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ROVIDITESEK

A dolgozatban szereplé roviditések betiirendben:

AlH — Autoimmun hepatitisz

CD - Crohn-betegség (Crohn's Disease)

CC - Kollagén colitis (Collagenous Colitis)

CRC - Vastagbél és végbéltumor (Colorectal Carcinoma)

EIM - Extraintesztinalis manifesztaciok (Extraintestinal Manifestations)

IBD - Gyulladasos bélbetegségek (Inflammatory Bowel Disease)

LC - Limfocitas colitis (Lymphocytic Colitis)

MC - Mikroszkdpos colitis (Microscopic Colitis)

NDC - Nem-differencialt kollagenézis (Undifferentiated Connective Tissue Disease)

PSC - Primer szklerotizal6 cholangitis (Primary Sclerosing Cholangitis)

UC - Colitis ulcerosa (Ulcerative Colitis)



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES
1.1 Gyulladasos bélbetegségek
1.1.1 Bevezetés

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases — IBD) a tapcsatorna idiilt
immun-inflammatorikus eredetii betegségei (1). Az IBD-hez hagyomanyosan a Crohn-
betegséget (Crohn’s disease — CD) és colitis ulcerosat (Ulcerative colitis — UC —
fekélyes vastagbélgyulladas) soroljak. A két disztinkt betegséget attekint6jét az 1.
tablazatban tiintettiik fel. Ezen betegségek kialakuldsa tobb tényez6tdl fiigg. Nem
csupan a genetikai hattér jatszik szerepet, hanem jelentds hatassal vannak a kornyezeti
tényezOk, a gének ¢és a kornyezet kolcsonhatasa, valamint a bél mikrobiomjanak
interakcidja az immunrendszerrel. Ezek a betegségek predomindnsan a tapcsatornat
¢érintik, de mas szervrendszereket is érinthet a lefolydsuk (multiszisztémas), igy

extraintesztinalis manifesztaciok is megjelenhetnek (2,3).
1.1.2 Klinikai megjelenés és diagnozis

Annak ellenére, hogy a CD és UC klinikai tiinetei (hasmenés, hasi fajdalom, nem
akaratlagos fogyas) hasonloak, kiilonallo betegségek, eltérd genetikai hattérrel és
betegséglefolyassal. A Crohn-betegség az emésztdrendszer barmely szakaszat érintheti,
a szajliregtol a rectumig, beleértve a vékonybelet is. Ezzel szemben a colitis ulcerosa
kizarolag a vastagbelet érinti, altalaban a disztalis szakaszoktdl kezdve, és a gyulladas
fokozatosan terjed proximalisabb részekre. A két betegség esetén a gyulladas
kiterjedtsége is eltér. Crohn-betegség esetén sokszor szigetszertien helyezkednek el a
1ézidk, nem folytonos a gyulladt nyalkahartya (,,skip” 1éziok). A colitis ulcerosa esetén
a gyulladas kontinuus. Lényeges eltérés a gyulladds mélysége is. A CD az egész bélfal
vastagsagara kiterjed (transzmuralis), mig UC-nél felszinesebb, a mucosa és submucosa

érintettek (4).
1.1.3 Etiologia és patogenezis — Genetikai tényezok

Szamos genetikai mutacio kapcsolodhat az IBD kialakulasahoz (5). A Crohn-betegség
esetében a NOD2/CARDI15 gén mutacioi jelentds szerepet jatszanak, mig a colitis

ulcerosa esetén az IL23R ¢és HLA-DRA gének mutéacidi jelenthetnek hajlamositd



tényezot. A genetikai kutatasok eldsegitik a betegségek jobb megértését és 1j terapias

célpontok azonositasat.
1.1.4 Etiolégia és patogenezis - bél mikrobiom

A bél mikrobiom jelentésége az IBD patogenezisében egyre inkabb eldtérbe kertil.
Kutatasok kimutattak, hogy a bélflora Osszetételének valtozasai, az ugynevezett
diszbiozis, hozzédjarulhatnak a bél gyulladdsos allapotanak fenntartdsdhoz ¢és
sulyosbitasahoz. A mikrobiom Osszetételének helyreéllitasa, példaul probiotikumokkal

¢s prebiotikumokkal, potencialis terapias megkdozelités lehet az IBD kezelésében (6).
1.1.5 Epidemiologia

Nincs jelent0s eltérés a nemek kozt a prevalenciaban, koriilbeliil azonos aranyban fordul
eld férfiak és nok korében. Korabban publikalt adatok kissé ellentmondasosak voltak,
hagyomanyosan Crohn-betegségnél kismértékii ndi predominanciat irtak le, szemben a
UC-ben lathato enyhe férfi-feliilreprezentaltsaggal. Utdbbi jelenségrdl jelenleg gy
gondoljak, hogy elsésorban az eldrehaladottabb koru betegekre igaz (7).

Széles életkor-tartomanyban alakulhatnak ki a betegségek — IBD, beleértve a CD-t és
UC-t is -, sokszor mar gyermekkorban, korai serdiilékorban, de az 0j esetek diagndzisa
altaldban a fiatal felndttkorban torténik (harmadik-negyedik életévtized). Korabban
ismertettek egy madsodik incidencia-csiicsot az iddsebbeknél, azonban ez nem
egységesen leirt megfigyelés.

Az IBD f6ldrajzi el6forduldsa kapcsan megfigyelhetd egy délrdl-északra halado
prevalencia-novekedés, illetve a nyugati-fejlett tarsadalmakban magasabb esetszamok.
Azonban a fejlett — gazdagabb orszagokban az 0j esetek szama platozott, €s relative
allando. Ezzel szemben a fejlodd régiokban — parhuzamosan az életméddjuk nyugati

mintat kovetd valtozasaival - az 0j esetek szama novekszik (8).

Korabbi publikaciokbol a legnagyobb incidenciat Eszak-Amerikaban (CD:
20.2/100000, UC: 19.2/100000) illetve Europaban (CD: 12.7/100000, UC:
24.3/100000) ismertették, alacsonyabb szamokkal Azsiaban és a Kozel-Keleten (CD:
5/100000, UC: 6.3/100000). A mar ismert-diagnosztizalt esetek eléfordulasdban
(prevalencia) szintén Eurdépaban (CD: 322/100000, UC: 505/100000) és Eszak-



Amerikaban (CD: 319/100000, UC: 249/100000) figyelték meg a legmagasabb
aranyban (9).

Tovabba, orszdgon beliil eltérések vannak kiilonb6zo etnikai populdciok IBD-
incidencidjaban is. A fejlodé belgyodgyaszati kezeléseknek és a betegség jobb
megértésének koszonhetden egyes betegségterhek mutatdi javultak az elmult bo 3

évtizedben (betegségben toltott életévek, elvesztett életévek) (10).

1.1.6 Kezelési lehetéségek

Az IBD kezelése multidiszciplindris megkdzelitést igényel, beleértve a gydgyszeres
terapiat (aminoszalicilatok, kortikoszteroidok, immunmodulatorok, bioldgiai terapiak)
¢s sziikség esetén a sebészeti beavatkozast. Az Ujabb bioldgiai terapidk jelentds
elorelépést hoztak a kezelésben. A ma elérhetd belgyogyaszati kezelések szélesebb
lehetdségeket biztositanak a megfeleld betegségkontroll és remisszio fenntartdsara, mint
kordabban. Ennek eredményeként ritkdbban van sziikség sebészeti beavatkozasra,

példaul bélreszekciora (11).

1.1.7 Jovobeli kutatasi iranyok

A jovobeli kutatdsok célja a precizios medicina fejlesztése, amely lehetdveé teszi a
betegspecifikus kezelési stratégiak kialakitasat. A genetikai és biomarker kutatasok,
valamint az 0j terapias lehetOségek fejlesztése hozzajarulhatnak a betegség jobb
megértéséhez és hatékonyabb kezeléséhez. A kornyezeti tényezOk és életmodbeli

valtozasok szerepének vizsgalata szintén fontos a megeldzes és a kezelés szempontjabol
(12).



1. tdblazat: Altaldnos dttekintés — Crohn-betegség és colitis ulcerosa

Jellemzo

Crohn-betegség (CD)

Colitis ulcerosa (UC)

Erintett teriilet

Gyulladas
tipusa
Gyulladas

eloszlasa

Tiinetek

Szovédmények

Epidemioldgia

Genetikai

tényezok

Kezelés

Az emésztorendszer barmely
szakasza (sz4jiiregtol a végbélig),
beleértve a vékonybelet is
Transzmuralis (a bélfal teljes
vastagsagat érinti)

Szigetszerli, nem folytonos ("skip"

1éziok)

Hasmenés, hasi fajdalom, nem
akaratlagos fogyas, néha sziikiiletek,
passzazszavarok

Bélszikiiletek, sipolyok, talyogok

Kismértékii ndi predominancia

NOD2/CARD15 mutaciok

Kizarolag a vastagbél és a

végbél

Felszines (a mucosa ¢€s
submucosa érintett)

Folytonos gyulladas a disztalis
szakaszoktol proximalisan
terjedve

Véres hasmenés, hasi fajdalom,

nem akaratlagos fogyas

Toxicus megacolon, perforacid
Enyhe férfi-feliilreprezentaltsag
az 1d6sebb korosztalyban

IL23R és HLA-DRA mutaciok

Aminoszalicilatok, kortikoszteroidok, immunmodulatorok, biologiai

terapiak, sebészeti beavatkozas sziikség esetén

1.2 Mikroszkopos colitisek

1.2.1 Definicié és tipusok

A mikroszkopos colitisek (MC) a vastagbelek kronikus, immun-inflammatorikus eredetii

megbetegedései, melyekhez a limfocitds colitist (LC) és a kollagén colitist (CC) soroljak

(13,14). Ezen korallapotok attekinté Osszevetését a 2. tablazat tartalmazza. A betegség

jellemzdje, hogy makroszkoposan a nyalkahartya épnek tiinik, vagy enyhe-aspecifikus

gyulladéasos jelek lathatdak, azonban szdvettani mintavételben jellemzdé immun-gyulladasos

kép lathato.

e Limfocitas colitis (LC): A fokozott intraepithelialis limfocitaszdm jellemzi.

e Kollagén colitis (CC): A megvastagodott szubepithelialis kollagén kdteg a jellemzo.



1.2.2 Diagnézis

Mivel a definitiv diagndzis csak szovettan utan allithatd fel, a kolonoszkdpia és mintavétel
elengedhetetlen. Bar a klinikai tiinetek és a felhasznalt terapias agensek kozt vannak atfedések,
a LC és CC kiilonallo betegségek, és nem tekinthet6k ugyanazon korallapot eltérd stadiumainak

(15,16).

1.2.3 Klinikai jellemzok és szovodmények

A gyulladasos bélbetegségekhez (IBD) képest fontos eltérés, hogy a gyulladas kizarolag a
bélrendszert érinti. A betegség kialakuldsa elssorban az iddsebb korosztalyokat érinti, €s
viszonylag ,,joindulati” betegségek, kevesebb varhatdé szovOdménnyel. Nem jelentenek

kockazati tényez6t vastag és végbéltumorra (colorectal carcinoma — CRC) (17-19).

1.2.4 Epidemiologia

Hasonldan a gyulladasos bélbetegségekhez, megfigyelhetd egy délrdl északra haladé novekvo
prevalencia, valamint a fejlédd orszagok esetén novekvd 1) esetszamok. A fejlett nyugati
tarsadalmakban az incidencia az elmult években platozott. Bar globalisan nem olyan gyakori,
mint az IBD, egyes régiokban az eléfordulasa megkozeliti vagy eléri az IBD prevalencidjat
(20-23).

1.2.5 Terapia

gliikokortikoid, a budezonid. Ez a gyogyszer lokalisan fejti ki hatasat, illetve a mdjban, s
nincsenek jelentds szisztémas mellékhatasai. Mivel a rendelkezésre 4ll6 és IBD-ben hatékony
terapiak koziil a budezonidot talaltak a leghatdsosabbnak, az ajanldsok is ezt a topikalis

kortikoszteroidot tartjak els6ként valasztandonak (13,14).

1.2.6 Jovobeli kutatasok

Tovabbi kutatasok sziikségesek a betegség patogenezisének jobb megértéséhez és 11j kezelési
lehetdségek kifejlesztéséhez. Az életmodbeli tényezdk és a bél mikrobiom szerepének

vizsgalata szintén fontos lehet a betegség megeldzése és kezelése szempontjabol.
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2. tdblizat: Attekintd kollagén és limfocitds colitisrél

Jellemzo Kollagén colitis (CC) Limfocitas colitis (LC)
Szovettani Megvastagodott szubepithelialis Fokozott intraepithelialis
jellemzo kollagén kdteg (> 10 mikrométer) limfocitaszam (>20%)
Klinikai tiinetek Kronikus hasmenés, idészakos székrekedés, hasi fajdalom
Diagnézis Kolonoszkodpia és szdvettani vizsgalat
Korosztaly Iddsebb korosztaly (65+)

Nemi megoszlas

Szovédmények

Terapia

Enyhe néi predominancia Jelentdsebb ndi
predominancia

Kevésbé gyakori, nincs colorectalis karcinoma fokozott kockazata

Budezonid, topikalis gliikokortikoid

11



2. CELKITUZES

Vizsgalataink célja a mikroszkopos colitis és a gyulladasos bélbetegségek klinikai jellemzdinek

Osszehasonlitasa volt, kiilonds tekintettel a diagndziskor tapasztalt életkorra, az érintett

bélszakaszokra, valamint a tarsulé autoimmun ¢és allergias-atopias betegségekre. Emellett

célunk volt a mikroszkopos colitis és gyulladasos bélbetegségek eléfordulasanak és klinikai

megjelenésének részletes elemzése, hogy azonositsuk az egyes betegségtipusok kozotti

hasonlésagokat és kiilonbségeket, hozzajarulva a diagnosztikai és terapias megkdzelitések

finomitasahoz.

Mikroszképos colitises betegeink tarsuldé autoimmun ¢és allergis-atopids
betegségeinek a leirasa.

