagy MC diagno6zis szerepelt a kortorténetben.

Osszesen 103 mikroszkopos colitises és 508 gyulladasos bélbetegséggel (IBD) kiizdd beteg
adatait dolgoztuk fel. Az MC-csoportban 28 limfocitas colitises (5 férfi, 23 n6) és 75 kollagén
colitises (31 férfi, 44 nd) beteg szerepelt. Az 508 IBD-s beteg kozott 303 Crohn-beteg (133
férfi, 170 n6) és 205 colitis ulcerosas beteg (89 férfi, 116 nd) volt, tehat az IBD-s csoportban

Osszesen 222 férfi és 286 nd szerepelt.
Modszerek

Retrospektiv adatgytijtést végeztiink a korabbi betegdokumentaciok alapjan. Az MC diagndzist
minden beteg esetében szdvettani mintavétellel keriilt igazolasra, amelyet két fliggetlen
patologus véleményezett. Az MC-ben szenveddk tarsuld immun-gyulladdsos és allergias
betegségeit illetékes szakorvos diagnosztizalta. Az adatgyiijtés soran figyelembe vettiik a
diagnoziskor fennallo életkort, az immun-gyulladasos és allergias betegségeket, valamint a

leggyakoribb székelési panaszokat (székrekedés, hasmenés).

IBD-s betegeink esetében a Montréal-osztalyozast, az EIM idébeli megjelenését, a diagndzis
¢letkorat, valamint a tarsuld autoimmun betegségeket vizsgaltuk. Az IBD diagnozisanak

megerdsitésére bélnyalkahartya-biopsziat €s képalkoto vizsgalatokat végeztiink.



Egészséges kontrollcsoportot nem alkalmaztunk, mivel a kutatési célok szempontjabol ez nem

lett volna relevéns, és nem novelte volna a vizsgalatok tudoményos értékét.
Statisztikai elemzés

A betegek adatait MS Excel (2019) tablazatban rogzitettiik, majd a statisztikai elemzést Excel
¢s Medcalc Software segitségével, deskriptiv mutatok alapjan végeztiik. A csoportok aranyait
khi-négyzet probaval hasonlitottuk 6ssze, figyelembe véve a kis mintdk sajatossagait. Tobb
csoport esetén ANOV A-tesztet alkalmaztunk, az életkorok 6sszehasonlitdsahoz pedig fiiggetlen

mintés t-tesztet hasznaltunk. Az eredmények vizualizalasa R-Studio segitségével tortént.

A sajat adatokat Osszevetettiik a szakirodalomban korabban megjelent eredményekkel, elotérbe
helyezve az NCBI PubMed adatbazis frissebb publikacidit. Az eredmények értelmezésénél

figyelembe vettiik a kis betegszdm okozta korlatozo tényezdket.
EREDMENYEK

Mikroszkopos colitisek — ellentmondasok a klinikai tiinetekben és tarsulé autoimmun

betegségekben

Mikroszkopos colitises betegeink altalanos jellemzoi

Vizsgalataink soran 6sszesen 103 mikroszkdpos colitises beteg (28 limfocitas colitissel €s 75
kollagén colitissel diagnosztizalt) kortorténetét elemeztiik. A betegek diagnoziskori
atlagéletkora eltérd volt: a limfocitas colitises betegek 1ényegesen fiatalabbak voltak a betegség
felismerésekor (44,5 év), mint a kollagén colitisesek (51,9 év). A nemek megoszlasa is
kiilonbozott: kollagén colitisben kiegyensulyozottabb volt a férfi-né arany (1:1,6), mig
limfocitas colitisben nagyobb volt a néi dominancia (1:4,6). Az autoimmun tarsbetegségek
eléfordulasa mindkét csoportban hasonld volt: a limfocitas colitisesek 36%-4nal, mig a
kollagén colitisesek 40%-anal fordult eld. Székrekedés a kollagén colitises betegek 39%-anal
jelentkezett, mig limfocitas colitis esetében ez ritkabb volt, minddssze 18%-ban, ugyanakkor

hasmenés a limfocitas colitises betegek tilnyomo tobbségénél (82%) fordult eld.

Limfocitas colitis (LC) és kollagén colitis (CC) esetén tobbszor eltérd székelési panaszok voltak
jellemzdek. Mig a limfocités colitises betegek foként hasmenést tapasztaltak, addig a kollagén

colitises betegek esetében a székrekedés jelentds eldéfordulasu volt.



Autoimmun tarsbetegségek mikroszkopos colitises betegeinknél

A mikroszkopos colitises betegek egy jelentOs részénél tarsuld autoimmun betegségek is
eléfordultak. Az LC és CC betegek kozotti eltérés minimalis volt, mindkét csoportban hasonlo
aranyban fordultak el tarsuld autoimmun betegségek. A limfocitas colitisben szenveddk
korében 36%-ban, mig a kollagén colitises betegek kozott 40%-ban jelentkeztek ilyen
tarsbetegségek. A leggyakoribb tarsuld autoimmun betegségek kozé tartozott a Hashimoto-
thyreoiditis, a rheumatoid arthritis, a Sjogren-szindroma és a gluténérzékeny enteropatia

(coeliakia).

Allergias — atopias betegségek mikroszkopos colitises betegeinknél

A limfocitas colitisben az allergias és atopias betegségek el6fordulasa 21% volt (6 beteg), mig
kollagén colitisben ez az arany 28%-nak bizonyult (21 beteg). Az asthma bronchiale és az
allergias rhinitis voltak a leggyakoribb tarsbetegségek. Az asztmas megbetegedés a limfocités
colitisben szenveddk korében 50%-ban (3 beteg), mig a kollagén colitisben szenveddknél 43%-
ban (9 beteg) fordult eld. Allergias rhinitis szintén jelentds aranyban fordult el mindkét

csoportban: kollagén colitis esetén 48%-ban (10 beteg), mig limfocitas colitis esetén 17%-ban
(1 beteg).

A taplalkozasi antigénekre specifikus IgE antitestek vizsgalata alapjan az esetek 80%-aban nem
volt kimutathato ilyen antitest. Pozitiv teszt 18 esetben (22,2%) fordult el6. A leggyakrabban
kimutatott antitestek foldimogyorodra, szdjara és paradicsomra iranyultak, ezek 33-44%-ban

voltak jelen azoknal, akiknél pozitiv IgE tesztet regisztraltak.

Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi, idoébeli lefolyasuk -

eredmények

Betegeink altalanos jellemzéi, érintett bélszakaszok

Vizsgalatainkban 303 Crohn-betegiink (133 férfi, 170 nd) és 205 colitis ulcerosas betegiink (89
férfi, 116 nd) szerepelt. A Crohn-betegeket atlagosan fiatalabb életkorban diagnosztizaltak
(32,4 év) az UC-s betegekhez képest (35,0 év), és a kiilonbség statisztikailag szignifikans volt
(2,63 év, p = 0,0313). A Crohn-betegek leggyakrabban a Montréal ,,A” (age) csoportba
sorolhatok (17-40 éves kor kozotti diagnozis). Az ileum €s a vastagbél egylittes érintettsége

(Montréal L3) volt a leggyakoribb Crohn-betegeink korében, az esetek 42,2%-aban, mig csak



az ileumot érintd gyulladas (Montréal L1) 23,1%-ban fordult eld.

Colitis ulcerosdban a disztalis vastagbélre lokalizalt gyulladdas (EI, proctitis) volt a
legjellemzobb: 99 UC-betegiinknél a gyulladds nem terjedt tul a disztalis vastagbél-
szakaszokon. Kisebb aranyban fordult el6 a bal colonf¢l érintettsége (E2; 68 beteg), mig a teljes

vastagbélre kiterjedé UC (pancolitis — E3) 37 betegiinknél fordult el6.