Gyulladasos bélbetegségekben szenvedd betegeink Montreal-klasszifikacidja és
érintett-gyulladt bélszakaszok, valamint klinikai megjelenés kozti kapcsolat leirasa.
IBD-s betegeink extraintesztindlis manifesztdcidinak és tarsuldé immun-
inflammatorikus betegségeinek leirasa, tekintettel az idébeli lefolyasra, egyes
extraintesztinalis manifesztaciok tarsulasara, ezek kapcsolatara az érintett

bélszakaszokkal.

12



3. BETEGEK, MODSZEREK
3.1 Vizsgalatainkban részt vevé betegeink

A vizsgélatainkban szerepld betegek mindegyike ugyanazon szakrendelésen, egyetlen
szakorvos gondozasaban allt a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjaban. A 2008-2022
kozotti idoszakban rogzitett dokumentacidikat tekintettiik at. Kizartuk azokat a betegeket,
akiknél nem allt fenn definitiv IBD vagy MC diagndzis.

Osszességében 103 MC-ben és 508 IBD-ben betegiink adatait dolgoztuk fel. A 103 MC-es
beteg koziil 28 LC-es volt (5 férfi és 23 nd), 75 pedig CC-es (31 férfi, 44 n6) volt. Az 508
IBD-s betegiink kozott 303 CD-ben és 205 UC-ben szenvedd beteg szerepelt. A CD-
csoportban 133 férfi és 170 nd, mig a UC-csoportban 89 férfi és 116 né volt, 6sszesen tehat
222 férfi és 286 n6 volt az IBD-s betegcsoportokban.

3.2 Modszerek

Mindkét betegség (MC és IBD) vizsgalata soran a korabbi betegdokumentaciokbol
szarmaz6 adatokkal dolgoztunk (retrospektiv vizsgalat és adatgytijtés). Az Gsszes MC-es
beteg esetén a diagnozist szovettani mintavétellel igazoltdk, legalabb két, egymastol
fliggetlen patologus véleményezése alapjan. A MC-es betegeinknél a tarsuldé immun-

gyulladasos és allergids-atopias betegségek diagnozisait szakorvosok allitottak fel.

Retrospektiv adatgyiijtésiink az alabbi szempontok szerint tortént: a betegek életkora a
diagnoziskor, a tarsuld immun-gyulladasos és allergias-atopias betegségek, valamint a
betegek altal tapasztalt leggyakoribb székelési panaszok (kronikus székrekedés vagy profiz
vizes hasmenés). Az adatok a részletes szoveges anamnézisben leirt informaciokbol

szarmaznak.

Az IBD-vel kiizdé betegeink korében az adatgytijtés fo kérdései a Montréal szerinti
osztalyozas, az EIM-ek diagnoézisanak iddbeli eltérése IBD-hez képest, életkor a
diagnoziskor, és mas tars-autoimmun betegségek voltak. Céljaink kozt szerepelt a
kiilonb6z6 bélszakaszok érintettségével tarsuld autoimmun betegségek, és EIM-ek leirasa
is. Az IBD diagnosztikaja soran bélnyalkahartya-biopsziakat, képalkotd vizsgalatokat
végeztiink, a diagndzis alatamasztasara és az érintett bélszakaszok pontos meghatarozésa

érdekében.
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Vizsgalatunk célja az egyes betegcsoportok Osszehasonlitdsa volt, igy nem valasztottunk
egészséges kontrol-csoportot, mivel a kutatasi kérdések szempontjabol ez nem volt
relevans. Ugy véljiik, a vizsgalatok nem profitaltak volna érdemben egy egészséges

kontrolcsoport bevonasabol.
3.3 Statisztikai elemzés

Az adatokat egy MS Excel tablazatban rogzitettiik. Az adatok 6sszehasonlitasa a MS Excel,
illetve Medcalc Software hasznalataval tortént, deskriptiv mutatokkal. A csoportokban
lathaté aranyok Osszehasonlitasa khi-négyzet probaval tortént, figyelembe véve a kis
mintakat (24). Tobb csoport Osszehasonlitasanal (IBD-s betegeink korében) ANOVA-
vizsgalatot végeztiink. A betegek életkoranak Osszehasonlitasa soran fliggetlen mintak
kétoldalu t-tesztjét végeztiik el. Az eredmények vizualizacidja az Excel-tablazatbol R-

studio segitségével tortént.

Az eredményeink értékelésénél a sajat betegek adatait dsszevetettilk a szakirodalomban
leirt, masok altal publikalt értékekkel. Ehhez az NCBI PubMed adatbazisaban kerestiink
,microscopic colitis”, ,,collagenous colitis” illetdleg ,,lymphocytic colitis” kifejezésekre, a
frissebb publikacidkat elényben részesitve. Az eredmények interpretacidja soran tekintetbe

vettiik a vizsgéalatainkba bevont betegek alacsony szdmat.
4. EREDMENYEK
4.1 Mikroszképos colitisek — klinikai tiinetek és tarsuléo autoimmun betegségek
4.1.1 Mikroszkopos colitises betegeink altalanos jellemzoi

Els6 vizsgalatunkban 103 MC-ben szenvedd betegiink adatai szerepeltek (67 n6, 36 férfi, két
betegség-csoportban pedig 28 LC és 75 CC beteg). A betegeink altalanos jellemzdit az alabbi,
3. tablazat tartalmazza, illetve az 1. abran a diagnoziskor a CC és LC betegek atlagos életkorat

jeleniti meg.
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3. tablazat: Limfocitas és kollagén colitises betegeink dltalanos jellemzoi

Limfocitas colitis Kollagén colitis

Betegek szama 28 (27,2%) 75 (72,8%)

Nemek megoszlasa: 5 férfi (18%); 23 ndé 31 férfi (41,3%); 44
(82%) (1:4,6) (58,7%) n6  (1:1,6)
p <0,0001 p =0,0337

Atlagos ¢letkor diagnodziskor eltérés: 44,5+5,3 év 51,9+12,8 év

7.4 év, p =0,0151
(95% MT: 42,54 - (95% MT: 49,0 - 54,8)

46,46)

Autoimmun tarsbetegségek (p = 10 beteg (36%) 30 beteg (40%)

0,7124)

Székelési panaszok Hasmenés: 23 (82%) Hasmenés: 45 (60%)
Székrekedés: 5 (18%) Székrekedés: 29 (39%)
4,6:1 aranyban 1,4:1

A LC-es betegek fiatalabbak voltak diagnoéziskor (LC: 44,5 év+5,3 év, CC: 51,9 év£12,8 év).
Az eltérés szignifikans volt a két csoport kozt (7,4 év, p = 0,0151, lasd az 1. abran 95%-0s
megbizhatdsagi tartomannyal (MT) feltiintetve). A nemek aranya is kiilonbozott CC esetén

1,6:1, mig LC-ben 4,6:1 volt a n6-férfi arany.
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1. dbra — Mikroszkopos colitises betegek dtlagos életkora diagnoziskor, 95%

megbizhatosagi tartomdanyokkal.
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Kollagén colitis Limfocitas colitis
2 Betegcsoport

CC-ben szenvedo betegek korében szignifikansan tobb székrekedéses eset fordult el6, mint LC-
ben. LC-s betegeink koziil 23 esetben elhuzodod-vizes hasmenés volt a dominans tiinet, mig 5
esetben kronikus székrekedés jelentkezett. Ezzel szemben CC betegcsoportunknal gyakoribb
volt a konstipacio: az 6sszes gondozott CC-s beteg koziil 29 beteg panaszkodott székrekedésre,
€s 45 esetben idiilt, vizes hasmenés volt a f0 tiinet. Székrekedéses panaszok gyakorisdganak
kiilonbsége (LC és CC kozti kiilonbség: 18% vs. 39%, eltérés: 21%, p = 0,0452) szignifikdnsnak
bizonyult a két csoport kozt.

4.1.2 Autoimmun tarsbetegségek mikroszkopos colitises betegeinknél

A betegeink kortorténetében rogzitett autoimmun betegségek listajat a 4. tablazat tartalmazza.
Osszessen 40 (39%) betegiinknek volt egy vagy tobb autoimmun tarsbetegsége, melyek
rendszerint megelozték a MC diagndzisat, egy kivétellel. Nem volt jelentds eltérés az LC és
CC kozt tars-immunbetegségekben: 10 limfocitas colitises és 30 kollagén colitises beteg
anamnézisében szerepelt egy vagy tobb autoimmun-betegség (az esetek 36% illetve 40%-ban,

kiilonbség: 4%, p = 0,7124).
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4. tablazat: Kiilonbozo autoimmun tarsbetegségek mikroszkopos colitisben

Limfocitas colitis Kollagén colitis
10 (36%) 30 (40%)
Osszesen: 39%-a minden betegnek; csoportok kozti eltérés: 4%, p = 0,7124

Minden autoimmun tarsbetegség:

Hashimoto thyroiditis 14 (35%)
Rheumatoid arthritis 7 (17,5%)
Sjogren szindréma 7 (17,5%)
Nem-differencialt kollagendzis 5 (12,5%)
Glutén szenzitiv enteropathia (coeliakia) 4 (10%)
Szisztémas lupus erythematosus 4 (10%)
Kevert kotdszoveti betegség 1 (2,5%)
Spondylitis ankylopoetica 1(2,5%)
Graves-Basedow thyroiditis 1(2,5%)
Autoimmun hepatitisz 1 (2,5%)

4.1.3 Allergias — atopias betegségek mikroszkopos colitises betegeinknél

Az allergias és atopias betegségek kismértékben gyakoribbak voltak a kollagén colitises
betegeknél. Az eredményeket az 5. tablazatban tiintettiik fel. A limfocitas colitises csoportban
a betegek 21%-nal (6 beteg) szerepelt allergias vagy atopids betegség az anamnézisben, mig
kollagén colitises csoportban 28%-uknal (21 beteg). A 7% eltérés nem volt szignifikans (p =
0,4739). Betegeink leggyakoribb allergias és atopias betegségei a 1égutakat érintették: Asthma

bronchiale illetve allergias rhinnitis formajaban.

5. tablazat: Allergids-atopids betegségek mikroszkopos colitisben

Limfocitas colitis Kollagén colitis
eltérés: 7,4%, p =0 ,4739 6 (21,4%) 21 (28%)
Asthma bronchiale 3 (50%) 9 (42,9%)
Allergias rhinnitis 1 (16,7%) 10 (47,6%)
Urticaria 2 (33,3%) 3 (14,3%)
Ekzema 0 1 (4,8%)
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A taplalkozasi antigének elleni IgE-tipusu antitestek jelenléte nem volt gyakori a mikroszkopos
colitises betegeink korében. IgE vizsgalat nem keriilt elvégzésre minden MC-s betegiinknél (81
betegnél tortént IgE vizsgalat az 6sszesen 103 MC-es betegiink koziil — 78,6%). A vizsgalt
betegek nagy részénél, kozel 80%-anal nem volt kimutathato taplalék antigének ellen termelt
IgE antitest. Pozitiv teszt minddssze 18 esetben volt kimutathatd (1asd: 6. tablazat). Az IgE
tipusu antitestek kizarolag a kollagén colitises betegeknél fordultak eld, egyetlen kivételtdl

eltekintve.
6. tablazat: Taplalkozasi allergiak és tulérzékenység

Taplalék antigén elleni IgE

vizsgalat

betegszam %
Negativ teszt 63 77,8%
Pozitiv teszt 18 22.2%

Egyes étel-antigénekre adott IgE valaszok:

Foldimogyoro 8 44.,4%
Szoja 6 33,3%
Paradicsom 6 33,3%
Tejfehérje 3 16,7%
Tojés 3 16,7%
Gliadin 1 5,6%
Banan 1 5,6%
Barack 1 5,6%
Zab 1 5,6%

4.2  Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacidi, idébeli lefolyasuk -

eredmények
4.2.1 Betegeink altalanos jellemz6i, érintett bélszakaszok

A vizsgalatainkban 303 Crohn-beteg (133 férfi, 170 n6) és 205 colitis ulcerosas (89 férfi, 116
nd) adatait elemeztiik. A CD-csoport ¢letkora diagndziskor alacsonyabb volt (CD: 32,39 +
12,23 év, UC: 35,02 + 13,82 ¢év, kiilonbség = 2,63 év, p = 0,0313. A 7. tablazatbdél lathato,
hogy Crohn-betegeinknél a leggyakoribb Montréal ,,A” (age) csoport az A2 volt (199 betegiink,
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17-40 éves kor kozt keriilt diagnosztizalasra). A 2. abran lathat6, hogy betegeink kozt az élet

elsd két évtizedében ardnyaban tobb volt a CD diagnoézisa, mint az UC-¢.

2. dbra: Crohn-betegségben (CD) és colitis ulcerosdaban (UC) szenvedd betegek életkora

a betegség diagnozisanak idopontjaban
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3. tablazat: Crohn-betegek dltaldnos jellemzoi Montréal osztalyozds szerint

Eletkor a diagnéziskor — (A — age of diagnosis)

A1 (17 éves kor alatt) 17 (5,61%)
A2 (17-40 éves kor kozt) 199 (65,68%)
A3 (40 éves kor felett) 78 (25,74%)
Betegség lokalizacio (L) — érintett bélszakasz
L1 —ilealis 70 (23,9%)
L2 — colonicus 80 (30,4%)
L3 —ileocolicus 128 (43,7%)
L4 — fels6 tapcsatornai 6 (2%)

Betegség klinikai viselkedése (B — behavior)
Bl — inflammatorikus, szikiilet 78 (26,6%)

nélkiil

B2 — striktaralo 116 (39,6%)

B3 — penetralo, sipolyozo 99 (33,8%)

p — perianalis jelz6 69 (23,5%)

Crohn-betegség — lokalizacio betegek atlagos életkor diagnéziskor

szama

L1 —ilealis 70 34,94+11,8 év (95% MT: 32,126389
37,753611)

L2 — colonicus 89 34,1134 év (95% MT: 31,277259
36,922741)

L3 — ileocolonicus 128 28,712 ¢év (95% MT: 26,741069
30,658931)

L4 — fels6 tapcsatornai 6 47,5+19,2 (95% MT: 27,350836
67,649164)

Colitis ulcerosa — Kkiterjedés betegek atlagos életkor diagnodziskor

(extent) szama

E1 — proctitis 99 36,1+14,55 év (95% MT: 33,198054
39,001946)

E2 — bal oldali colitis 68 34,7£13,6 év (95% MT: 31,408099
37,991901)

E3 — pancolitis 37 32,7£12,2 év (95% MT: 28,465609
36,934391)
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Crohn betegeink bélszakaszainak érintettségének vizsgalata soran ugy talaltuk, hogy CD-
betegeinknél kizardlag ileumot érint6 (L1) bél-gyulladas 70 betegnél allt fenn (23,1%), ettdl
kicsit gyakoribbnak bizonyult a vastagbelekre korlatozott Crohn: 89 esetben (29,27%).
Leggyakoribbnak pedig az ileum és vastagbelek egyiittes érintettsége (L3 — ileo-colonicus)
bizonyult: 128 betegiinknél (42,24%) szerepelt az anamnézisben. Crohn-betegeink 71,62%-nal
volt a vastagbél érintett: L2 — colonicus Crohn: 89 beteg; 29,37%. L3 — ileocolonicus: 128
beteg; 42,24%. Kizarolag ileumra lokalizalt gyulladas 70 betegnél allt fenn — 23,1%.

A 3. abrardl lathato, hogy az atlagos életkor a diagnozis idején lokalizacio szerint valtozik. Az
L1 (ilealis), L2 (colonicus) ¢és L3 (ileocolonicus) lokalizacioji Crohn-betegek hasonld
¢letkorban keriiltek diagnozisra, mig az L4 (felsé tapcsatornai) betegek jelentdsen idésebbek
voltak a diagnozis idején. Fontos megjegyezni, hogy az L4 csoport esetében az alacsony
betegszam (6 beteg) nagyobb variabilitast eredményez a 95%-0s megbizhatosagi tartomanyban,
igy érdemi kovetkeztetések levonasara nem alkalmas. Emellett figyelemre mélto, hogy az L3
(ileocolonicus) csoport betegei atlagosan fiatalabbak voltak a diagnozis idején, ami a betegség

korai megjelenésére utalhat ebben a csoportban (ANOVA: F=7,76; p=0,001).
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3. dbra: Crohn betegek életkora diagnoziskor, lokalizdcio szerint

. ‘ | 475 év |
L4 - felsé tapcsatornai (6 beteg) [ 4 |
- . 8.7 &
L3 - ileocolonicus (128 beteg)
2]
o
@
N
©
X
o
i |
, 416
L2 - colonicus (89 beteg)
o 4.94 é
L1 -ilealis (70 beteg)
0 20 40 60

Atlagos életkor diagnéziskor (év)

Az ilealis - L1 és ileocolonicus - L3 csoportok atlagéletkoraban is szignifikans eltérés volt (khi-

négyzet probaval sszehasonlitva: eltérés 6,24 év; p=0,0005).

A 4. abran a colitis ulcerosa kiilonb6z06 kiterjedéseihez (proctitis, bal oldali colitis, pancolitis)
tartozo diagnozisok atlagos életkora lathatd. Az eredmények arra utalnak, hogy a colitis
ulcerosa kiilonbo6zd tipusai eltérd diagnoziskori életkorral jarhatnak, de a csoportok kozti

kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.
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4. dbra: Colitis ulcerosds betegek életkora diagnoziskor, kiterjedés szerint
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Colitis ulcerosaban a disztalis vastagbélre lokalizalt gyulladas (E1, proctitis) volt leginkabb
jellemzd: 99 UC betegiinknél a gyulladas nem terjedt tul a disztalis vastagbél-szakaszokon.
Kisebb aranyban lehetett diagnosztizalni bal-colonfél érintettségét (E2; 68 beteg), mig teljes
vastagbélre kiterjedé UC (pancolitis — E3) 37 betegiinknél fordult eld.

Diagnozis életkoraban a colitis ulcerosas betegeinknél gy talaltuk, a Kis csoportok és nem
jelentds kiilonbségek miatt nem voltak szignifikansan fiatalabbak E3 csoportban a betegeink.
E1 (proctitis ulcerosa) csoport (99 beteg) atlagéletkora diagnodziskor 36,1+14,55 év volt, mig
E3 (pancolitis, 37 beteg) 32,7+12,2 év. (95% MT: -8,7192 — 1,9192, p = 0,2084)

4.2.2 Extraintesztinalis manifesztaciok Crohn és colitis ulcerosas betegeinknél

Extraintesztinalis manifesztaciok (EIM)

A Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban szenvedd betegeink kozott nem volt jelentds

kiilonbség az EIM-ek el6fordulasaban (lasd 9. tablazatban és 5. abran). Crohn-betegeink
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41,91%-4anal (127 beteg), €s colitis ulcerosas betegeink 39,51%-4nal (81 beteg) jelentkezett
legalabb egy EIM (kiilonbség: 2,4%, 95% MT: -6,32%-10,95%, p = 0,5898).

8. tdablazat: Crohn-betegség és colitis ulcerosa osszehasonlitisa extraintesztindlis

manifesztdaciok eldforduldsaban.

Extraintesztinalis manifesztacioé a Crohn- Colitis Osszesen
kortorténetben betegség ulcerosa

Férfi 44 (33%) 26 (29,2%) 70 (31,53%)
N6 83 (48,8%) 55 (47,4%) 138 (48,3%)
Tobb, mint egy  extraintesztinalis Crohn- Colitis Osszesen
manifesztacio betegség ulcerosa

Férfi 16 (12%) 6 (6,7%) 22 (9,9%)
N6 28 (16,5%) 16 (13,8%) 44 (15,38%)

Nobetegeink korében szignifikansan gyakrabban fordultak eld EIM-ek (kiilonbség: 16,8%, p =
0,0001). Férfiak esetében 9,9%-nak, mig ndk esetében 15,38%-nak volt egynél tobb
extraintesztinalis manifesztacidja (kiilonbség: 5,48%, p = 0,0686, nem szignifikans). A 9.
tablazatbdl, illetve 5. abrarol lathat6, hogy a leggyakoribb EIM a vaz-izomrendszer
érintettsége volt, ritkdbban fordultak eld szemészeti rendellenességek, példaul iridocyclitis
(elilso uveitis) és (epi)scleritis. Bérgyogyaszati elvaltozasok, mint az erythema nodosum (EN),

CD-ben nagyobb aranyban fordultak elg.

Az ileo-colonicus Crohn-betegek (L3) korében nem szignifikansan, de gyakoribbak voltak az
EIM-ek (10. tablazat és 6. abra). Colitis ulcerosas betegeinknél a rectumra korlatozodo
gyulladéas (E1) mellett ritkabban jelentkeztek EIM-ek, mint nagyobb kiterjedésii colitis esetén
(pancolitis esetén 43,24%, proctitis esetén 36,3%, p = 0,46).
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9. tablazat: Kiilonféle extraintesztindlis manifesztaciok elofordulisa Crohn-

betegségben és colitis ulcerosdban.

Crohn-betegség Colitis ulcerosa
Legalabb 1 extraintesztinalis manifesztacio 127 (41,91%) 81 (39,51%)

Arthritis 87 (28,71%) 52 (25,37%)
Sacroileitis 32 (10,56%) 20 (9,76%)
Spondylitis 14 (4,62%) 11 (5,37%)
Erythema nodosum 22 (7,26%) 5 (2,44%)
Pyoderma gangrenosum 7 (2,31%) 5 (2,44%)
Iridocyclitis 4 (1,32%) 5 (2,44%)
Scleritis 2 (0,66%) 3 (1,46%)
Primer sclerotizald cholangiitis 4 (1,32%) 4 (1,95%)

5. dbra: Extraintesztindlis manifesztaciok eldfordulasi aranya Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban.
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4.2.3 Erintett bélszakaszok és extraintesztinalis manifesztaciok kapcsolata

10. tdbldzat: Erintett bélszakaszok (Montréal L és E) és extraintesztindlis

manifesztaciok elofordulasa Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban

Crohn-betegség

L1—ilealis, legalabb egy EIM 30 (70 betegbdl; 42,86%)
L2——colonicus, legalabb egy EIM 38 (89 betegbdl; 42,7%)
L3—Ileocolonicus Crohn, legaldbb egy EIM 57 (128 betegbdl; 44,53%)
L4—felsd tapcsatornai Crohn, legalabb egy EIM 2 (6 betegbdl; 33%)

Colitis ulcerosa

El—proctitis, legalabb egy EIM 36 (99 betegbdl; 36,3%)
E2—bal oldali colitis, legalabb egy EIM 29 (68 betegbdl; 42,65%)
E3—pancolitis, legalabb egy EIM 16 (37 betegbdl; 43,24%)
Osszesitve

Colonicus (minden UC illetve Crohn L2) 119 (293 betegbdl; 40,61%)

Proximalisabb tapcsatorna szakaszokra (ileum és vékonybél = 32 (76 betegbdl; 42,1%)
korabbi szakaszai) lokalizalt (Crohn L1 és L4)
Kevert érintettség (Crohn L3 colon és ileum) 57 128 betegbdl; 44,53%)
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6. dbra: Erintett bélszakaszok és extraintesztindlis manifesztaciok Crohn-beteg és colitis

ulcerosas betegeinknél.
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A kiilénbo6z6 ,,L-alcsoportok (L1-L3) kozt az EIM-ek el6fordulasaban marginalis eltérés volt
(p=0,79). Az L4 tipust nem vettiik figyelembe az alacsony betegszam miatt (n = 6). Altalaban
az EIM-ek késobb jelentkeztek, mint az IBD diagnoézisa, a CD és UC csoportok kozt ebben sem
volt szignifikéns eltérés (CD: 9,45%, UC: 17,28%, p = 0,0967).

4.2.4 Kiilonbozé szervrendszerek extraintesztinalis manifesztacioi gondozott

gyulladasos bélbetegségben szenvedod betegeinknél

A betegeinknél leggyakrabban az iziileti gyulladassal jaré EIM-ek jelentkeztek (1asd: 5. abra).
Ez érinthette mind a periférids iziileteket (fajdalom, pir, mozgaskorlatozottsag), mind a
gerincet-axialis vazat (spondylitis, sacroileitis). Az axialis érintettség Crohn-betegség és colitis
ulcerosa esetén nem kiilonbozott jelentdsen. Minden IBD-vel gondozott betegiinket figyelembe
véve 34 n6 és 17 férfi esetén diagnosztizaltak sacroileitist képalkotod eljarassal. Nem volt
szignifikans kiilonbség a sacroileitis eléfordulasaban CD (32 beteg: 20 nd, 12 férfi) és UC (19
beteg: 14 nd, 5 férfi) kozott. Az 6sszes (n = 508) IBD beteg koziil 51-nél diagnosztizaltak

sacroileitist.
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Az axialis arthropathidk a csigolyakat, gerincet is érinthetik. Spondylitis vagy spondylitis
ankylopoetica osszesen 25 betegnél fordult eld (18 nd és 7 férfi). Crohn-betegségben 14

(4,62%), colitis ulcerosaban 11 (5,37%) betegnél szerepelt spondylitis az anamnézisben.

A bor elvaltozésai kozilil az erythema nodosum (EN) és a pyoderma gangrenosum (PG)
szemmel is megfigyelhetek, és jelezhetik a gyulladdsos bélbetegségek jelenlétét. Harom
esetben alakult ki EN az IBD diagnozisa el6tt, mig 27 beteg kortorténetében szerepelt EN. Az
EN el6fordulasa CD-ben 22 (7,26%), mig UC-ben 5 (2,44%) esetben fordult eld. Harom
betegnél korabban jelentkezett az EN, mint a béltlinetek, és tiz esetben az EN és az IBD tiinetei

kozel egy idoben alakultak ki.

A gasztrointesztinalis rendszerrel szoros anatomiai és élettani kapcsolatban all a maj-epeuti és
hasnyalmirigy rendszer. Ezek tarsbetegségei ritkabban fordultak el6 a kortorténetekben. Bar a
adataink rendelkezésre alltak. Nem volt szignifikans kiilonbség az epekdvesség
el6fordulasaban Crohn-betegség (8,58%) és colitis ulcerosa (6,83%) kozott (p = 0,463, nem

szignifikans).

4.2.5 Gyulladasos bélbetegségek és extraintesztinalis manifesztaciok diagnézisanak

ideje

Az EIM-ek tobbnyire a gyulladasos bélbetegségek (IBD) diagnozisa utan alakultak ki. CD-el
kezelt betegeink 9,45%-anal alakult ki EIM az IBD-t megel6z6en, mig UC esetében ez az arany
17,28%. Tobb EIM is megjelenhetett a béltiinetek eldtt: 4 CD és 2 UC betegiinknél tobb, mint
egy EIM szerepelt a gyulladasos bélbetegségiik diagnozisa elétt. Az EIM-ek iddbeli

megjelenésében nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.

Crohn-betegségben a Montréal L3 csoportnal (ileo-colonicus) az EIM-es betegeink 15%-anal
jelentkeztek eldszor az extraintesztinalis betegségek. Ez az arany 8% volt az L1 (ilealis) és L2
(colonicus) CD-csoportokban. Colitis ulcerosaban a kiterjedés (E) és az EIM-ek korabbi
megjelenése hasonloan alakult: 16 pancolitises — E3 betegilink kortorténetében voltak EIM-ek,
koziiliik 5 betegnél az IBD tiinetei el6tt alakultak ki. A leszallo vastagbél (bal oldali colon)
gyulladasa esetén (E2) 24-bdl 6 betegnél alakult ki EIM az IBD el6tt (25%). A proctitis ulcerosa
(E1) betegeinknél 30 esetben volt regisztralva EIM a betegség soran. Koziilik 3 betegnél
figyeltiink meg EIM-et az IBD diagnozisa el6tt (10%).
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Az egyes betegcsoportok atlagos eltérései az EIM és IBD diagndzisa kozt az aldbbi, 11.

tablazatban talalhatoak, vizualizalt eredmények a 7. abran.