A diagnozis €letkoraban nem volt érdemi eltérés a colitis ulcerosas betegeink csoportjai kozott.
Az E1 (proctitis ulcerosa) csoport (99 beteg) atlagéletkora diagndziskor 36,1+£14,55 év volt,
mig az E3 (pancolitis, 37 beteg) esetében 32,7+12,2 év. (95% CI: -8,7192 — 1,9192, p = 0,2084).

Extraintesztinalis manifesztaciok CD és UC betegeinknél

Az extraintesztindlis manifesztaciok (EIM) el6forduldasat a Crohn-betegségben és colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél hasonlitottuk 6ssze. A Crohn-betegeknél az EIM-ek 41,91%-
ban jelentkeztek, mig colitis ulcerosdban ez az arany 39,51% volt. A két csoport kozotti
kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak. Az extraintesztinalis tiinetek el6fordulasa gyakoribb
volt nébetegeinknél, kiilondsen a vaz-izomrendszer ¢érintetts€gét ¢és szembetegségeket
(iridocyclitis, episcleritis) figyeltiink meg. A Crohn-betegséghez tarsuld borelvaltozasok, mint

példéaul az erythema nodosum (EN), szintén gyakoribbak voltak.

A vizsgalat soran azt is megallapitottuk, hogy az ileo-colonicus Crohn-betegségben
szenveddknél szignifikdnsan gyakrabban fordultak el EIM-ek, mig colitis ulcerosas

betegeknél az EIM el6fordulésa kiilondsen a pancolitis esetében volt magasabb.
Erintett bélszakaszok és EIM-ek kapcsolata

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeinknél az extraintesztinalis
manifesztaciok (EIM) eldfordulasa Osszességében hasonld ardnyokat mutatott, bar némi
kiilonbség volt az érintett bélszakaszok ¢és az EIM-ek el6fordulasa kozott. A Crohn-betegek
koziil a legmagasabb EIM el6forduldsi aranyt az ileo-colonicus (L3) érintettségli betegeknél
talaltuk (44,53%). Crohn-betegeink kiilonb6zé Montréal L csoportjai kozott csekély eltérés volt
az EIM-ek eloéfordulasaban. Colitis ulcerosa esetén a pancolitis (E3) és a bal oldali colitis (E2)
hasonlo EIM el6fordulasi ardnyt mutatott (43,24% ¢és 42,65%), mig a proctitisben (E1)
szenvedoknél ez az arany 36,3% volt. Az Gsszesitett adatok szerint a vastagbelet is érinté IBD-
s betegeinknél volt leggyakoribb az EIM-ek jelenléte (Crohn L2, L3, colitis ulcerosa). Jellemzo
modon az EIM-ek kialakulasa késébb tortént, mint az IBD diagnozisa.A Crohn-betegség és
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colitis ulcerosa betegeinknél az extraintesztindlis manifesztaciok (EIM) eléfordulasa
Osszességében hasonld aranyokat mutatott, bar némi kiillonbség volt az érintett bélszakaszok és

az EIM-ek elofordulasa kozott.

Kiilonb6z6 szervrendszerek EIM-jei gondozott IBD-s betegeinknél

A leggyakoribb extraintesztindlis manifesztaciok (EIM) a periférids ¢és axialis izileti
gyulladdsok voltak. Sacroileitis 51 betegnél fordult eld, kozel azonos aranyban a Crohn-
betegségben (32 beteg: 20 nd, 12 férfi) és colitis ulcerosaban (19 beteg: 14 nd, 5 férfi)
szenvedok korében. A spondylitis ankylopoetica (SpA) 25 betegnél jelentkezett, szintén
nagyobb aranyban Crohn-betegeknél (14 eset, 4,62%).

A borgyogyaszati extraintesztindlis manifesztaciok koziil az erythema nodosum (EN) és a
pyoderma gangrenosum (PG) volt a leggyakoribb. Az EN 22 Crohn-betegnél (7,26%) és 5

colitis ulcerosas betegnél (2,44%) fordult eld, gyakran mar az IBD diagnozisa eldtt.

Az epekovesség mindkét betegesoportban eléfordult (Crohn-betegeknél 8,58%, colitis
ulcerosasoknal 6,83%), de nem tekinthetd tipikus EIM-nek, és nem volt szignifikéans kiilonbség

a két csoport kdzott.
Az IBD és EIM-ek diagnézisanak ideje

Az EIM-ek tobbnyire az IBD diagnozisa utan alakultak ki. Crohn-betegséggel kezelt betegeink
9,45%-4nal jelentkezett EIM az IBD-t megel6zéen, mig UC esetében ez az arany 17,28% volt.
Tobb EIM is megjelenhetett a béltiinetek eldtt: 4 Crohn- és 2 UC-betegiinknél tobb mint egy
EIM alakult ki az IBD diagndzisa eldtt. Az EIM-ek iddbeli megjelenésében nem volt

szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.

Crohn-betegségben a Montréal L3 csoportnal (ileo-colonicus) betegeink 15%-anal jelentkeztek
eldszor az extraintesztinalis betegségek. Ez az arany 8% volt az L1 (ilealis) és L2 (colonicus)
Crohn-csoportokban. Colitis ulcerosaban a kiterjedés (E) és az EIM-ek korabbi megjelenése
hasonléan alakult: 16 pancolitises (E3) betegiink kortorténetében fordultak el6 EIM-ek,
koziiliik 5 betegnél az IBD tiinetei el6tt alakultak ki. A leszalld vastagbél (bal oldali colon)
gyulladésa esetén (E2) 24 betegbdl 6-nal alakult ki EIM az IBD el6tt (25%). A proctitis ulcerosa
(E1) betegeinknél 30 esetben volt regisztralva EIM a betegség soran, koziililk 3 betegnél
figyeltiink meg EIM-et az IBD diagnézisa el6tt (10%).



Tobb EIM fennallasa IBD-s betegeinknél, sorrendiség, tarsulasok

A kevés bevont alany — az alacsony betegszam — miatt jelentdsebb ,,mintdzat” nem volt
megfigyelheté egyes EIM-ek sorrendjében. Leggyakrabban az iziileteket érinté EIM-ek
alakultak ki el0szor, kiillonosen a periférias iziileti gyulladasok. Az iziileti gyulladdsok
halmozo6dasa 27 Crohn- és 15 UC-betegnél volt megfigyelhetd. Bérgyogyaszati elvaltozasok is
gyakran tarsultak tobb EIM jelenlétekor, kiilondsen Crohn-betegségben.

Mikroszkdpos colitisek és gyulladasos bélbetegségek dsszehasonlitasa

Betegeink altalanos jellemzoi MC és IBD csoportokban

A gondozott mikroszkopos colitises betegeink életkora diagndziskor fiatalabbnak bizonyult,
mint vartuk. Limfocités colitisben jelentds néi feliilreprezentaltsag volt megfigyelhetd, mig
kollagén colitisben és IBD-ben (Crohn és UC) kiegyenstlyozottabb aranyban voltak férfi és
nébetegek. A tarsuld autoimmun betegségek eldfordulasaban jelentds eltérés mutatkozott IBD-
s ¢s MC-s betegeink kozott. Eltérés volt az atlagéletkorban diagnoziskor is, amely kiilonb6z6

mintdzatot mutatott a négy betegcsoportban (LC, CC, CD, UC).

Autoimmun betegségek IBD-ben és MC-ben, a vastagbelek érintettségének szerepe

Betegeinknél az autoimmun korképek eléforduldsa kétszeres volt mikroszkopos colitisekben,
mint IBD-ben (MC: 38,8% [40 beteg a 103-bol], IBD: 19,1% [97 IBD-beteg az 508-bol]). A
19,7%-os eltérés szignifikansnak bizonyult (95% CI: 10,1324-29,8622; p <0,0001).