11. tablazat: Idobeniség: érintett bélszakasz (Montréal L) és extraintesztindlis

manifesztaciok kialakuldsa idében Crohn-beteg és colitis ulcerosas betegeinknél

Crohn-betegek extraintesztinalis manifesztaciokkal, érintett bélszakasz

L1—ilealis—25 beteg +5,12 (+6,38) év
L2—colonicus—36 beteg +3,86 (+4,86) év
L3—ileocolonicus—47 beteg +4,28 (£7,26) év
L4—fels6 tapesatornai—2 beteg +2,12 (£2,12) év

Colitis ulcerosa betegek extraintesztinalis manifesztaciokkal, érintett bélszakasz
E1l—ulcerativ proctitis—30 beteg +6,1 (£7,67) év

E2—bal colonfél érintettsége—24 beteg +3,56 (£10) év
E3—teljes vastagbél érintett—16 beteg +0,81 (£11,7) év

7. dbra: Az érintett bélszakasz és extraintesztindlis manifesztaciok kialakuldsa idében
gyulladasos bélbetegségtol szenvedo betegeinknél.

0.81 év
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Id6beli kapcsolat (év)

7. abra: EIM-ek diagnozisanak ideje az IBD-diagnozisahoz képest (atlag, szoras).
Megfigyelhetd, hogy a csoportok adatai a nagy szoras miatt nehezen Osszehasonlithatok, a

tartomanyok nagymértékben atfednek.
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4.2.6 Tobb extraintesztinalis manifesztacio fennallasa gyulladasos bélbetegségekben

szenved6 betegeinknél, sorrendiség, tarsulasok

Kevés bevont alany — alacsony betegszdm - miatt jelentdsebb ,,mintazatot” nem figyeltiink meg
egyes EIM-ek sorrendjében. Leggyakrabban az iziileteket érintd EIM-ek alakultak ki elszor,
kiilonosen a periférias iziileti gyulladdsok. Az iziileti gyulladdsok halmozodésa 27 CD és 15
UC-s betegnél volt megfigyelhetd. Borgyogyaszati elvaltozasok is gyakran tarsultak tobb EIM

jelenlétekor, kiilonosen CD-ben.

4.3 Mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek dsszehasonlitasa

4.3.1 Betegeink altalanos jellemzdi mikroszkopos colitis és gyulladasos bélbetegségek

csoportokban

Valamennyi betegiink altalanos jellemzdit a 12. tablazatban tiintettiik fel, illetve a kiilonallo
betegcsoportok atlagos életkorat diagnoziskor a 13. tablazatban, melynek adatait a 8-9.

abrakon vizualizaltuk.
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12. tablazat: Betegeink jellemzoi — mikroszkopos colitisek és gyulladdsos bélbetegségek

Mikroszkopos colitis Gyulladasos bélbetegségek
Limfocitas colitis  Kollagén colitis Crohn-betegség Colitis ulcerosa
Betegek szama 103 508
28 (27,2%) 75 (72,8%) 303 205
nem: 5 férfi (18%); 23 n6 31 férfi (41,3%); 44 133 férfi (43,9%); 89 férfi (43,4%),
(82%) (58,7%) n6 170 (56,1%) n6 116 (56,6%) nd
p <0,0001 p =0,0337 p =0,0027 p =0,0076
Eletkor a 44,5+53 51,9+ 12,8 32,4+122 35+ 13,8
diagnoziskor (év)  Eltérés: 7,4 év (95% MT: 2,4383% - Eltérés: 2,6 év (95% MT: 0,3135% -
12,3617%; p = 0,0038) 4,8865%; p = 0,0259)
autoimmun 10 (36%) 30 (40%) 51 (16,8%) 46 (22,4%)
betegségek és eltérés: 4 % (95% MT: -17,1256 % - eltérés: 5,6 % (95 % MT: -1,3328% -
csoportok  kozti 22,8420 %; p =0,7124) 12,8528 %; p = 0,1153)
kiilonbségek
Autoimmun 40 (38,8%) 97 19,1%)
tarsbetegségek
0sszesen

13. tablazat: betegeink életkor a diagnaozis idején életévtizedben kifejezve

Eletkor a
diagnéziskor  — Crohn-betegség colitis ulcerosa limfocitas colitis  kollagén colitis

élet évtizedek

1. 1,36% 0% 0,00% 0,00%
2. 17,75% 11,86% 7,14% 0,00%
3. 34,47% 32,47% 7,14% 7,04%
4. 21,50% 25,26% 32,14% 14,08%
S. 15,36% 15,98% 17,86% 21,13%
6. 4,78% 7,22% 25,00% 39,44%
7. 2,73% 6,19% 7,14% 12,68%
8. 2,05% 1,03% 3,571% 4,23%
9. 0,00% 0% 0,00% 1,41%
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8. dbra: A diagnozis prevalencidja életévtizedek szerint — gyakorisagi térkép (heatmap).

Szazalék
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8. é&bran lathatdo a betegek diagnoziskori életkoranak  eloszlasa  kiilonbozo
betegségcsoportokban. A szinek intenzitdsa a diagndzisok gyakorisagat jelzi (sotétebb szin:
nagyobb arany). CD: Crohn-betegség, UC: colitis ulcerosa, LC: limfocitas colitis, CC: kollagén
colitis.
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9. dbra: Eletkor a diagndziskor valamennyi mikroszkdpos colitises illetve gyulladdsos

bélbetegségben szenvedd betegiinket figyelembe véve.
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A gondozott MC-es betegeink életkora diagnéziskor alacsonyabb volt, mint vartuk. LC-ben
jelentds ndi feliilreprezentaltsag volt megfigyelheté, mig CC-ben és IBD-ben (CD és UC)
kiegyensulyozottabb ardnyban voltak férfi, illetve ndbetegek. A tarsuld autoimmun betegségek
eléfordulasaban jelentds eltérés volt az IBD és MC betegeink kozt. Jellemz0d eltérés adodott az
atlagéletkorban diagndziskor, eltéré mintazatot mutatott a négy betegcsoportban (LC, CC, CD,

UC). A diagnoézisok é€letkorat egyes csoportokban a 13. tablazat, illetve 8-9. abra tartalmazza.

4.3.2 Autoimmun tarsbetegségek gyulladasos bélbetegségekben és mikroszkopos

colitisekben, a vastagbelek érintettségének szerepe

Betegeinknél kétszeres volt autoimmun korképek eléfordulasa MC-ben, mint IBD-ben (12.
tablazat). MC-ben a betegek 38,8%-anak (40 beteg a 103-bol) volt tarsuld autoimmun
betegsége az anamnézisében, mig IBD-s betegeinknél ez az arany 19,1% volt (97 IBD beteg az
508-bol). A 19,7% eltérés szignifikansnak bizonyult (95% MT: 10,1324-29.8622; p <0,0001).

Vizsgaltuk, hogy van-e asszociacié a predominansan vastagbeleket érint6 gyulladds (Crohn L2,
colitis ulcerosa) és mas autoimmun betegségek kialakuldsa kozott. Az eredményeket a 14.

tablazat tartalmazza.
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14. tablazat: érintett bélszakaszok és autoimmun betegségek asszocidcioja gyulladasos

bélbetegségekben
Erintett bélszakasz Vékonybél- Vastagbélre Colitis ulcerosa
predominans Crohn Kkorlatozott Crohn
(L1, L3, L4) (L2)
Autoimmun betegségek 29 (204  betegbdl; 22 (89 betegbdl; 24,7%) 46 (205 betegbdl;
14,2%) 22,4%)

Colon-predominans IBD (CD L2 és UC): 68
(294 betegbdl; 23,1%)

Csoportok kozti eltérés autoimmun betegségekben:

Kiilonbség vékonybél és vastagbél predominans Kiilonbség UC és vékonybél-predominans

Crohn-betegek kozt: Crohn betegek kozt:

10,5%; p = 0,0297 8,2%; p = 0,0325
Eltérés a vékonybél predominans és vastagbelekre korlatozott IBD kozt: 8,9%; p = 0,0135

A kizardlag vastagbeleket érintd Crohn-betegség (L2) esetén gyakoribb volt a tarsuld
autoimmun betegségek eléfordulasa betegeink kortorténetében. A kiilonbség a dontéen
vékonybeleket érinté és vastagbélre korlatozott CD kozott statisztikailag is szignifikansnak
adodott. Gondozott betegeink koziil 29 esetben szerepelt tarsuld autoimmun betegség az
anamnézisben dontéen vékonybeleket érintd gyulladas esetén (L1, L3, L4, 0sszesen 204
betegbdl, 14,21%), mig a vastagbélre korlatozott CD esetén (L2) 22 betegnél diagnosztizaltak
mas autoimmun betegséget (Osszesen 89 betegbdl, 24,7%). A 10,49%-os eltérés

szignifikansnak bizonyult (p=0,0297).

UC-s betegcsoport adataival egyiitt megfigyelhetd, hogy a tisztan colonicus érintettségli IBD-S
betegek 23,13%-nal volt tarsuldé autoimmun betegség (68 paciens az Osszesen 294 CD L2 és
UC betegbdl). Ez jelentdsen eltér a vékonybél-predominans CD-ben latott 14,21%-o0s aranyban
diagnosztizalt autoimmun betegségekhez viszonyitva (8,92% eltérés; p=0,0135).

UC esetén hasonlo eléfordulastiak voltak a tarsuld autoimmun betegségek, mint a vastagbélre
lokalizalt CD-ben (L2). A CD L2 betegek koziil 22-nél (24,7%) volt regisztralva tarsuld
autoimmun betegség, mig UC-nal ez 46 beteget (22,4%) érintett. A 2,3%-os eltérés nem
bizonyult szignifikansnak (p=0,6678). Tehat betegeinknél a tisztan vastagbeleket érinté Crohn
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(L2) és colitis ulcerosa kozott nem volt kiilonbség az autoimmun tarsbetegségek

el6fordulasaban.

Vizsgaltuk, hogy a dontéen vastagbeleket érintd IBD-s paciensek autoimmun tarsbetegségek
aranya hogyan viszonyul a MC-es betegeinkhez. Az eltérés itt is szignifikans volt: 15,67%,
95% MT: 5,4351-26,2999; p=0,0021. Mikroszkopos colitisek esetén Iényegesen gyakoribbak

voltak a tarsuld autoimmun betegségek, mint a vastagbélre lokalizalt IBD-eseteknél.

Crohn-betegségben ritkabb volt az autoimmun betegségek eléfordulasa, mint UC-ben, de a
kiilonbség nem volt szignifikans. Crohn-betegeink 16,8%-anal volt az anamnézisben tarsuld
autoimmun betegség, mig colitis ulcerosa esetén az arany 22,4% volt (51 beteg a 303-bol Crohn
és 46 beteg a 205-bdl UC esetén). Az 5,6%-os eltérés ilyen kis szam(l mintdn nem szignifikans

(p=0,1153). Az eredényeket lasd a 15. tablazatban.
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15. tablazat: Autoimmun betegségek eloforduldasa gyulladasos bélbetegségekben

Autoimmun Crohn-betegség Colitis ulcerosa eltérés

betegségek 51 (16,8%) 46 (22,4%) 5,6% (p = 0,1153)
Rheumatoid arthritis = 5 (1,66%) 11 (5,37%) 3,72% (p = 0,0187)
Thyroiditis 13 (4,29%) 10 (4,88%) 0,59% (p = 0,7539)
Gluténérzékeny 12 (3,96%) 2 (0,98%) 2,98% (p = 0,0444)
enteropathia

(coeliakia)

Dermatitis 2 (0,66%) 1 (0,49%) 0,17% (p = 0,8065)
herpetiformis

Szisztémas sclerosis 2 (0,66%) 0 0,66% (p= 0,2443)
Sjogren szindréma 4 (1,32%) 3 (1,46%) 0,14% (p = 0,8944)
Antifoszfolipid 2 (0,66%) 2 (0,98%) 0,32% (p = 0,6895)
szindroma

Addison-kor 2 (0,66%) 1 (0,49%) 0,17% (p = 0,8065)
Sclerosis multiplex 1 (0,33%) 0 0,33% (p = 0,4108)
Polymyoisitis 2 (0,66%) 0 0,66% (p = 0,2443)
Spondylitis 1 (0,33%) 2 (0,98%) 0,65% (p = 0,3494)
ankylopoetica

Vitiligo 2 (0,66%) 0 0,66% (p = 0,2443)
Psoriasis 2 (0,66%) 3 (1,46%) 0,8% (p =0,3703)
Primer biliaris 1 (0,33%) 0 0,33% (p = 0,4108)
cholangitis

Autoimmun hepatitis 0 2 (0,98%) 0,98% (p = 0,0845)
Nem  differencialt 4 (1,32%) 10 (4,88%) 3,56% (p = 0,0163)
kollagendzis

A 15. tablazatban lathato, hogy UC-s betegeinknél gyakran eléfordult a nem differencialt
kollagenozis, amelyben immunszerolédgiai eltérések (autoantitestek jelenléte) figyelhetdk meg,
de a definitiv autoimmun tarsbetegség diagnosztikus kritériumai nem teljesiilnek. Nem
differencialt kollagendzis 10 UC-s betegiink kortorténetében fordult eld, mig Crohn-betegeink
koziil 4 esetben (4,88% illetve 1,32%), a kiilonbségek szignifikdnsak voltak: 3,56% (p =
0,0163).
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4.3.3 Gluténnal osszefiiggésbe hozhato — gluténnal asszocialt - tarsbetegségek

gyulladasos bélbetegségben szenvedo betegeinknél

Gluténnal kapcsolatos betegségek gyakrabban fordultak elé Crohn-betegeinknél. CD-s
betegeink kozt 12 esetben szerepelt az anamnézisben tarsuld coeliakia (az 6sszes CD-s beteg
3,96%-a). Colitis ulcerosas betegeink kozt 2 esetben (0,98%) diagnosztizaltak coeliakiat. A
CD-ben latott coeliakia prevalencia hasonld a MC-es betegeknél megfigyelt aranyokhoz
(3,86%). Mas glutén-dependens immunmedialt korképek koziil a dermatitis herpetiformis 2
Crohn és 1 UC beteget érintett (0,66% illetve 0,49%). MC-es betegeknél dermatitis

herpetiformis nem fordult el6.
4.3.4 Rheumatoid arthritis gyulladasos bélbetegségben szenvedé gondozott betegeinknél

A RA ritkabban fordult el6 IBD-ben, mint MC-ben. A MC-es betegeink koziil 7 esetben (6,8%)
diagnosztizaltak RA-t. CD esetén ez a szam 1,65% volt (5 eset a 303 betegbdl), mig UC
csoportban 5,37% (11 eset a 205 betegb6l). Az IBD két tipusa (Crohn-betegség, colitis ulcerosa)
kozti eltérés szignifikansnak bizonyult RA prevalencia tekintetében (3,72%, p=0,0187).

4.3.5 Ma4j és epeiiti komorbid autoimmun betegségek gyulladasos bélbetegségekben

Nem volt jelentds kiilonbség a maj- és epetti autoimmun betegségek eléfordulasaban IBD-ben
¢s MC-ben szenvedd betegeink kozott. Az IBD-s betegek kozil 3 esetben fordult eld
autoimmun hepatitis (0,6%, 508 betegb6l). MC-es betegeink koziil 1 esetben (0,97%, 103

betegbdl) diagnosztizaltak autoimmun hepatitist, de primer biliaris cholangitis nem fordult eld.
4.3.6 A pajzsmirigy autoimmun megbetegedései gyulladasos bélbetegségekben

A pajzsmirigy autoimmun megbetegedései gyakran eléfordultak minden betegcsoportban. MC-
es betegeink koziil 14 esetben szerepelt az anamnézisben pajzsmirigy autoimmun betegség
(13,6%). CD-csoportban 13 beteg (4,29%), mig UC esetén 10 beteg (4,88%) kortorténetében
fordult elé autoimmun pajzsmirigy-gyulladds. Az eltérés nem bizonyult statisztikailag

szignifikansnak (kiilonbség: 0,59%, p=0,7539).
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5. EREDMENYEK MEGBESZELESE

A mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek kozos jellemzoje, hogy (dontden) a
tapcsatorna immun-gyulladasos hatteri kronikus betegségei, multifaktoridlis koreredettel.
Vizsgalataink sordn a hangsulyt az egyes betegségek jellemzdire és kiilonbségeire helyeztiik.
A vizsgalatok ¢és kozlemények kozos korlatjai foleg a kis szdmu mintakkal (103 illetve 508
beteg) és a leird jellegii statisztikakkal, retrospektiv adatokkal allnak kapcsolatban (25,26). A
leiro jelleg miatt ok-okozati Osszefiiggések megitélésére nem alkalmasak a publikalt adataink,
inkabb tovabbi hipotézisek felallitdsara ¢és kérdések megfogalmazasara szolgéalnak.
Vizsgalataink nem tartalmaztak egészséges kontrollcsoportot, azonban ez nem is volt cél: a

betegcsoportokat egymassal hasonlitottuk 0ssze a vizsgalataink céljanak megfelelden.

5.1 Mikroszkopos colitisek — ellentmondasok a Kklinikai tiinetekben és tars-

immunbetegségekben

Az eddigi publikdciokban altaldban a limfocitas colitist talaltdk gyakoribbnak, bar az
eredmények nem egységesek. Sajat mintdinkon erds kollagén-colitis talsuly igazolodott,
amelyben 28 esetben diagnosztizaltak limfocitas colitist, mig 75 esetben kollagén colitist, ez
27,2% illetve 72,8%-os aranyt jelent (p<0,0001). Fontos megjegyezni, hogy az irodalomban
emlegetett ,,inkomplett MC” egyetlen esetben sem jelent meg végleges diagnozisként, s tigy
gondoljuk, az MCi (inkomplett MC) atmeneti, nem specifikus elvaltozas, amit nem is minden
szerz0 tart mikroszkopos colitis alvaltozatnak (27). Inkabb indokolt lehet az MCi-t disztinkt
szovettani képként, statikus vagy regressziv elvaltozasként kiilonallo tipusként vagy atmeneti

allapotként kezelni.

A nemek eloszldsaban jelentds ndi talsulyt figyeltiink meg, kiilondsen az LC és CC betegeink
korében eltérd aranyokat talaltunk. Az 6sszes MC-s betegcsoportunkban 67 nd és 36 férfibeteg
volt, ez 65% ndi és 35% férfi aranyt jelent (p<<0,0001). Kollagén colitisben a nemi aranyok
kiegyensulyozottabbak voltak (férfi:né = 1:1,4), mig limfocitas colitisben a ndi predominancia
markéansabb volt (férfi:né = 1:4,6). Az LC és CC betegek kozotti aranybeli eltérések varatlanok
voltak a korabbi publikacidk tiikrében, azonban a viszonylag alacsony csoportlétszamok miatt

az eredmények Osszehasonlitasa korlatozott (28).

A mikroszkopos colitisek gyakori klasszikus tiinete a kronikus, vizes hasmenés, ami gyakran

csak tiineti kezelést kap, és ritkdn vezet gasztroenterologiai szakrendelésre. CC eseteinkben
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jelentds aranyban fordult el6 székrekedés, valamint taplalkozasi antigének elleni IgE-antitestek
kimutatdsa is magasabb volt. A székrekedés, mint lehetséges klinikai tiinet, befolyasolhatja az
eredményeket, hiszen az idésebb korosztalyban gyakori székrekedés sokszor marad kezeletlen,

ami megakadalyozza a pontos diagnézist.

Sajat adataink alapjan az életkor a diagnoziskor fiatalabb volt, mint a nemzetkozi adatokban
jellemzo6. A fiatalabb é€letkorban torténdé MC diagnézis egyik ismert rizikofaktora a dohanyzas,
ami a betegség kezdetét akar egy-két évtizeddel el6rehozhatja (29,30). Mivel ez mar ismert
jelenség, a dohanyzas statuszanak és szokésainak részletes rogzitésétdl eltekintettiink. Korabbi
kutatdsok igazoltdk a dohanyfiist karos hatasait MC esetében. A korai kezdetli betegség
multifaktoridlis és a kezelési protokollokra, igy a remisszi6é fenntartdsara nincs kozvetlen
hatassal, bar a dohdnyzasrol valo leszokas az esetleges provokalod tényezdk kozott fontos

szerepet jatszik.

A MC-ek esetében a vastagbél-nyalkahartyan megfigyelhetd kezdeti elvaltozasok, mint a
fokozott intraepithelialis limfocitozis és a kollagénrost-megvastagodas, hasonloak lehetnek mas
immun-gyulladasos betegségekben is leirtakhoz. Ezek az elvaltozasok kétiranyl kapcsolatban
allhatnak a mikrobidlis diszbidzissal, ami szintén szerepet jatszik a koérfolyamatokban. A
mikrobidlis diszbidzis jelensége az MC-ben altaldban az egészséges bélflora egyensulyanak
megzavarasat jelenti, ami hozzajarulhat a gyulladasos allapot kialakuldsédhoz és fenntartasahoz.
A CC ¢és LC kozti szovettani kiilonbségek azt sugalljak, hogy a két allapotot kiilonbozd

immunologiai és mikrobialis tényezOk valthatjak ki és tarthatjak fenn (31).

Az autoimmun tarsbetegségek nemek kozotti eltérése is figyelemre mélto. A MC-es ndk
esetében lényegesen magasabb, majdnem felilkknek (47,8%) van az anamnézisében
immunmedialt gyulladdsos korkép, szemben a férfiak 22,2%-aval. Az autoimmun betegségek
altalaban megel6zik a MC diagndzisat, és mig az autoimmun tarsbetegségek tipikusan fiatal

felndttkorban jelentkeznek eldszor, az MC altalaban az iddsebb életkorban diagnosztizalhato.

Van irodalmi adat a gluténszenzitiv enteropathia (coeliakia) és mikroszkopos colitis fokozott
egylittes eldfordulasarol (32). Kutatasaink soran a gondozott betegeink koziil négyen
szenvedtek coeliakidban, ami szignifikdnsan meghaladja a globélisan altalanos populdcioban
becsiilt 0,7-1% koriili prevalenciat (biopsziaval igazolt coeliakia). Bar nem lehetiink teljes

mértékben biztosak az eredmények altalanossagban valo érvényességében, a mi adataink is azt
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sugalljak, hogy a MC-es betegek korében jelentésen fokozott lehet a coeliakia kialakulasanak

kockéazata.

A mikroszkopos colitis egylittes eléfordulasa mas gyulladasos bélbetegségekkel (CD és UC),
szintén ismert, bar sajat betegeink kozott nem tapasztaltunk ilyen komorbid eseteket (18).
Fontos megjegyezni, hogy az MC-t nem szabad az IBD el6zményi allapotanak tekinteni, mivel

a két betegségtipus eltérd genetikai hatteret és korfolyamatot mutat (33,34).

Tovabbi vizsgalatokra van szilikség annak érdekében, hogy jobban megértsiik a mikroszkdpos
colitis és a coeliakia kozotti dsszefliggéseket, valamint azon kockézati tényezdket, amelyek
eldsegithetik ezeknek a betegségeknek a tarsulasat. A korai felismerés és a megfeleld kezelési
stratégiak kidolgozasa érdekében kulcsfontossagu a klinikai jellemzOk pontos ismerete és a

betegek alapos kivizsgalasa (32).

Osszesen 78 mikroszkopos colitises betegnél végeztiink vizsgalatot taplalék-antigénekre
specifikus IgE antitestekre. Feltételezhetd, hogy a csokkent bélfal-barriermiikodés szerepet
jatszhat az ellenanyag-valasz kialakulasaban (35,36). A kiilonb6z6 tipusu taplalékra adott IgE
tipusu antitestekhez kothetd immunvalasz, utalhat a bélfal barrier funkcidjanak zavaraira, ami
novelheti az ilyen tipusu allergids reakciok kialakuldsanak kockazatat. Tobbségében nem volt
kimutathato IgE antitest-valasz a betegek korében. Ahol vizsgalat tortént, ott a tesztelt betegek
koriilbeliil 20%-anal detektaltak egy vagy tobb ilyen antitestet. A leggyakoribb taplalék-
allergének a foldimogyord, szoja €s paradicsom voltak. Ez az arany jelentds, mivel a

mikroszkopos colitisben szenved6k nagy részénél nem jellemz6 a magas IgE antitest szint.

Az asztma és a mikroszkopos colitis kozott felfedezhetd analogia — limfocitozis és
kollagénrostok, kotdszoveti szaporulat — jelzi, hogy bar ezek kiilonalldé korképek, bizonyos
szovettani hasonlosagok megfigyelhet6k. Az asztmaban és kollagén colitisben is eléfordulhat
kotdszoveti burjanzés, a tapcsatorna és légutak embriologiai eredete, fejlodése atfed, a két
rendszer anatémiailag is kapcsolddik. Habar a tiidéfibrosis €és kollagén colitis egyiittes
eléfordulasa ritka, a progressziv szisztémas szklerozissal (PSS, CREST szindroma) valo
hasonldsdguk ismert, ami a kollagén-metabolizmus zavarara utal, 4m ezek az esetek irodalmi

ritkasagnak szamitanak, és nem volt tarsuld diagnozis egyik MC-es betegiinknél sem (37,38).

A mikroszkoépos colitis klinikai megnyilvanulasaiban is van eltérés: bar hagyoméanyosan az

elhizodd vizes hasmenést tartjdk a betegség kardindlis tlinetének, fiatalkori esetekben
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gyakoriak a székrekedéssel vagy bizonytalan hasi diszkomforttal kapcsolatos panaszok.
Néhany esetben, ahol a szdvettani minta tipikus MC-jegyeket mutat (pl. fokozott
intraepithelialis limfocitak, kollagénkdteg-megvastagodas), de a betegnek nincsenek klasszikus
hasmenéses tiinetei, a diagndzis kihivast jelenthet. Ezekben az esetekben, még ha a budezonid
kezelés hatékonyan csokkenti a tlineteket és a szoveti elvaltozasokat, az orvosok a jellemzo
tiinetek hianya miatt nem latjak igazoltnak a ,klasszikus mikroszkdpos colitis” diagnézisat.
Fontos szem el6tt tartani, hogy ezen betegség tiinetei valtozatosak lehetnek és a diagndzis
alapjan a szdvettani eltérések jelentik. Hjortswang ¢és munkatarsai altal javasolt remisszids
kritériumrendszer részét képezi, hogy a beteg naponta legfeljebb haromszor székeljen. Mivel
aktiv MC esetén altalaban gyakoribb és vizes-hig székelés jellemz0, ez a kritérium koénnyen
kovethetd ¢és gyakorlatban is egyszertien alkalmazhato a betegség remisszidjanak
monitorozasara. Az atipusos esetek, mint a székrekedés-predominans tiinetek, tovabbi
nehézségeket jelentenek nem csak a felismerés, hanem a kdvetés €s monitorozas terén is. llyen
esetekben a helyi szteroidkezelések, mint a budezonid, segithetnek a tiinetek enyhitésében és a

normalis bélmozgas helyreallitasaban (15).

Néhany betegnél a tlinettan dinamikus: periodikusan valtakozhatnak a konstipacio-
predominans és hasmenéses iddszakok, vagy akar a székelési tiinetek hidnya is fennallhat, ezen
betegek szovettani vizsgalat nélkiil ’rejtve’ maradhatnak. A colorectalis daganatok
szlir6vizsgalatai soran fenndll a lehetdség ezek felfedezésére is (vagy mas, immunmedidlta
vastagbélgyulladdsok sziirésére), igy a rendszeresen végzett CRC-szlirések nem csupéan a
malignus vastagbéldaganatok okozta haldlozasokat csokkenthetnék, hanem a korai IBD és MC
felismeréséhez is hozzajarulhatnanak. Tekintettel arra, hogy az IBD fokozott CRC-kockazattal
jar, kiilonosen hosszabb betegséglefolyas esetén, talan a gyakoribb colonoscopidk nem csupan

kozvetlen, de kozvetett modon is csokkenthetik a CRC-1j esetek szamat.