A colonra korlatoz6dé Crohn-betegségben (L2) gyakoribb volt a tarsulé autoimmun betegségek
eléfordulasa betegeink kortorténetében. A dontdéen vékonybeleket érintd gyulladas esetén (L1,
L3, L4) 29 beteg anamnézisében szerepelt tarsuld autoimmun betegség (204 betegbdl, 14,21%),
mig a vastagbélre korlatozott Crohn-betegségben (L2) 22 betegnél diagnosztizaltak mads
autoimmun betegséget (89 betegbdl, 24,7%). A 10,49%-os eltérés szignifikansnak bizonyult (p
=0,0297).

Az UC-csoport adataival egyiitt megfigyelhetd, hogy a tisztdn colonicus érintettségli IBD-S
betegek 23,13%-anal fordult el tarsulé autoimmun betegség (68 paciens az dsszesen 294 CD
L2 és UC betegbdl). Ez jelentésen eltért a vékonybél-predominans Crohn-betegeknél latott
14,21%-o0s aranyhoz képest, ahol autoimmun betegséget diagnosztizaltak (8,92%-os eltérés; p

= 0,0135).



UC esetén kozel azonos aranyban fordultak eld tarsuldé autoimmun betegségek, mint a
vastagbélre lokalizalt (L2) Crohn-betegeknél (L2 Crohn: 22 beteg, 24,7%, vs. UC: 46 beteg,
22,4%). A kismértéki, 2,3%-os eltérés nem bizonyult szignifikansnak (p = 0,6678).

A dontéen vastagbeleket érintd IBD-s paciensek autoimmun tarsbetegségeinek aranyat
Osszevetettiik MC-s betegeink adataival is. MC esetén Iényegesen gyakoribbak voltak a tarsuld
autoimmun betegségek, mint a vastagbélre lokalizalt IBD-eseteknél. Az eltérés 15,67% volt

(95% CI: 5,4351-26,2999; p = 0,0021).

Crohn-betegségben nem Volt jelentésen ritkabbaz autoimmun betegségek el6fordulasa, mint
UC-ben. Crohn-betegeink 16,8%-anal szerepelt tarsuld autoimmun betegség a kortorténetben,
mig colitis ulcerosa esetén az arany 22,4% volt (51 beteg a 303 Crohn-betegbdl és 46 beteg a
205 UC-betegbodl). Az 5,6%-0s eltérés ilyen kis szamu mintan nem volt szignifikans (p =
0,1153).

Gluténnal osszefiiggésbe hozhato tarsbetegségek IBD-s betegeinknél

A gluténnal asszocialt betegségek gyakrabban fordultak eld Crohn-betegeinknél. A Crohn-
csoportban 12 esetben (3,96%) tarsult coeliakia, mig UC esetén 2 betegnél (0,98%) jelentkezett.
Osszehasonlitasképp, az MC-csoportban a tarsulé coeliakia eléfordulasi aranya 3,86% volt.
Mas glutén-dependens immunmedialt korképek koziil a dermatitis herpetiformis (DH) 2 Crohn-
és 1 UC-beteget érintett (0,66%, illetve 0,49%). Mikroszkopos colitises betegeknél DH nem
fordult eld.

Rheumatoid arthritis gondozott IBD-s betegeinknél

A rheumatoid arthritis (RA) ritkdbban fordult el IBD-ben, mint mikroszkopos colitisben. A
mikroszkopos colitises betegeink koziil 7 esetben (6,8%) diagnosztizaltak RA-t. Crohn-
betegség esetén ez az arany 1,65% volt (5 eset a 303 betegbdl), mig a colitis ulcerosa csoportban
5,37% (11 eset a 205 betegbdl). Az IBD két tipusa kozotti eltérés szignifikansnak bizonyult az
RA prevalencia tekintetében (3,72%, p = 0,0187).

Ma3j és epetiti komorbid autoimmun betegségek IBD-ben

Nem volt szignifikans eltérés a maj- és epeuti autoimmun betegségek eldfordulasaban IBD-s és



MC-s betegeink kozott. Az IBD-s betegek koziil 3 esetben fordult elé autoimmun hepatitis
(AIH) (0,6%, 508 betegbdl). Mikroszkopos colitises betegeink koziil 1 esetben (0,97%, 103
betegbdl) diagnosztizaltak AIH-t, de primer biliaris cholangitis (PBC) nem fordult eld.

A pajzsmirigy autoimmun megbetegedései IBD-ben

A pajzsmirigy autoimmun megbetegedései gyakran el6éfordultak minden betegcsoportban —
mind IBD-s, mind MC-s betegeknél. Mikroszkdpos colitises betegeink koziil 14 esetben
szerepelt az anamnézisben pajzsmirigy autoimmun betegség (13,6%). A Crohn-
betegcsoportban 13 beteg (4,29%), mig colitis ulcerosa esetén 10 beteg (4,88%)
kortorténetében fordult eld autoimmun pajzsmirigy-gyulladds (elsésorban Hashimoto-
thyreoiditis). Az eltérés nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak az IBD-S
betegcsoportokban (kiilonbség: 0,59%, p = 0,7539).

EREDMENYEK MEGBESZELESE

A mikroszkopos colitisek €s gyulladasos bélbetegségek szamos kdzos vonassal rendelkeznek,
hiszen mindkét tdpcsatorna-betegség kronikus gyulladasos folyamatokkal jellemezhetd,

amelyek f6ként az immunrendszer és a bél interakcidjara épiilnek.

A vizsgalatok modszertani korlatai koz¢ tartozik a viszonylag alacsony betegszam (103 MC és
508 IBD beteg), amely csokkenti az eredmények altalanosithatdsagat. Tovabba retrospektiv
adatgylijtés révén, a vizsgalataink els6sorban leiro jellegiick, és nem alkalmasak ok-okozati
Osszefiiggések kimutatasara. Azonban fontos hipotézisek feldllitasara és 0y kutatdsi irdnyok
kijelolésére nyujtanak alapot, kiilondsen az egyes betegségek klinikai megjelenésének ¢és

tarsbetegségeinek jobb megértésére.

Kontrollcsoport bevonasa helyett, vizsgalatainkban a betegcsoportok kozotti 6sszehasonlitasra
helyeztiik a hangstlyt, ami lehetdvé tette a betegség-specifikus kiillonbségek és hasonlosagok
kiemelését. Az eredmények segithetnek a klinikai gyakorlatban, kiilondsen a diagnosztikai és
terapids dontések finomhangolasaban, figyelembe véve a betegcsoportok eltérd klinikai

sajatossagait.

A mikroszkdpos colitis (MC) esetében korabbi vizsgalatok altaldban a limfocitas colitist (LC)
talaltak gyakoribbnak, mig sajat vizsgalataink erds kollagén colitis (CC) tulsulyt mutattak. Nem

meglepé modon a nék ardnya mind LC-ben, mind CC-ben magasabb, kiilonésen markans volt
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ez LC esetében. Ezenkiviil a kollagén colitisnél gyakrabban fordult elé székrekedés, valamint

a taplalkozasi antigénekre adott IgE-antitestek jelenléte is.

A fiatalabb ¢életkorban torténé MC diagnozis ismert rizikofaktora a dohanyzas, ami a betegség
kezdetét akar egy-két évtizeddel eldrehozhatja. Mivel ez mar ismert jelenség, a dohanyzas

statuszanak és szokasainak részletes rogzitésétol eltekintettiink.