Fiiggetleniil att6l, hogy a beteg székrekedéses vagy hasmenéses tiineteket mutat-e, a tarsult
autoimmun betegségek hasonlo aranyban fordultak el6 az anamnézisben. A Sjogren-szindroma
esetén kiillondsen 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 kdrosodasa miatt csokkenhet a nyal- €s
emésztdenzim-termelés, ami neheziti a taplalkozast. Emellett a nyeldcsé motilitasanak zavara
¢és a lassti gyomortiriilés is gyakori jelenség Sjogren-szindroméaban, ami magyarazatot adhat

arra, hogy miért fordul elé gyakrabban székrekedés ezeknél a betegeknél (39-41).
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Kis szamu mintankon végzett vizsgalataink alapjan azt talaltuk, hogy az anamnézisben szerepld
autoimmun betegségek dsszefliggésben allnak a konstipacioval és valtakozo tiinetekkel. Mig a
kronikus székrekedéstdl szenvedd betegek kozel felének (44%) volt ismert autoimmun
betegsége az anamnézisében, addig a hasmenéses tiineteket mutatd betegeknél ez az arany 37%
volt. Ez arra utal, hogy a korabban ismert immunmedialt gyulladasos betegségek kismértékben
Osszefiiggésben allhatnak az atipikus tiinetekkel, habar a két csoport kozott nem mutatkozott
szamottevo kiilonbség. A 7%-os eltérés (p = 0,4972) nem volt szignifikans, de felveti annak
lehetdségét, hogy nagyobb mintdn a konstipacid gyakoribb lehet az autoimmun betegségekkel

Osszefiiggésben.

Akarcsak az IBD-ben jelentkez6 bélrendszeri szovédmények esetében, a gyulladasos citokinek
¢és a kornyezeti tényezOk fontos szerepet jatszanak az extracellularis matrix (ECM) strukturalis
homeosztazisdnak fenntartdsiban. Kutatasok kimutattdk, hogy a hosszu tava TNF-a gatlas
novelheti a kdtdszoveti szaporulat kockazatat a TGF- B titvonal aktivitasanak kompenzacios
fokozodasa miatt (42-45). Ez a folyamat hozzajarulhat a kollagén-colitis jellegi szovettani
elvaltozasok kialakulasahoz, valamint a sziikiiletekkel jaré IBD-elvaltozasokhoz, kiilondsen az

ileumpredominans Crohn-betegség (Montréal L1 és L3) esetében.

Az ECM szerepe az IBD-ben jelentds, mivel a bél falanak szerkezeti integritasa és gyulladasos
véalasza szorosan Osszefiigg. Az ECM komponensei, mint a kollagén és az elasztin,
kulcsfontossagliak a bélrendszer mechanikai tulajdonsagai ¢és a gyulladasos valaszok

szabalyozasaban. A gyulladéas altal okozott ECM karosodas és az azt kovetd fibrotikus

crer

A TGF-B szerepe mar mads, kotdszoveti felhalmozddassal jard korallapotokban, mint a
tiidofibrozis vagy a PSS/CREST szindroma is felmeriilt, ahol az antifibrotikus kezelések
kedvezd tapasztalatokat szolgéltattak. Ezek alapjan, az antifibrotikus terapidk alkalmazéasa
kollagén colitisben vagy sztenotizaldé Crohn-betegségben is észszerii lehet a progressziod

lassitasara vagy a reszekcid utani kitjulas elkertilésére (46,47).

5.2 Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi, idébeni kapcsolatok —

Eredmények megbeszélése

Az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM-ek) az IBD-s betegeknél barmikor kialakulhatnak,

¢és nincs meghatarozott idobeli kapcsolat az alapbetegség diagnozisa és az EIM-ek megjelenése
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kozott. Ritkan az EIM-ek eldre jelezhetik az IBD késobbi kialakulésat. Sajat betegeink koziil 7
esetben voltak jol 1athatd EIM-ek a béltiinetek el6tt, jellemzden szemészeti és borgyogyaszati
elvaltozdsok formdjaban. A borgydgyaszati elvaltozasok gyakrabban fordultak elé Crohn-
betegségben, és minden esetben, ha a bértiinetek elézték meg az IBD-t, Crohn-betegség kertilt
diagnosztizalasra. Ezzel szemben a szemészeti elvaltozasok utan az UC volt a gyakoribb

diagndzis, bar az alacsony esetszam miatt altalanosithato kovetkeztetéseket nem lehet levonni.

A bélszakaszok érintettségének ¢€s az EIM-ek megjelenésének kapcsolatat is vizsgaltuk. Crohn-
betegség esetén nem talaltunk jelentds kiilonbségeket a Montréal L kategoridk kozott, de
azokban az esetekben, ahol a colon is érintett volt (L2 és L3), valamivel korabban keriiltek
leirasra EIM-ek. Korabbi adatok szerint az L4 tipus jellemzden gyermekkori esetekben fordul
eld, és sulyosabb betegség-lefolyast jelezhet. Betegeink adatai ezt nem tdmasztottak ald. Az

1d6ésebb korosztalyt gyakrabban érintették a felsd-tapcsatornai 1éziok.

Colitis ulcerosaban a teljes vastagbél érintettség (pancolitis, E3) esetén gyakrabban figyeltiik
meg, hogy az extraintesztinalis manifeszticiok (EIM-ek) kordbban alakulhatnak ki, megelézve
az IBD diagnézisat. A pancolitises betegeinknél az EIM-ek koriilbeliil egyharmada az IBD
diagnozisa eldtt kialakultak, mig a proctitis (E1) esetekben ez arany csupan a betegek tizedére
igaz. A kiilonbozo kiterjedésii esetek soran a maximalisan érintett bélszakaszok hosszat vettiik

alapul a beteg kortorténetében.

Ami a Crohn-betegségben megfigyelt magasabb vastagbél érintettséget illeti, ez eltérhet mas
tanulmanyok eredményeitdl, amit részben a diagnosztikai torzitdsok magyardzhatnak. Az
ileumra lokalizalt Crohn-formék felismerése gyakran késlekedik, és sokszor csak a sziikiiletek
kialakulasa utan valnak szimptomassa (48,49). Ilyen esetekben az epesavak malabszorpcioja is

hozzajarulhat az elhuz6do vizes hasmenéshez.(50).

Az ECCO iranyelvei szerint hatdroztuk meg, melyek sorolhatok az extraintesztinalis
manifesztaciok kozé. Korabbi publikaciok nem egységesen regisztraltak az EIM-eket, az
irodalom heterogén, kevés konszenzussal. Példaul, mig sajat adataink szerint a sacroileitis a
betegek koriilbeliil 10%-anal fordult eld, mas régidkban ennél 1ényegesen magasabb szamokat
is jelentettek (51,52). Az aluldiagnosztizalas lehetséges, mivel a sacroileitis nem minden

esetben jar tiinetekkel, és ritkan mellékleletként keriil leirasra képalkotd vizsgalatok soran.
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Mindkét IBD-csoportban az elsé extraintesztinalis tiinet foként az iziileteket érintette, tipikusan
periférias arthritis forméajaban. Még akkor is, ha tobb EIM volt jelen egy betegnél, az axialis
vaz érintettsége ritkan eldzte meg a periférias iziiletekét. Ennek klinikai jelentdsége kérdéses,
mivel az axialis arthropatidk lefolyasa gyakran fliggetlen lehet az IBD kontrolljatol, és kezelése

reumatologiai szakértelmet igényel.

Egy betegnél akar tobb EIM is kialakulhat a korlefolyas sordn, és ezek eltérd idopontokban
jelentkezhetnek. Nem ismert, hogy van-e barmilyen szekvenciaja az elvaltozasoknak, és a kis
mintdk miatt betegeink adatainal sem lehetett megfigyelni jellegzetes sorrendet. Ugy
gondoljuk, hogy még tobb betegséget is EIM-ként nyilvantartva sem taldlkoznank visszatérd
sorrend-mintazattal. Hogy ennek van-e klinikai jelentdsége, illetve hatasa a kezelésre, kétséges.
Meglatasunk szerint az élethossz-prevalencia adatok fontosabbak a betegek és a kezelési
stratégia szempontjabol. Tovabba, az EIM-ek eléfordulasa és sorrendje jelentds variabilitast

mutat, és gyakran nem allnak 6sszhangban az IBD aktivitasaval (IBD-t6l fiiggetlenek lehetnek).

A tipikus erythema nodosum és pyoderma gangrenosum bdrtiinetek mellett ismert az
ugynevezett 'metasztatikus Crohn-betegség' is, bar ritkdbban fordul elé. Betegeink koziil, tobb
mint 300 Crohn-beteg esetében minddssze két esetben volt ilyen jellegli elvaltozast. A
metasztatikus Crohn-betegség a béron megjelend granulomas elvaltozasokat jelenti, amelyek a

Crohn-betegség bélrendszeren kiviili manifesztacioi (53,54).

Tovabbi bortiinet lehet a tarsuld psoriasis, amely azonban nem klasszikus EIM, hanem
kiilonalldé immun-tarsbetegség. Psoriasis esetén gyakran eldfordul enyhe, aspecifikus
bélfalgyulladas és mikrobialis eltérések a kontrollcsoporthoz képest (53,54). A psoriasist nem
tekinthetjlik kizarolag a bort érinté immunbetegségnek, mivel fokozott hajlamot jelent sziv-
érrendszeri eseményekre, metabolikus betegségekre és iziileti gyulladdsokra is. Emiatt a

psoriasist inkébb tekinthetjiik tobb szervrendszert érintd korallapotnak.

a gatlok — kiillonosen az adalimumab — rendkiviil ritka mellékhatasa, a psoriasiform kiiitések
(55). Sajat betegeink koziil két psoriasisos beteg részesiilt bioldgiai terapiaban, és egyik eset
sem volt gyogyszermellékhatasnak tulajdonithat6. Ennek ellenére eléfordulhatnak psoriasishoz

hasonl6 bortiinetek TNF-a gatlok alkalmazésa esetén.
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Tovabba, ahogy a mikroszkdpos colitiseket targyalo szekcioban emlitettiik, rendkiviil ritkan a
TNF-a gatlds mellékhatdsa lehet a fokozott kollagénrost-szaporulat, ami hozzajarulhat a
sztenotikus bélszakaszok kialakuldsadhoz, fibrotikus szovodményekhez és passzazszavarokhoz

(42).

biologiai  kezelések  mindkét  betegségben  altalaban  kedvezd  hatasuak. Az
immunfolyamatokban részt vevO citokin-utvonalak befolydsoldsa azonban nem vart
komplikaciokhoz is vezethet. Az Interleukin-17 rendszer gatlasa, példaul a secukinumab vagy

az ixekizumab alkalmazasaval, ritkan fokozhatja az IBD kialakulasanak veszélyét (56-58).

A szemészeti tiinetek koziil a leggyakoribbak a kotéhartya-gyulladas és a szdraz szem, melyeket
mas allapotok is okozhatnak. Péld4ul, tarsul6 Sjogren szindroma négy Crohn-betegnél és harom
colitis ulcerosés betegiinknél fordult eld. Ezenkiviil életvitelbeli tényezok is hajlamosithatnak
ezekre az allapotokra. Mivel ezek a tiinetek nem minden esetben igazolhatok immunoldgiai

hattérrel, és nem tekinthetdk klasszikus EIM-eknek, nem gytijtottiik ezeket az eseteket kiilon.

IBD-ben ismert még a ,,szaraz szem betegség” (DED — dry eye disease), amely konnymirigy-
alulmiikodés miatt alakul ki, els6sorban Crohn-betegséghez tarsultan (59). Az allapotra
jellemzd a Sjogren-szindromaval asszocidlt autoantitestek hianya, és az esetek nem teljesitik a
Sjogren-szindroma egyéb kritériumait sem. A Sjogren-szindroémanal is eléfordulhat iziileti
érintetts€ég és hasnyalmirigy-gyulladas, ami etiologiailag nehezitheti ezek megitélését.
Pancreatitis sajat betegeinknél is eléfordult: 10 Crohn-betegnél (3,3%) és 21 colitis ulcerosas
betegnél (10,2%) volt hasnyalmirigy-gyulladas az anamnézisben, igy jelentésen gyakoribb volt
utobbi korfolyamatnal (eltérés: 6,9%, 95% MT: 2,5492%-12,0253%, p = 0,0014). A
hasnyalmirigy-gyulladas nem tekinthet6 IBD-hez tarsulo EIM-nek, és nem keriilt be az
elfogadott kozleménybe (60).

Két immun-inflammatorikus eredeti hepatobilidris betegség, amelyet IBD-vel asszociéltan
irtak le, a primer szklerotizalé cholangitis és az autoimmun hepatitisz (61). Bar kevés
beteglinknél alakultak ki ezek a betegségek, eltéréseket figyeltink meg a korabbi
publikaciokhoz képest. Mindkét AIH-ban szenvedd beteg egyben PSC-tdl is szenvedett, igy
'PSC-AIH overlap' szindromat mutattak. Tovabba mindkét beteg férfi volt, pedig az autoimmun

hepatitisz altalaban ndi predominancidju. Ennek magyarédzata lehet, hogy a PSC f6leg férfiakat
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érint, és az overlap-szindromaban nem kovetkezetesen lehet igazolni kiilonbségeket a két nem

kozt (62,63).

A CD ¢és UC betegcsoportokban hasonld aranyban szerepelt PSC a betegek kortorténetében.
Irodalmi adatok alapjan koriilbeliil 4:1 aranyu 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%, kiilénbség: 0,63%, p = 0,5761) nem kiilonboztek
jelent6sen (63).

Nem zarhato ki, hogy regionélisan nincs 1ényegi eltérés a PSC kockazataban az IBD kiilonb6z6
tipusai kozt. Ennek megitéléséhez tobb beteg bevonasa lenne sziikséges. PSC nem fordult el

mikroszkopos colitises betegeinknél, kizarolag IBD esetén tarsult, mint EIM (64).

A tovabbi kutatasoknak és nagyobb mintaszamoknak kellene feltarniuk, hogy ezek a
megfigyelések altalanosithatdak-e, és milyen tényezOk befolyasoljadk a PSC el6fordulasat az
IBD kiilonb6z6 forméiban. Eredményeink ravilagitanak arra, hogy a regionalis adatok és a

betegpopulaciok sajatossagai jelentds hatassal lehetnek a klinikai megfigyelésekre.