A mikroszképos colitis patomechanizmusa szorosan kapcsolodik a  vastagbél
nyalkahartyajanak immunmedialt elvaltozasaihoz, ideértve a megndvekedett intraepithelialis
limfocitaszdmot és a szubepitelilis kollagénréteg megvastagodésat. Az elvaltozasok kétirdny
kapcsolatban 4allhatnak a mikrobidlis diszbidzissal, ami szintén szerepet jatszik a
korfolyamatokban. A bélflora egyensulyanak megbomlasa, amelyet MC-ben gyakran
észlelnek, eldsegitheti a gyulladasos allapot fennmaradasat. Az LC és CC kozotti szovettani
kiilonbségek azt jelzik, hogy eltéré immunologiai és mikrobidlis tényezdk jatszhatnak szerepet

e betegségek fenntartasaban.

Az autoimmun betegségek gyakorisagat tekintve, varakozasnak megfeleléen az MC-ben
szenvedd ndbetegeink korében jelentdsen magasabb aranyban (47,8%) voltak jelen tarsulod
autoimmun betegségek, mint a férfiaknal (22,2%). Az autoimmun betegségek 4altalaban
megeldzik a mikroszkopos colitis diagnozisat, €s mig az autoimmun tarsbetegségek tipikusan
fiatal felnéttkorban jelentkeznek el6szor, az MC altaldban az iddsebb életkorban

diagnosztizalhato.

Hagyoményosan a gluténszenzitiv enteropatiaval (GSE, coeliakia) ismert kapcsolat all fenn a
mikroszkopos colitis (MC) mellett. A gondozott betegeink koziil négyen (3,86%) szenvedtek
coeliakidban, ami szignifikansan meghaladja a globalisan altalanos populacioban becsiilt 0,7-
1% koriili eléforduldst (biopsziaval igazolt coeliakia). Bar nem lehetiink teljes mértékben
biztosak az eredmények altalanossagban val6 érvényességében, az adatok mégis azt sugalljak,
hogy a mikroszkdpos colitises betegek korében jelentdsen fokozott lehet a coeliakia
kialakulaséanak kockézatal[DBZl] ¢s forditva is (kétirdnyti kapcsolat). Tovabbi vizsgalatok
lehetnek sziikségesek, hogy jobban megértsiik a mikroszkdpos colitis és a coeliakia kdzotti
Osszefiiggéseket, valamint azon kockazati tényezoket, amelyek eldsegithetik ezeknek a

betegségeknek a tarsulasat.

A mikroszkdpos colitis egyiittes el6fordulasa mas gyulladdsos bélbetegségekkel (Crohn-

betegség ¢és colitis ulcerosa) szintén ismert. Sajat betegeink kozott nem tapasztaltunk ilyen

11



tarsulast. Fontos megjegyezni, hogy az MC-t nem lehet az IBD el6zményi allapotanak tekinteni,

a két betegségtipus eltérd genetikai hatteret és korfolyamatot mutat.

Vizsgalataink soran 78 mikroszkopos colitises betegnél elemeztiik az étel-antigénekre adott IgE
antitesteket. Bar az eredmények azt mutattak, hogy a vizsgalt betegek 80%-anal nem volt
kimutathat6 ezek jelenléte, a fennmarado 20%-nal egy vagy tobb IgE-valaszt talaltunk, amelyek
leggyakrabban a foldimogyorora, szdjara és paradicsomra reagaltak. Az arany jelentds, mivel a
mikroszkdpos colitisben szenvedOk nagy részénél nem jellemzo a magas IgE antitest szint. Ez
arra utalhat, hogy a bélfal barrier funkcidjanak zavara szerepet jatszhat az allergias reakciok

kialakuldsaban.

Az asztma és a mikroszkopos colitis, bar kiilonallo korképek, bizonyos szdvettani hasonldsagok
megfigyelhetok. Az asztmaban és kollagén colitisben is eléfordulhat kotdszoveti burjanzas
(kollagénrost-megvastagodas) illetve limfocitézis. A tiid6fibrozis és kollagén colitis kozotti
direkt kapcsolat ritka, a progressziv szisztémas szklerozissal (PSS, CREST szindroma) valo
hasonlosaguk ismert, ami a kollagén-metabolizmus zavarara utal, am ezek az esetek irodalmi
ritkasdgnak szamitanak, €és nem volt tarsulo diagnozis egyik MC-es betegiinknél sem. Klinikai
megnyilvanuléas tekintetében a fiatalkori mikroszkopos colitis eseteiben gyakran jelentkezik
székrekedés vagy hasi diszkomfort, ami eltér a tipikus, elhtiz6d6 hasmenéses tiinetektél. Sem
az ¢letkor, sem bizonyos tiinetek jelenléte vagy hidnya nem szolgélhat kizarasos kritériumként

a diagnozis soran.

A Hjortswang altal javasolt remisszios kritériumrendszer egyik f6 eleme, hogy a beteg naponta
legfeljebb haromszor iirit normalis konzisztenciaju székletet, ami jol tiikrozi a mikroszkopos
colitis remisszidjanak egyik alapvetdé mutatojat. Ez a kritérium konnyen kdvethetd, mivel az
aktiv MC-re jellemz6 az ett6l gyakoribb, vizes széklet. Azonban ,,atipusos” esetekben, amikor
a székrekedés dominal, ez a kritérium nem alkalmazhatd ilyen egyértelmiien, és nehézségek
adodhatnak a betegség kovetésében. Ilyen esetekben a budezonid, egy lokalisan hat6 szteroid,
hatékony segitséget nyujthat a tiinetek enyhitésében, €s hozzajarulhat a normalis bélmiikodés

helyreallitasdhoz.

A tiinetek dinamikus valtozasa — példaul a konstipacio €s a hasmenés valtakozdsa — tovabb
nehezitheti a betegség kovetését, mivel a szovettani remisszid kritériumai nem mindig

teljesiilnek. Az elérehaladottabb ¢életkorban a colorectalis daganatok szlirése soran lehetdség
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nyilhat olyan rejtett esetek felfedezésére, amelyek még nem produkalnak klinikai tiineteket. A

szrévizsgalatok az MC ¢és IBD korai felismerését is eldsegithetik.

Fiiggetleniil attol, hogy a beteg székrekedéses vagy hasmenéses tlineteket mutat-e, a tarsult
autoimmun betegségek hasonl6 aranyban fordultak eld az anamnézisben. A Sjogren-szindroma
esetén kiilondsen gyakori a konstipacidora hajlamosité lassu perisztaltika. A Sjogren-
szindromaban az enteralis idegrendszeri neuropatia €s emésztési zavarok is ismertek, valamint
a nyalmirigyek ¢és a hasnyalmirigy funkcidinak karosodasa miatt csOkkenhet a nyal- és
emésztdenzim-termelés. A nyeldcsé motilitdsdnak zavara és a lassi gyomortiriilés is gyakori

jelenség Sjogren-szindroémaban.

Kis szdmu mintankon végzett vizsgalataink alapjan azt talaltuk, hogy az anamnézisben szerepld
autoimmun betegségek dsszefiiggésben allnak a konstipacidval és valtakozo tiinetekkel. Mig a
kronikus székrekedéstél szenvedd betegek kozel felének (44%) volt ismert autoimmun
betegsége az anamnézisében, addig a hasmenéses tlineteket mutato betegeknél ez az arany 37%
volt. Ez arra utal, hogy a kordbban ismert immunmedialt gyullad4sos betegségek kismértékben
Osszefiiggésben allhatnak az atipikus tiinetekkel, habar a két csoport k6zott nem mutatkozott
szamottevo kiilonbség. A 7%-os eltérés (p = 0,4972) nem volt szignifikans, de felveti annak
lehetdségét, hogy nagyobb mintan a konstipacié gyakoribb lehet az autoimmun betegségekkel

Osszefliggésben.

Akarcsak az IBD-ben jelentkez6 bélrendszeri szovodmények esetében, a gyulladdsos citokinek
¢és a kornyezeti tényezOk fontos szerepet jatszanak az extracelluldris matrix (ECM) strukturalis

homeosztazisanak fenntartasaban.

Az ECM szerepe az IBD-ben jelentds, mivel a bél falanak szerkezeti integritasa és gyulladdsos
valasza Osszefiigg. Az ECM komponensei, mint a kollagén és az elasztin, kulcsfontossaguak a
bélrendszer mechanikai tulajdonsagai és a gyulladasos valaszok szabéalyozasdban. A gyulladés
altal okozott ECM kérosodas és az azt kovetd fibrotikus atalakuldsok befolyasoljdk az IBD

progressziojat.

Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi, idébeni kapcsolatok

Az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM-ek) az IBD-s betegeknél barmikor kialakulhatnak,
nincs meghatarozott idébeli kapcsolat az alapbetegség diagndzisa és az EIM-ek megjelenése

kozott. A szabad szemmel is lathatd EIM-ek elore jelezhetik az IBD késobbi kialakulasat. Sajat
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betegeink koziil 7 esetben voltak jol lathato EIM-ek a béltiinetek el6tt, jellemzéen szemészeti
¢s borgyogyaszati elvaltozasok formdjaban. A borgyogyaszati elvaltozasok gyakrabban
fordultak elé Crohn-betegségben, és minden esetben, ha a bortiinetek elézték meg az IBD-t,
Crohn-betegség kertilt diagnosztizalasra. Ezzel szemben a szemészeti elvaltozasok utan az UC
volt a gyakoribb diagnozis, bar az alacsony esetszam miatt altalanosithatd kovetkeztetéseket

nem lehet levonni.

A bélszakaszok érintettségének és az EIM-ek megjelenésének kapcsolatat is vizsgalva ugy
talaltuk, hogy Crohn-betegség esetén nem térnek el a kiilonb6zé6 Montréal L csoportok.
Azokban az esetekben, ahol a colon is érintett volt (L2 és L3), valamivel koradbban keriiltek

leirasra EIM-ek.

Colitis ulcerosaban a teljes vastagbél érintettség (pancolitis, E3) esetén gyakrabban figyeltiik
meg, hogy az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM-ek) kordbban alakulhatnak ki, megeldzve
az IBD diagnozisat. A pancolitises betegeinknél az EIM-ek koriilbeliil egyharmada az IBD
diagnodzisa eldtt kialakultak, mig a proctitis (E1) esetekben ez arany csupan a betegek tizedére

igaz.

Az ECCO iranyelvei alapjan definialtuk az extraintesztinalis manifesztaciokat (EIM). Korabbi
publikaciok nem egységesen regisztraltdk az EIM-eket, az irodalom heterogén, kevés
konszenzussal. Példaul, sajat adataink szerint a sacroileitis a betegek 10%-anal fordult eld, mig
mas régiokban magasabb aranyokat is jelentettek. Az aluldiagnosztizalas lehetdsége fennall,
mivel a sacroileitis gyakran tiinetmentes, és csak képalkotd vizsgéalatok soran kertil

mellékleletként felismerésre.

Mindkét IBD-csoportban az elsé EIM foként a periférias arthritis forméjaban jelentkezett, mig
az axialis vaz érintettsége, példaul a sacroileitis, ritkan elézte meg a periférias iziileti gyulladast.
Ennek klinikai jelentdsége kétséges, mivel az axidlis arthropatidk gyakran az IBD aktivitasatol

fliggetlen lefolyasuak, és kezelésiik reumatologiai szakértelmet igényel.

Egy betegnél a kortorténet sordn tobb EIM is kialakulhat, amelyek kiilonb6z6 idépontokban
jelentkezhetnek. Nem allapithatd meg szekvencia az elvaltozasok megjelenésében. EIM-ek
kapcsan az ¢lethossz-prevalencia fontossagat hangsulyoznank. Az EIM-ek megjelenése ¢€s
sorrendje jelentds egyéni varidciot mutat, és gyakran nem kapcsolddik szorosan az IBD

aktivitasahoz, tehat fiiggetlen lehet az alapbetegség alakulasatol.
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Az erythema nodosum (EN) és pyoderma gangrenosum (PG) bdrtlinetek mellett, ritkdbban
fordul el6 a metasztatikus Crohn-betegség, amely a Crohn-betegség bélrendszeren kiviili
megjelenési formaja. Ez a boron kialakuld granulomas elvaltozasokkal jar. Sajat betegeink
kozott, tobb mint 300 Crohn-betegbdl mindossze két esetben fordult el metasztatikus Crohn-

betegség a korlefolyas soran.

A psoriasis nem tekinthetd az IBD EIM-nak, hanem egy disztinkt tars-immunbetegség. A
psoriasisos betegek gyakran enyhe, nem specifikus bélgyulladassal és a bélflora eltéréseivel
rendelkeznek. Psoriasis a kiiltakaron tulmenden hajlamosit sziv- és érrendszeri,
anyagcserebetegségekre, valamint iziileti gyulladasokra, igy egy Osszetettebb, tobb szervet

érint6 korképnek tekintheto.

TNF-o gatlok (példéul adalimumab) alkalmazésakor rendkiviil ritkdn psoriasiform kititések
jelentkezhetnek, amelyek differencialdiagnosztikai nehézségeket okozhatnak. Két psoriasisos
beteg részesiilt biologiai terdpidban sajat betegeink kozott, €s nem tapasztaltunk

gyogyszermellékhatasként fellépd psoriasiform kititéseket.

Az IBD és a psoriasis kezelése némileg atfednek, mindkét betegségre hatékonyak lehetnek az
IL-12/23 és TNF-a gatlo bioldgiai terapidk. Azonban az immunrendszerbe torténd beavatkozas
nem vart mellékhatasokkal is jarhat. Példaul az IL-17 gatl6 terapidk, mint a secukinumab vagy

ixekizumab, ritka esetekben fokozhatjak az IBD kialakul4dsanak kockazatat.

Betegeink szemészeti tiinetei kozt a leggyakoribbak a kotdhartya-gyulladas és a szaraz szem
voltak. Azonban ezt mas allapotok is okozhatjak. Példaul, tarsuld Sjogren szindroma négy
Crohn-betegnél és harom colitis ulcerosas betegiinknél fordult elé. Ezenkiviil életvitelbeli
tényezOk is hajlamosithatnak ezekre az allapotokra. Mivel ezek a tiinetek nem minden esetben
igazolhatok immunolégiai hattérrel, és nem tekinthet6k klasszikus EIM-eknek, nem gytijtottiik

ezeket az eseteket kiilon.

IBD-ben ismert még a ,,szaraz szem betegség” (DED — dry eye disease), amely konnymirigy-
alulmiikddés miatt alakul ki, elsdsorban Crohn-betegséghez tarsultan. A DED-re jellemz6 a
Sjogren-szindromaval asszocialt autoantitestek hidnya, és az esetek nem teljesitik a Sjogren-
szindroma egyéb kritériumait sem. A Sjogren-szindromanal is el6fordulhat iziileti érintettség
¢s hasnyalmirigy-gyulladas, ami etiologiailag nehezitheti ezek megitélését. Pancreatitis (mely
nem tekinthetd IBD-hez tarsuld6 EIM-nek) sajat betegeinknél is el6fordult: 10 Crohn-betegnél

(3,3%) és 21 colitis ulcerosas betegnél (10,2%) volt hasnyalmirigy-gyulladas az anamnézisben,
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igy jelentésen gyakoribb volt utobbi korfolyamatndl (eltérés: 6,9%, 95% CI: 2,5492%-
12,0253%, p = 0,0014).