Nem regisztraltuk a steatohepatosis eseteket (zsirmdj). A nem-alkoholos eredetli zsirmaj
valamennyi ,,nyugati” orszagban egyre gyakoribb. Magyarorszagon nagyjabol a lakossag
negyede-harmada lehet érintett, és hasonld el6fordulasa van globalisan is (65,66). Ez
feltételezések szerint elsOsorban a tdplalkozasban egyre nagyobb szerepet kapo
ultrafeldolgozott élelmiszerekkel lehet 0sszefliggésben. Egy brit Biobank adataira épiil6 atfogd
prevalencia-vizsgalat szerint f6leg a coeliakia (GSE) esetén van fokozott hajlam

majgyulladasra és enyhe majkarosodasra (emelkedett transzaminazok) (67).

A legtobb EIM, mivel gyulladasos talajon alakul ki, kedvezden reagéalhat az alapbetegség
megfeleld kezelésére és kontrolljara. Az elterjedt bioldgiai terdpias készitmények szdmos
vizsgalatban igazoltak, hogy kedvezbéen hatnak az EIM-ek lefolyasara is. Bizonyos EIM-ek
azonban fliggetlen lefolyasuak az IBD-t6l, mint példaul az axialis arthropathidk és a pyoderma
gangrenosum. Igy elmondhatd, hogy az IBD kezelése altaldban t5bb szakteriilet

egylittmiikodését igényli.

Hagyomanyosan fokozottnak tartjak a thromboembolias események eléfordulasat IBD-ben
(68,69). Sajat betegeinknél ritkan fordultak eld ilyen események az anamnézisben, és csak

szorvanyosan taldlkoztunk izolalt mélyvénas thrombosisokkal vagy periférids keringési
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zavarokkal. Konszenzus szerint az IBD jelenléte enyhén fokozott thrombosis kockazatot jelent,

nem gyujtottiink célzottan ilyen adatokat.

Bar a relativ kockazatnovekedés szamottevo lehet IBD esetén, az abszolut kockazat igy sem
magas. Az akut betegség fellangolasok, korhazi ellatast igényld esetek és hasi miitétek tovabb

fokozhatjak a thromboticus szovédmények kialakuldsdnak kockazatat.

A szajiiregi nyalkahartya gyulladasa és elvaltozasai is el6fordulhatnak IBD-ben. Betegeink
koziil 6t esetben regisztraltak szajliregi elvaltozasokat az anamnézisben. Az IBD és a szdjiiregi
fléra, valamint a periodontélis szovetek gyulladasa kozotti kapcsolat Osszetett. Korabbi
kutatdsok eredményei ellentmondésosak, de kimutattdk, hogy az IBD-s betegek szdjiiregi
bakterialis kozosségei eltérnek az egészséges kontrollcsoportokétol (70). Emellett fokozott a

periodontalis szovetek gyulladasa is IBD-ben (71,72).

A megfeleld szdjhigiéné hozzdjarulhat a jobb betegségkontrollhoz, de az IBD kialakuldséara
érdemben nincs hatassal a szdjapolas vagy a fogazat allapota. A periodontdlis betegségek
korfolyamatokban. Nem tisztazott, hogy van-e kétirany kapcsolat az IBD ¢és a szajiiregi

gyulladas kozott (71,72).

5.3 Mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek osszehasonlitasa — Eredmények

megbeszélése

Harmadik vizsgalatunk a mikroszkopos colitisek (MC) és gyulladasos bélbetegségek (IBD)
betegcsoportjainak részletesebb 0sszehasonlitasara iranyult. Egy attekinté 0sszefoglalo a 16.
tablazatban talalhato, roviden Osszevetve a két korallapotot (MC illetve IBD). Mivel a
vizsgalataink limitdciokkal rendelkeznek - kevés bevont beteg, retrospektiv és leird jellegii
adatok -, korlatozott kovetkeztetéseket vonhatunk le az eredményekbdl. Ezek az eredmények
tovabbi kérdések megfogalmazasat teszik lehetdve, kiillondsen a vastagbelek érintettségével

kapcsolatban.

Az autoimmun tarsbetegségek eléfordulasa IBD-ben 1ényegesen ritkabb, mint mikroszkdpos
colitisek esetén, de magasabb az egészséges népességhez képest. Nemzetkozi becslések szerint
az autoimmun betegségek prevalencidja az egészséges kontrollnépességben 3-4% koriil van.

Ezzel szemben IBD-s betegeknél az arany akar a 15%-ot is meghaladhatja. Mikroszkopos
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colitises betegeink anamnézisében kozel kétszer olyan gyakran fordult eld tarsuld autoimmun

betegség.

Fontos megjegyezni, hogy a mikroszkopos colitises betegek 1ényegesen idOsebbek voltak
diagnoziskor, mint az IBD-s betegek, igy nehéz pontosan meghatdrozni a tarsuld autoimmun

betegségek élethossz-prevalenciajat mindkét betegségesoport esetében.

A nem-differencialt kollagenozis (NDC) (undifferentiated connective tissue disease — UCTD)
az egyetlen definitiv szisztémas autoimmun betegség diagnosztikai kritériumait sem teljesito,
de immunszerologiai eltéréssel és bizonyos tiinetekkel jellemezhetd betegség. Ez az entitas UC-
vel diagnosztizalt betegeinknél hasonld eldforduldst mutatott, mint a mikroszkdopos colitiseknél
(MC-ben 5 betegnél keriilt NDC diagnosztizalasra, 4.95%-nal). Az NDC-s esetek egy részébol
soha nem fejlédik ki definitiv szisztémas autoimmun betegség, ugyanakkor az esetek kb. 30-

40%-ban progresszio jelentkezik dontden a betegség kialakulasat kovetd két évben (73).

Vizsgalatainkban kizarolag a klasszikus autoimmun betegségek prevalenciajat mértiik fel, és
nem valamennyi immun-gyulladasos korképét. Conway és munkatarsai (Boston, USA) teljes
immun-medialt gyulladasos korkép felmérést végeztek, beleértve az asztmas és atdpias-
allergias betegségeket is (74). A psoriasis el6fordulasa gyakoribb volt, amely sajat IBD-S
betegeink kozt ritkdbban szerepelt a kortorténetben. Nemzetkdzi adatok szerint IBD-S
betegeknél a tarsulo psoriasis gyakoribb, mint az egészséges kontrollpopulacioban (Alinaghi és
munkatarsai szisztematikus Osszefoglald kozleménye és metaanalizise) (75). A gyulladasos

bélbetegségek mellett a betegek hajlamosabbak arthritis psoriaticara is.

leirtak mar IBD kifejlédést hosszabb hasznalat utan (57,76). Sajat beteganyagunkban egyetlen
psoriasisos beteg sem részesiilt Secukinumab kezelésben. Az j IBD-eset megjelenése ritka
Secukinumab kezelés sordn, és a gyogyszert dontden biztonsdgosnak talaltdk (Schreiberék
metaanalizise (56)). Erdekes médon mikroszkopos colitises csoportjainkban nem talaltunk
psoriasist egyetlen korel6zményben sem, valosziniileg a vizsgalatba bevont betegek kis szama
miatt. IBD-betegcsoportokban a féleg vastagbeleket involvald gyulladasok esetén gyakrabban
alakultak ki a betegség soran tarsuld autoimmun betegségek. A vastagbél Crohn-betegek (L2)
hasonl6 aranyban voltak érintettek, mint az UC paciensek. Klinikumukat tekintve a colon-

predominans ¢s vékonybél (ileum) predominans Crohn-betegség -eltérhetnek. A fdleg
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vastagbeleket érinté Crohn-betegeknél gyakrabban lehet szamitani példaul TNF-gatlo terapiak

hatastalansagara, terapias valasz gyengiilésére, elvesztésére (77).

A rheumatoid arthritis eléfordulasaban jelentds eltérés mutatkozott Crohn-betegség és colitis
ulcerosa kozott. Chen €s munkatarsai szisztematikus Osszefoglaldja €s metaanalizise, amely
nyolc publikacidt tartalmazott, szorosabb Osszefiiggést talalt a Crohn-betegség és az RA
egyiittes el6fordulasa kozott (78). Sajat adataink alapjan nem zarhat6 ki, hogy a regionalis
jellegzetességek is szerepet jatszanak az RA el6fordulasaban. Fontos megjegyezni, hogy nem
minden Kkorabbi vizsgalat igazolta a RA- eléfordulasanak fokozott kockazatat Crohn-
betegségben. RA hasonlé aranyban fordult el colitis ulcerosaban ¢és mikroszkopos

colitisekben, bar kissé gyakoribb volt az utébbiban.

A gluténnel 6sszefiiggd betegségek gyakrabban fordultak eld Crohn-betegségben, mint colitis
ulcerosaban. Napjainkban egyre nagyobb figyelmet kap a glutén- és kazeinmentes étrend az
immun-medialta gyulladasos betegségek kiegészité kezelésében, de erre nincsenek az
irodalomban hiteles evidenciak. Igy, bar nincs tudoményos bizonyiték arra, hogy a
gluténtartalmt gabonak fogyasztasa relapszusokat okoz IBD-ben, a gluténmentes étrend egyre
népszeriibb az érintett betegcsoportokban. Jelenlegi evidenciak nem tamogatjék a gluténmentes

étrend ajanlasat IBD-s betegek szamara (79,80).

A coeliakia és a dermatitis herpetiformis (DH) jol definialt autoimmun betegségek, amelyek
specifikus immunszerologiai eltérésekkel jarnak. Azonban a nem-célidkias gluténérzékenység
(NCGS) pathogenezise nem ismert, és altalaban nem jar immunszerologiai eltéréssel. NCGS-t
nem regisztraltuk betegeink kdrében, mivel a megbizhatd diagnosztikai kritériumok jelenleg

hianyoznak, és az allapot etioldgiaja is bizonytalan (81).

Kevés esetben fordult eld maj- és epeuti autoimmun betegség (AIH és PBC) a vizsgalt
csoportokban. Azonban Ugy gondoljuk, hogy az IBD és MC ndveli ezeknek a ritka
betegségeknek a kockazatat a teljes népességhez képest (82,83). A 611 beteg koziil négy
esetben regisztraltunk ATH-t vagy PBC-t. Bar abszolut értelemben kevésbé gyakoriak az ATH
¢s PBC immun-inflammatorikus tapcsatorna betegségekben, a kockdzat magasabb a
kontrollpopulacidhoz képest. Az alacsony eléfordulasi arany miatt nehéz kovetkeztetéseket
levonni, lehetséges, hogy nincs jelentds eltérés a hepatobiliaris rendszert érintd autoimmun
betegségek elofordulasaban a két betegcsoport (gyulladasos bélbetegségek ¢s mikroszkdpos

colitisek) kozott.
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A primer szklerotizald cholangitist (PSC) nem soroltuk a tarsuld autoimmun betegségek kozé,
és kizarolag az IBD-s kohorszunkban fordult eld, mikroszkopos colitises betegeink kozott nem.
A 15. tablazat nem tartalmazza a PSC eseteket (PSC 4-4 betegnél fordult el6 a CD és UC
csoportokban). A PSC ¢és MC egyiittes elofordulasa ritkasdg az irodalomban is. Felmeriilhet,
hogy az IBD-PSC egyiittes fennallasa kiilonallo fenotipust eredményez. Ezek a betegek
hajlamosabbak lehetnek ,,backwash ileitis”-re és jobb colonfél gyulladasra, kevesebb szteroidra

lehet szilikségiik, és ritkabban sziikséges sebészeti beavatkozas (84-86).

Erdekes megfigyelés, hogy az L4 (felsé tapcsatornai Crohn) betegeink (6 beteg) kétharmadanak
(4 eset) volt tarsuld autoimmun betegsége, ebbdl harom esetben coeliakia (GSE). A szovettan
minden esetben Crohn-betegségre jellemz0 elvaltozasokat is leirt, és a két allapot szovettanilag
kiilonb6z6. Az alacsony L4 betegszadm miatt azonban nem tanacsos kovetkeztetéseket levonni

a tarsul6 autoimmun betegségekrol.

IBD-s betegeink korében kissé emelkedett eléfordulast lattunk Hashimoto-thyreoiditisben az
atlagnépességhez viszonyitva (az altalaban becsiilt prevalencia 0,8-1%). A pajzsmirigy
gyulladasa — elsésorban Hashimoto-thyroiditis - kontrollpopulacioban sem ritka, az el6fordulas

nodvekvo tendenciat mutat.

Az Ggynevezett ,ateresztd bél” (,,leaky gut”) hajlamosit6é tényezd lehet mas immunmedialta
gyulladasos korképekre. A glutamin aminosav fontos a bélnyalkahartya sejtjeinek,
enterocitdknak, valamint minden olyan szdvetnek, ahol intenziv sejtosztdodas €s megujulés
zajlik (példaul az immunrendszerben) (87,88). A glutamin szerepet jatszik a bélhamsejtek
osztddasaban, a sériilt bélnyalkahartya-barrier helyreallitdsaban, fokozhatja a tight-junctiondk
integritasat, és hatassal lehet egyes gyulladédsos jelatviteli utvonalakra is. Jelenleg nincs
hivatalos ajanlés a glutamin (vagy mas étrend-kiegészit6k) hasznalatara IBD esetén, azonban
tapasztalatok szerint javithatja a betegek kozérzetét és csokkentheti a GI-tlineteket. A bioldgiai
plauzibilitas és kedvezd gyakorlati tapasztalatok miatt érdemes lehet fontoléra venni a

glutamin-kiegészitést IBD-s betegeknél (89).

IBD esetén fokozott a mas immunmedialta gyulladasos korképek kialakuldsanak kockazata,
részben a csokkent enterdlis barrierfunkcidk miatt. A bélhamot tdmogatd kiegészitok akar az
autoimmun tarsbetegségek kockazatat is csokkenthetik a betegség lefolyasa soran. Severo és

kollégai altal 2021-ben kozzétett metaanalizis, illetve egy 2016-os Cochrane 0sszefoglalo
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(Akobeng) azonban nem talaltak elégséges evidenciat arra, hogy a glutamin-kiegészités

valdban eldnyt jelentene az IBD korlefolyasa soran (90,91).