IBD-vel asszocialtan leirt hepatobiliaris immunbetegségek a primer szklerotizald cholangitis
(PSC) ¢és az autoimmun hepatitisz (AIH). A CD ¢és UC betegcsoportokban hasonl6 aranyban
szerepelt PSC a betegek kortorténetében. Irodalmi adatok alapjan koriilbeliil 4:1 aranyt az UC-
hez tarsuld PSC feliilreprezentaltsaga CD-hez képest. Sajat betegeink adatai ezt nem igazoltak.
A gondozott betegeknél latott esetszamok (CD: 4 beteg - 1,32%, UC: 4 beteg - 1,95%,
kiilonbség: 0,63%, p = 0,5761) nem kiilonboztek jelentésen. Bar kevés beteglinknél alakultak
ki ezek a betegségek, eltéréseket figyeltiink meg a korabbi publikacidkhoz képest. Mindkét
AlH-ban szenvedd beteg egyben PSC-tdl is szenvedett, igy ,,PSC-AIH overlap” szindrémat
mutattak. Tovabba mindkét beteg férfi volt, pedig az autoimmun hepatitisz altaldban ndi
predominancidju. Ennek magyarazata lehet, hogy a PSC foleg férfiakat érint, és az overlap-
szindromaban nem kovetkezetesen lehet igazolni kiilonbségeket a két nem kozt. PSC nem

fordult el6 mikroszkdpos colitises betegeinknél, kizarolag IBD esetén tarsult, mint EIM.

Szamos extraintesztindlis manifesztacid6 (EIM) gyulladdsos eredetli, és megfeleld IBD-
kezeléssel jol kontrollalhatd. Vannak azonban olyan EIM-ek, mint az axialis arthropatiak és a
pyoderma gangrenosum, amelyek lefolyasa fliggetlen az alapbetegségtdl, igy kiilon figyelmet
¢és kezelést igényelnek. Ez is alatdmasztja, hogy az IBD kezelése tobb szakteriilet szoros

egylittmiikodeését igényli.

Hagyomanyosan ugy tartjak, hogy a thromboembolias események eléforduldsa fokozott IBD-
ben, bar betegeinknél ez ritkdn fordult eld. Csak elszortan taldlkoztunk izolalt mélyvénas
thrombosisokkal és periférias keringési zavarokkal. Az IBD jelenléte enyhén noveli a
thrombosis kockézatat, bar abszolut értékben nem magas a rizikd. Az akut betegség
fellangolasok, korhézi ellatast igényld esetek, valamint hasi miitétek azonban jelentOsen

fokozhatjak a thromboticus szovédmények kialakuldsanak kockazatat.

Az IBD-ben eléfordulhatnak szajiiregi nyalkahartya-gyulladasok és elvaltozasok is. Betegeink
koziil 6t esetben dokumentaltak szajiiregi eltéréseket az anamnézis soran. Az IBD és a szdjiiregi
mikroflora, valamint a periodontélis szovetek gyulladdsa kozotti kapcsolat Gsszetett €s nem
teljesen tisztazott. Kordbbi kutatdsok ellentmondasos eredményeket hoztak, de kimutattak,
hogy az IBD-s betegek szajiiregi bakterialis kozosségei eltérnek az egészséges

kontrollcsoportoktol, tovabba fokozott gyulladés is megfigyelhetd a periodontalis szovetekben.
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Bér a megfelelé szajhigiéné hozzajarulhat a jobb betegségkontrollhoz, az IBD kialakulasara
kozvetlen hatassal nincs. A periodontalis betegségek multifaktoridlis eredetiiek, és az IBD
szerepét Onmagaban nehéz megitélni a korfolyamatokban. Nem egyértelmi, hogy van-e

kétiranyu kapcsolat az IBD ¢és a szdjiiregi gyulladasok kozott.
Mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek dsszehasonlitasa

Vizsgalatunk célja a mikroszkopos colitis (MC) és gyulladdsos bélbetegségek (IBD)
betegcsoportjainak részletes Osszehasonlitasa volt. Bar a kutatdsunk bizonyos korlatokkal
rendelkezik — mint példaul a viszonylag kis betegszam, valamint a retrospektiv és leiro jellegii
adatgytiijtés —, eredményeink igy is értékes betekintést nyljtanak. Ezen adatokbdl bizonyos
kovetkeztetések levonhatoak, kiillondsen a vastagbél érintettségére vonatkozoan, és tovabbi

kérdések megfogalmazasara adnak lehetdséget.

Az autoimmun tarsbetegségek eléforduldsa IBD-ben 1ényegesen ritkabb, mint a mikroszkopos
colitis esetén, de igy is magasabb az egészséges populacidhoz viszonyitva. Nemzetkozi
becslések szerint az autoimmun betegségek prevalencidja az altalanos népességben 3-4% koriil
mozog, mig IBD-s betegeknél ez az arany akar a 15%-ot is elérheti. Mikroszkopos colitises
betegeinknél a tarsuld autoimmun betegségek eléfordulasa kozel kétszer olyan gyakori volt,
mint az IBD esetében. Fontos megjegyezni, hogy a mikroszkdpos colitises betegeknél a
diagnoziskori atlagéletkor 1ényegesen magasabb volt, mint az IBD-seknél, ami megneheziti az
autoimmun tarsbetegségek élethossz-prevalencidjanak pontos meghatarozasat mindkét

betegségcsoportban.

A nem-differencialt kollagenozis (NDC) esetén, bar a definitiv szisztémas autoimmun betegség
teljes diagnosztikai kritériumai nem teljesiilnek, bizonyos klinikai tlinetek és szeroldgiai
eltérések mar jelen vannak. Ezt az entitast UC-s betegeink korében hasonld gyakorisdggal
észleltiik, mint mikroszkdpos colitisnél. A mikroszkdpos colitises betegek koziil 5 esetben
(4,95%-ban) diagnosztizaltak NDC-t. Az NDC-s esetek egy része sosem progredial szisztémas
autoimmun betegséggé, ugyanakkor az esetek 30-40%-aban el6fordulhat progresszio, dontéen

a betegség kialakulasat kovetd két éven beliil.

Vizsgalataink a klasszikus autoimmun betegségek prevalencidjat mérték fel, nem terjedtek ki
minden immun-gyulladasos korképre. Conway és munkatarsai (Boston, USA) atfogé felmérést
végeztek az immunmedialt gyulladasos betegségekrol, beleértve az asztmads és allergias-atopias

betegségeket. Tanulmanyukban a psoriasis eléfordulasa magasabb volt, mint sajat IBD-s
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betegeinknél. Nemzetkozi adatok, példaul Alinaghi és munkatarsai szisztematikus dsszefoglald
kozleménye és metaanalizise alapjan, IBD-s betegek korében a psoriasis gyakrabban fordul el6,
mint az altalanos populécidban. A gyulladasos bélbetegségek mellett a betegek hajlamosabbak

lehetnek arthritis psoriaticara is.

monoklonalis antitest) esetében ritkan jelentkezhet IBD hosszabb tava alkalmazas soran. Sajat
betegeink kozott egyetlen psoriasisos beteg sem kapott Secukinumab kezelést, €s bar uj IBD-
esetek ritkan fordulnak el6 a kezelés alatt, a gyogyszert a legtobb esetben biztonsdgosnak
talaltak (Schreiberék metaanalizise). A mikroszkdpos colitises betegcsoportjaink egyikénél sem

észleltiink psoriasist a betegség lefolyasa alatt.

Az IBD-s betegcsoportokban, kiilondsen a vastagbeleket érinté gyulladdsoknal, gyakoribbak
voltak a tarsul6 autoimmun betegségek. A vastagbeleket involvalé Crohn-betegek (L2) hasonld
aranyban mutattak tarsult autoimmun betegségeket, mint az UC-betegek. Klinikailag a
vastagbél és a vékonybél dominanciaji Crohn-betegség eltérhet. A vastagbél Crohn-
betegségben szenveddknél nagyobb eséllyel alakulhat ki TNF-gatlo terapidkra adott gyenge

vagy csokkend valasz, ami a kezelés hatékonysaganak elvesztés¢hez vezethet.