A népszerli étrend-kiegészitok kozil nem csak a glutamin, hanem a cink-ionok is
hozzajarulhatnak a megfeleld barrierfunkciok fenntartdsdhoz és a sejtmegujulashoz. A cink
szerepe jelents a gyulladasos és immunregulatorikus folyamatokban (92,93). Cinkhiany —
kiilonosen Crohn-betegség €s coeliakia esetén — gyakori a betegek korében. Szilikség esetén a
cink-kiegészités megfontolandd, mivel a cinkhiany nem ritka még az egészséges populaciokban
sem. A bélnyalkahartya-barrier integritasdnak sériilése €s az intesztinalis diszbi6zis hajlamosito
tényezé lehet autoimmun és immun-inflammatorikus betegségek kifejlodésére. A
bélnyalkahartya és a mikrobidlis kozosségek homeosztatikus egyensulyat felboritd faktorok
hozzédjarulhatnak mind a fokozott autoimmun-betegség kockazathoz, mind a bél

barrierfunkcioinak csokkenéséhez (94,95).
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16. tablazat: A mikroszkopos colitisek és gyulladasos bélbetegségek legfontosabb

elkiilonito jegyei.

Eletkor a diagnéziskor

Autoimmun tarsbetegségek

el6fordulasa

Nemek érintettsége, aranya

Erintett tapcsatorna-

szakaszok

Korlefolyas, prognozis

Mikroszkopos colitisek —
limfocitas és kollagén
colitis

Eldérehaladottabb
¢letkorban, leginkabb 65

éves kor folott

Gyakori, betegek tobb, mint
egyharmadat érintheti.
Szinte kizarolag a
béltlinetek megjelenése
elott fejlddnek ki.

Jelentésebb noi
predominancia — 2.5x
érintettség
Vastagbelekre — foleg
disztalis szakaszokra -

lokalizalt

Altalaban jéindulatd,
gyakorlatilag nincs
szdmottevo
daganatkockazat, malignus
transzformécio, alacsony a
lehetséges szovédmények

¢s hegesedés kockazata
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Gyulladasos
bélbetegségek — Crohn és
colitis ulcerosa

Altalaban az élet els6
harom évtizedében,
kiilonosen Crohn-betegség
esetén

Gyakoribb, mint a
népességben altalaban, de
nem ¢éri el a mikroszkopos
colitisben lathat6 aranyokat
— koriilbeliil fele olyan
gyakorisagu. Barmikor
jelentkezhetnek a betegség
lefolyasa soran, illetve
elbtte is
Kiegyensulyozottabb
aranyok, enyhén gyakoribb
nok korében

Crohn: Gl rendszerben
barhol el6fordulhat,
sz4jlregben is. UC: inkabb
a colonra korlatozott, de
“backwash ileitis”
lehetséges.

Nagyban fligg a megfeleld
betegség-kontroltdl és
kezeléstdl. Fokozott
kockazat colorectalis
daganatokra, sziikiiletek
kialakulasa (kivaltképpen
Crohn-betegség esetén),

ritkdbban perforacid



Mikroszkopos colitisek —  Gyulladasos

limfocitas és kollagén bélbetegségek — Crohn és
colitis colitis ulcerosa
Hatékony kezelés Az esetek jelentds részében  Szisztémas €s topikalis

a topikalis gliikokortikoid kortikoszteroidok, bioldgiai
budezonid hatékony, terapias készitmények
illetéleg az életvitelbeli (monoklonalis antitestek),
beavatkozasok (dohanyzas, aminoszalicilatok és egyéb
nem szilikségszerl immunmodulans kezelések.
gyogyszerek elhagyésa)

Tiinettan Proftz, vizes hasmenés, Crohn-betegség: nem
nem véres. Ennek hianya jellemzd a véres széklet,
vagy csokkent bélmotilitds  mig UC-ben igen. Crohn
nem zarja ki a koréllapot néha akkor valik tiinetessé,
meglétét. Tipusosan ha mar sztikiiletek fejlodtek
hajnali-kora reggeli orakban Ki vagy passzazszavarok.
vannak tlinetek. fgy a Crohn felismerése

sokszor késve torténik meg.
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Osszességében ugy véljikk, hogy a korlatozott betegszdm és lehetdségek ellenére
koézleményeink hozzajarultak az IBD-vel, az IBD extraintesztindlis manifesztacidival és az
autoimmun tarsbetegségekkel kapcsolatos tudasbazishoz. Korabbi publikacidk szerzdi ritkan
foglalkoztak az iddbeli Osszefliggésekkel vagy a kiilonb6z6 bélszakaszok érintettségének
jellegzetességeivel. Szintén kevés irodalom all rendelkezésre az EIM-ek egymdés utani
sorrendjérdl, és bar sajat mintdnkon sem figyeltiink meg szabalyszerliséget a kis esetszamok
miatt, ugy véljiik, hogy nagyobb mintan, tobb teriiletre kiterjesztve érdemes lenne prospektiv

modon is vizsgalni a tapcsatornan kiviili manifesztacidkat.

A PSC el6forduldsa mas tapcsatorna-betegségeknél (nem IBD-hez kapcsoltan) szintén kevéssé
kutatott teriilet. Emellett szeretnénk hangstlyozni az IBD és mas immun-gyulladasos korképek
patogenezisében a lehetséges tarsadalmi-gazdasagi, életkoriilményekkel és kornyezettel
kapcsolatos tényezdk jelentdségét, mint befolyasolhatd faktorok a betegségek kifejlodésére és

lefolyasara (96).
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6. UJ EREDMENYEK

6.1 Uj eredmények — mikroszkopos colitisek — Mikroszkopos colitisek — klinikai tiinetek

és tarsulé autoimmun betegségek

A retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatok korlatai miatt az eredményeket visszafogottan kell
értékelni, és nem lehet bel6liik ok-okozati viszonyt feltarni. Egyes megfigyeléseink tovabbi

hipotéziseket vethetnek fel.

e A mikroszkopos colitisek diagndzisa a magyar lakossagban akar 10-15 évvel fiatalabb
¢letkorban torténik, mint a nemzetkozi irodalom alapjan véarhato lenne. Ez valésziniileg
kornyezeti és ¢letmddbeli tényezdk hatdsanak tulajdonithato.

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

e Mikroszkopos colitisek, kiilondsen tarsuld autoimmun betegségekkel szovodott formak,
nem mindig jarnak profuz, vizes hasmenéssel. Szdmos betegiinknél idiilt székrekedés
volt a f6 gyomor-bélrendszeri tiinet, amely reagalt budezonid-kezelésre.

o Kollagén colitis esetében kevésbé jelentds a ndi feliilreprezentaltsag, mint lymphocytas

colitishen.
6.2 Uj eredmények — Gyulladasos bélbetegségek extraintesztinalis manifesztacioi

e Az extraintesztinalis manifesztaciok (EIM) eléforduldsdban nincs jelentds kiilonbség
Crohn-betegség és colitis ulcerosa kozott.

e Az extraintesztindlis manifesztaciok (EIM) barmikor kialakulhatnak a paciens élete
soran, akar évekkel a gyulladasos bélbetegségek tiinetei eltt. Korabbi EIM megjelenés
gyakrabban tarsul a vastagbeleket érintd gyulladassal, amely nagyobb aranyban fordult
el6, mint vartuk.

e A gyulladasos bélbetegségekben lathatd leggyakoribb extraintesztinalis manifesztaciok
a periférias és axialis iziiletek gyulladasai. A periférias iziiletek gyulladasa rendszerint
megel6zi az axialis iziiletek gyulladasat. Ritkabb volt a csipdiziileti gyulladds, mint
varhatdé volt. Szintén gyakoriak, bar ritkdbbak, a szemet vagy kiiltakarot érintd

elvaltozasok.
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e C(olitis ulcerosaban nagyobb valosziniiséggel alakul ki nem-differencialt kollagendzis
(NDC/UCTD), mint Crohn-betegségben. Crohn-betegségben gyakoribbak a gluténnel
Osszefiiggd betegségek.

o A fiatalabb ¢letkor diagnoziskor kismértékben Osszefiigg a nagyobb kiterjedésti
gyulladassal (Crohn L3, colitis ulcerosa E3).

e IBD-s betegeinknél az incidencia nem bimodalis eloszlasu, €s legtobbszor az élet elsd

harom (Crohn-betegség) illetve négy (colitis ulcerosa) évtizedében alakulnak ki.

63 Uj eredmények — Mikroszképos colitisek és gyulladasos bélbetegségek

osszehasonlitasa

e Az autoimmun betegségek eléfordulasa kétszer gyakoribb a mikroszkdpos colitisben
(MC), mint gyulladasos bélbetegségekben.

e A predominansan vastagbelet érintd csoportokban (Crohn L2, colitis ulcerosa)
gyakrabban fordultak eld tarsul6 autoimmun betegségek.

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

e A gyulladasos bélbetegségekkel asszocialt extraintesztinalis manifesztaciok nem

fordulnak elé mikroszkdpos colitisben.
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7. OSSZEFOGLALAS

7.1 OSSZEFOGLALAS

A mikroszképos colitisesk (MC) és a gyulladdsos bélbetegségek (IBD) immunmedialt-
gyulladasos korképek, amelyek elsdsorban a tapcsatornat érintik. Jelentds kiilonbségek vannak
a diagnézis atlagos életkoraban. Mig Crohn-betegség gyakrabban fordul elé az é¢let elso
évtizedeiben, addig felndttkorban a colitis ulcerosa incidenciaja is jelentds, és késobbi

¢letkorban novekvé szamban fordul elé mikroszkopos colitis.

Hazai viszonyok kozott a mikroszkopos colitisben szenvedd betegek diagnodzisa fiatalabb
¢letkorban torténik, mint a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan varhat6 lenne. A mikroszkopos
colitisben a kollagén colitis (CC) gyakoribb, mint a limfocitas colitis (LC), és a két altipus
kozott eltérés mutatkozik a nemek aranyéaban is. Kollagén colitisben a betegek jelentds részénél
a dominans tlinet id0szakosan a kronikus székrekedés lehet, vagy a hasmenés hianya,

kiilonosen, ha tarsuld Sjogren-szindroma is jelen van.

A konstipaci6 gyakoribb lehet olyan betegeknél, akiknek anamnézisében mas autoimmun
betegség szerepel. Nincs 1ényegi kiilonbség a két altipus esetén az autoimmun tarsbetegségek

eléfordulasaban, amelyek kétszer gyakoribbak, mint gyullad4sos bélbetegségek esetén.

Mikroszkdpos colitis esetén a tarsuld autoimmun betegségek és a gyomor-bélrendszeri tiinetek
domindlnak, mig az IBD inkdbb multiszisztémas korallapot, gyakori extraintesztinalis
manifesztaciokkal ¢és fokozott kockdzattal mas immunbetegségek kialakuldsara. Az
extraintesztindlis manifesztacidk hasonld aranyban fordulnak elé Crohn-betegségben €s colitis
ulcerosaban, és gyakoribbak ndknél. Ezek az EIM-ek barmikor kialakulhatnak a paciens élete
soran, akar évtizedekkel az IBD tiinetei el6tt is. Jellemzden azonban évekkel a diagnozis utan

kertilnek regisztralasra.

Az érintett szervrendszerek kozé tartoznak az iziiletek (periférias és axialis), a kiiltakar6 és a
szem. A korabban féleg Crohn-betegséggel asszocialt epekdvesség mindkét IBD-s csoportban
hasonlé gyakorisaggal fordult eld6. Hasnyalmirigy-gyulladas 1ényegesen gyakoribb volt colitis

ulcerosaban.

A colon érintettsége hajlamositd tényezd lehet tars-immunbetegségekre és extraintesztinalis

manifesztaciokra is. Crohn-betegség esetében a colon ¢érintettsége esetén korabban
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kifejlddhetnek EIM-ek. Colitis ulcerosdban gyakori a nem-differencialt autoimmun betegség
(nem differencialt kollagendzis - NDC) eléforduldsa. Mintankon nem mutatkozott bimodalis
eloszlasu incidencia Crohn-betegség diagnoézisanak életkoraban, és nem figyeltiink meg
konzekvens betegség-szekvenciat az EIM-ek tekintetében. Nagyobb jelentdségiinek gondoljuk

az egyes entitasok ¢lettartam-prevalencidjat, mint azok egzakt idobeni megjelenését.
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7.2 SUMMARY

Microscopic colitis (MC) and inflammatory bowel diseases (IBD) are immuno-mediated
inflammatory conditions primarily affecting the gastrointestinal tract. There are significant
differences in the average age at diagnosis between these diseases. Crohn's disease is more
likely to develop in the first decades of life, while the incidence of ulcerative colitis (UC)

increases in adulthood, and the number of cases of microscopic colitis rises in later life.

In Hungary, patients with microscopic colitis are diagnosed at a younger age compared to
international data. Collagenous colitis (CC) is more common than lymphocytic colitis (LC),
and there is a gender disparity between the two subtypes. In collagenous colitis, chronic
constipation or the absence of diarrhea is often the dominant symptom, especially when

associated with Sjogren's syndrome.

Constipation is more common in patients with a history of other autoimmune diseases. There
is no significant difference in the prevalence of autoimmune comorbidities between the two

types of microscopic colitis, and these comorbidities are twice as common as in I1BD.

In microscopic colitis, autoimmune comorbidities and gastrointestinal symptoms are
prominent, while IBD is a multisystemic condition with frequent extraintestinal manifestations
and an increased risk of other immune diseases. Extraintestinal manifestations occur similarly
in Crohn's disease and ulcerative colitis and are more frequent in women. These EIMs can
develop at any time during a patient's life, sometimes decades before IBD symptoms appear,

but they are typically recorded years after diagnosis.

The most affected systems include joints (both peripheral and axial), skin, and eyes. Gallstones,
previously mainly associated with Crohn's disease, occurred with similar frequency in both IBD

groups in our cohort. Pancreatitis was significantly more common in ulcerative colitis.

Colon involvement is a predisposing factor for autoimmune comorbidities and extraintestinal
manifestations. In Crohn's disease, EIMs may develop earlier when the colon is affected. Non-
differentiated autoimmune disease (undifferentiated connective tissue disease - UCTD) is more
common in ulcerative colitis. There was no bimodal incidence pattern in the age at diagnosis of
Crohn's disease in our cohort, and no consistent sequence of disease manifestations was
observed. We consider the lifetime prevalence of specific entities to be more significant than
their exact timing of presentation.
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