A rheumatoid arthritis (RA) eléforduldsa jelentds kiilonbségeket mutatott Crohn-betegség €s
colitis ulcerosa kozott. Chen és munkatarsai szisztematikus attekintésében és metaanalizisében,
amely nyolc tanulmanyt tartalmazott, erdsebb kapcsolatot talaltak a Crohn-betegség és az RA
egyiittes el6fordulasa kozott. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy nem minden korabbi
vizsgalat erdsitette meg a Crohn-betegségben a RA megnovekedett kockazatat. Rheumatoid
arthritis hasonl6 aranyban jelentkezett colitis ulcerosaban és mikroszkopos colitisekben, bar

kissé gyakoribb volt az utobbi esetekben.

A gluténnal Osszefliggd betegségek gyakrabban fordultak elé Crohn-betegségben, mint colitis
ulcerosaban. Manapsag a glutén- és kazeinmentes étrend egyre inkabb eldtérbe keriil az immun-
medialt gyulladdsos betegségek kiegészitd kezelésében. Noha nincs megbizhaté tudomanyos
bizonyiték arra, hogy a gluténtartalmu gabonak fogyasztasa relapszusokat okozna IBD-ben, a
gluténmentes diéta népszertisége folyamatosan ndvekszik. Jelenlegi bizonyitékok azonban nem

tamasztjak ala a gluténmentes étrend altalanos ajanlasat IBD-s betegek szamara.

A coeliakia és a dermatitis herpetiformis (DH) jol definialt, kondicionalis autoimmun

betegségek, melyek specifikus immunszeroldgiai eltérésekkel jarnak. Ezzel szemben a nem-
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coliakias gluténérzékenység (NCGS) patogenezise nem ismert, és altaldban nem mutathat6 ki
immunszerologiai eltérés. Betegeink korében nem diagnosztizaltunk NCGS-t, mivel a
diagnosztikai kritériumok és a koreredet heterogének és nem egységesek. Erdekes megfigyelés,
hogy az L4 (fels6 tapcsatornai Crohn-betegség) pacienseink kétharmadanal (4 eset a 6-bol)
tarsulé autoimmun betegséget regisztraltunk, ezek koziil harom esetben coeliakiat (GSE). A
szovettani vizsgalatok minden esetben Crohn-betegségre jellemz6 elvaltozasokat mutattak ki,
bar a két allapot szovettanilag elkiilonithetd. Az alacsony betegszdm miatt azonban nem

célszerii messzemend kovetkeztetéseket levonni a tarsuld autoimmun betegségek kapcsan.

Kevés esetben fordult el6 méaj- €s epeuti autoimmun betegség (autoimmun hepatitisz — AIH ¢és
primer biliaris cholangitis — PBC) a vizsgalt csoportokban. Mindazonaltal ugy gondoljuk, hogy
az IBD és az MC noveli ezen ritka betegségek kockazatat a teljes népességhez viszonyitva. A
611 beteg koziil négy esetben diagnosztizaltunk AIH-t vagy PBC-t. Bar abszolut értelemben az
AIH és a PBC ritkabban fordulnak elé az immun-inflammatorikus tapcsatorna betegségekben,

a kockézat magasabb lehet a kontrollpopulaciéhoz képest.

A primer szklerotizal6 cholangitist (PSC) nem soroltuk a tarsuld autoimmun betegségek koze,
és kizarolag az IBD-s kohorszunkban regisztraltuk (mint extraintestinalis manifesztacio, EIM);
mikroszkopos colitises betegeink korében nem fordult elé. A PSC 4-4 betegnél jelentkezett a
CD ¢és UC csoportokban. Az irodalomban is ritkan fordul el6 a PSC és az MC egyiittes jelenléte.
Felvetddik a kérdés, hogy az IBD-PSC egyiittes fennallasa kiilonallo fenotipust képviselhet.
Ezeknél a betegeknél nagyobb lehet a ,,backwash ileitis” €s a jobb colonfél gyulladas kockazata,

kevesebb szteroidra lehet sziikségiik, és ritkabban valik sziikségessé sebészeti beavatkozas.

IBD-s betegeink korében a Hashimoto-thyreoiditis eléforduldsa kissé magasabb volt az
atlagnépességhez viszonyitva (az altalanosan becsiilt prevalencia 0,8-1%). A pajzsmirigy
gyulladasa — elsésorban Hashimoto-thyreoiditis — a kontrollpopulacioban sem ritka, és az

elofordulas ndovekvo tendenciat mutat.

Az ugynevezett ,,atereszté bél” (angolul leaky gut, azaz fokozott bélpermeabilitas) hajlamosito
tényez6 lehet mas immunmedialta gyulladasos korképek kialakulasara. A glutamin aminosav
kulcsfontossagu a bélnyalkahartya sejtjei, valamint minden olyan szévet szamara, ahol intenziv
sejtosztodas €s megujulas zajlik, példaul az immunrendszerben. A glutamin szerepet jatszik a
bélhamsejtek osztodasaban, hozzajarul a sériilt bélnyalkahartya-barrier helyreallitisahoz,

fokozhatja a tight-junctionok integritasat, és hatassal lehet egyes gyulladasos jelatviteli
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utvonalakra is. Bar jelenleg nincs hivatalos ajanlds a glutamin vagy mas étrend-kiegészitok
alkalmazaséara IBD esetén, tapasztalatok alapjan javithatja a betegek kozérzetét és csokkentheti
a gyomor-bélrendszeri tiineteket. A biologiai plauzibilitas és a kedvez6 gyakorlati tapasztalatok
miatt érdemes lehet fontolora venni a glutamin-kiegészitést IBD-s betegeknél. A bélhamot
tamogat6 kiegészitOk akar az autoimmun tarsbetegségek kockazatat is csokkenthetik a betegség
lefolyasa soran. Ugyanakkor Severo és kollégai 2021-es metaanalizise, valamint Akobeng
2016-0s Cochrane 6sszefoglaldja nem talaltak elegendd bizonyitékot arra, hogy a glutamin-

kiegészités valdban elonyt jelentene az IBD korlefolyasa soran.

A népszerli étrend-kiegészitok koziill nemcsak a glutamin, hanem a cink-ionok is
hozzéjarulhatnak a megfeleld barrierfunkcidk fenntartasdhoz és a sejtmegtjuldshoz. A cink
szerepe kiemelked6 a gyulladdsos és immunregulacios folyamatokban. Cinkhidany — kiilondsen
Crohn-betegség ¢€s coeliakia esetén — gyakori a betegek korében. Sziikség esetén a cinkpotlas
megfontoland6, mivel a cinkhidny nem ritka még az egészséges populdcidban sem. A
bélnyalkahartya-barrier integritidsanak sériilése ¢és az intesztindlis diszbidzis hajlamositd
tényezé lehet immun-inflammatorikus betegségek kialakulasara. A bélnyalkahartya és a
mikrobialis k6zosségek homeosztazisat felboritd tényezok hozzajarulhatnak az autoimmun

betegségek fokozott kockazatdhoz, valamint a bél barrierfunkcidinak csdokkenéséhez.

Osszességében tigy véljiik, hogy kutatasaink a korlatozott betegszam és lehetdségek ellenére is
hozzéjarultak az IBD, az IBD extraintesztinalis manifesztacioi, valamint az autoimmun
tarsbetegségek kapcsan felhalmozott tudasbazishoz. Korabbi publikacidok szerzéi ritkan
foglalkoztak az idébeli Osszefiiggésekkel, illetve a kiilonbozd bélszakaszok érintettségének
jellegzetességeivel. Ezen kiviil kevés irodalom all rendelkezésre az EIM-ek egymas utani
megjelenésének sorrendjérdl. Bar sajat mintank esetében sem figyeltiink meg kovetkezetes
szabalyszerliséget a kis esetszdmok miatt, gy véljiik, hogy egy nagyobb mintan, tobb teriiletre
kiterjesztett, prospektiv vizsgalat értékes 1) informaciokkal szolgalhatna a tapcsatornan kiviili
manifesztaciok kapcsan. A primer sclerotizald cholangitis (PSC) eléfordulasa mas tapcsatorna-
betegségekben (nem IBD-hez kapcsoltan) szintén kevéssé kutatott teriilet. Ezen kiviil
szeretnénk hangsulyozni az IBD és mas immunmedialt gyulladasos korképek patogenezisében
a tarsadalmi-gazdasagi tényezok, az életkdriilmények és a kdrnyezeti hatasok jelentdségét, mint
befolyasolhat6 faktorokat. Ezek a tényezOk hatassal lehetnek a betegségek kialakulasara és

lefolyasara, igy fontos szerepet jatszhatnak a prevencioban €s a kezelés optimalizaldsaban.
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Osszefoglalas

A mikroszkopos colitisesk (MC) és a gyulladasos bélbetegségek (IBD) immunmedialt
gyulladasos korképek, amelyek elsdsorban a tapcsatornat érintik. Jelentds kiilonbségek
mutatkoznak a diagnézis atlagos életkoraban: mig a Crohn-betegség gyakoribb az élet els6
évtizedeiben, felnéttkorban a colitis ulcerosa incidencidja is jelentds, €s a mikroszkdpos colitis

egyre gyakrabban fordul el6 idésebb korban.

Hazai adatok szerint a mikroszkopos colitis diagnozisa fiatalabb életkorban torténik, mint
ahogy a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan varhato lenne. A mikroszkdpos colitis altipusai
koziil a kollagén colitis (CC) gyakoribb, mint a limfocitas colitis (LC), és a két altipus kozott
eltérések figyelhetok meg a nemek aranyaban is. Kollagén colitis esetén a betegek jelentds
részénél a dominans tiinet iddszakosan a kronikus székrekedés, vagy a hasmenés hianya lehet,

kiilonodsen, ha tarsuld Sjogren-szindroma is jelen van.

A konstipacio gyakoribb lehet olyan betegeknél, akiknek anamnézisében mdas autoimmun
betegség szerepel. Az autoimmun tarsbetegségek eldfordulasa kétszer gyakoribb, mint a
gyulladédsos bélbetegségek esetén, ugyanakkor nincs 1ényeges kiilonbség a két altipus kozott
ezen betegségek eléfordulasaban. Mikroszkopos colitis esetén a tarsuld autoimmun betegségek
¢és a gyomor-bélrendszeri tiinetek dominalnak, mig az IBD inkédbb multiszisztémas korallapot,
amely gyakori extraintesztinalis manifesztaciokkal jar, és fokozott kockazatot jelent mas

immunbetegségek kialakuldsara.

Az extraintesztindlis manifesztaciok hasonlod aranyban fordulnak eld Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban, és gyakoribbak noknél. Ezek az EIM-ek barmikor kialakulhatnak a paciens
¢lete soran, akar évtizedekkel az IBD tiinetei el6tt is, bar jellemzden évekkel a diagndzis utan

kertilnek regisztralasra.

Az érintett szervrendszerek kozé tartoznak az iziiletek (periférids és axialis), a bor és a szem. A
korabban foként Crohn-betegséggel asszocialt epekdvesség mindkét IBD-csoportban hasonlo
gyakorisaggal fordult eld, mig a hasnyalmirigy-gyulladds lényegesen gyakoribb volt colitis

ulcerosaban.

A colon érintettsége hajlamositd tényezd lehet tars-immunbetegségekre és extraintesztinalis
manifesztaciokra is. Crohn-betegség esetén a colon érintettsége korabbi EIM-kialakulassal

jarhat. Colitis ulcerosaban gyakori a nem differencialt autoimmun betegség (nem differencialt
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kollagenodzis — NDC) eléforduldsa. Vizsgalatunkban nem figyeltiink meg bimodalis eloszlast a
Crohn-betegség diagnosztizalasanak életkoraban, és nem mutatkozott konzekvens betegség-
szekvencia az EIM-ek tekintetében. Fontosabbnak tartjuk az egyes entitasok élettartam-

prevalencidjat, mint azok pontos idébeli megjelenését.
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Uj eredmények — mikroszképos colitisek — ellentmondasok a klinikai tiinetekben és tars-

immunbetegségekben.

A retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatok korlatai miatt az eredményeket visszafogottan kell
értékelni, és nem lehet beldliikk ok-okozati viszonyt feltarni. Egyes megfigyeléseink tovabbi

hipotéziseket vethetnek fel.

» A mikroszkopos colitisek diagndzisa a vizsgalt lakossagban akar 10-15 évvel fiatalabb
¢letkorban torténik, mint a nemzetkdzi irodalom alapjan varhat6 lenne. Ez valdszintileg
kornyezeti és életmddbeli tényezdk hatdsanak tulajdonithato.

=  Mikroszkopos colitisek esetén egyes taplalkozasi antigének elleni IgE ellenanyagok
kapcsolodhatnak, illetve mas allergias-atopids betegségekkel is megfigyelhetdk
asszociaciok.

= Mikroszkopos colitisek, kiilondsen tarsul6 autoimmun betegségekkel szovodott formak,
nem mindig jarnak profiz, vizes hasmenéssel. Szamos betegilinknél idiilt székrekedés
volt a f6 gyomor-bélrendszeri tiinet, amely reagélt budezonid-kezelésre.

= CC esetében kevésbé jelentds a néi feliilreprezentaltsag, mint LC-ben.
Uj eredmények — Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi

e Az EIM-ek eléforduldsaban nincs jelentds kiilonbség Crohn-betegség €s colitis ulcerosa
kozott. Az EIM-ek barmikor kialakulhatnak a betegséglefolyas soran, akar évekkel az
IBD tiinetei el6tt. Korabbi EIM megjelenés gyakrabban tarsul a vastagbeleket érintd
gyulladéssal, amely nagyobb aranyban fordult eld, mint vartuk.

o Az IBD leggyakoribb EIM-jei a periférias és axialis iziiletek gyulladasai. A periférias
izliletek gyulladasa rendszerint megeldzi az axialis iziiletek gyulladasat. Ritkabb volt a
csipdiziileti gyulladas, mint varhat6é volt. Szintén gyakoriak, bar ritkdbbak, a szemet
vagy kiiltakarot érint6 elvaltozasok.

e Colitis ulcerosaban nagyobb valoszinliséggel alakul ki nem-differencialt kollagendzis
(NDC/UCTD), mint Crohn-betegségben. Crohn-betegségben gyakoribbak a gluténnel
Osszefliggd betegségek.

e A fiatalabb ¢letkor diagnoziskor kismértékben Osszefligg a nagyobb kiterjedésti
gyulladassal (Crohn L3, UC E3).
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Uj eredmények — Mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek osszehasonlitisa

e Az autoimmun betegségek eléfordulasa kétszer gyakoribb a mikroszkopos colitisben
(MC), mint az IBD-ben. IBD esetén a predominansan vastagbelet érinté csoportokban
(Crohn L2, UC) gyakrabban fordultak el6 tarsulé autoimmun betegségek. Az IBD-vel
asszocialt extraintesztinalis manifesztaciok nem fordulnak el mikroszkdpos colitisben.

e Az egyes betegség-altipusok diagndzisanak életkora jellegzetes mintdzatot mutat.
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