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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az emésztOszervi betegségek jelentdsége egyre nd, elterjedésiik, valamint
kovetkezményeik alapjan ma mar a lakossadgot érinté és veszélyeztetd legfontosabb
betegségcsoportok egyikeként kell szdmon tartani. Ezt a tényt az ambulans és korhazi
betegforgalmi adatok, a morbiditasi és mortalitdsi mutatok egyarant aldtamasztjak. A
gasztroenterologia az utobbi évtizedben olyan diszciplinava fejlodott, amely mas
szakterliletek, igy az immunologia hatarteriiletét is érinti, ismereteiket egyesiti. Ez magaba
foglalja az elméleti kutatdsok soran feltart patofiziologiai adatokat, a kiilonb6zd
modszerekkel végzett klinikai kutatdsok eredményeit és a klinikum betegagy melletti
észleléseit egyarant. Az interdiszciplindris téma ezért kiilonleges jelentdségli, mert az
emésztorendszer betegségeinek vizsgalata kiilonbozé megkdzelitéssel, eltérd modszertani
lehetdségek igénybevételével torténhet. Az elmult évek kutatdsanak eredményei a
gasztroenterologia szamos teriiletén lényeges szemléleti valtozast eredményeztek, uj
Osszefliggések felismeréséhez vezettek, megvaltoztattak egyes betegségek keletkezésérol,
megjelenésérdl és kezelésérol kialakitott ismereteinket, és hagyomanyos felfogasunkat. A
vitathatatlan eredmények ellenére szdmos kérdés még megvalaszolatlan, sét a feltart
adatok 0j kérdéseket is felvetettek. Az emésztérendszeri betegségek vizsgdlata ezért széles
kort klinikai és laboratériumi kutatdomunka téméjaul szolgalhat, amely 10j klinikai és
elméleti ismeretekkel gazdagithatjadk tudasunkat, amit a gyakorlatban is egyre inkdbb

hasznositani lehet.

A nem specifikus gyulladdsos bélbetegség (IBD) jelenleg gytjtéfogalom, két
leggyakoribb forméja a colitis ulcerosa és a Crohn betegség, de ijabban ide soroljak a
microscopos colitist is, melynek szintén két gyakoribb formdja ismert: a collagen colitis
¢s a lymphocytas colitis. A ,,;microscopos colitis”-t, mint megnevezést eldszor olyan
ismeretlen eredetli klinikopatholdgiai entitdsra hasznaltdk, aminek hagyomanyosan
harom jellemzdje ismert: a jellegzetes szovettani kép, a lényegében eltérés nélkiili
endoscopos macroscopos kép ¢€s klinikailag az idiilt vizszerli hasmenés. Az irodalom
szerint mindkét betegség leggyakrabban vizszerli hasmenést okoz, de egymastol jol
elkiilonithetok a kiszélesedett subepithelialis kollagén réteg alapjan. Elképzelhet6 az is,
hogy valojaban egy betegség két valtozatarol van szo, de egyértelmiien bizonyitani
eddig nem tudtdk. Néhanyan sajat megfigyeléseik alapjan azt is felvetették, hogy a

lymphocytés colitis esetleg a collagen colitist megeldzd ,,allapot” lehet. Manapsag kezd



korvonalazddni ezen tal az is, hogy a microscopos colitis maga is kdvetheti, vagy
megelézheti a colitis ulcerosat ill. a Crohn betegséget, bar a folyamatok kozotti
kolcsonhatas egyeldre még ismeretlen. A microscopos colitist mindezidaig igen ritka
korképnek tartottdk, de az jabb adatok alapjan ugy tlinik, egyre gyakrabban tudjuk
igazolni. A betegségek eredete, pontos oka ma még nem ismert. A gyulladasos
folyamat elinduldsahoz nagyvaldszinliséggel genetikai hattér megléte sziikséges, de
vélhetéen egyiittesen jelentések a csaladi/genetikai, infekcids, immunologiai,

gyulladasos, valamint a kérnyezeti tényezok.

Jelen munka dltalaban vett célja, hogy klinikankon az altalunk gondozott beteganyagon
attekintsem a nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan igazolt betegségek klinikai
Jjellegzetességeit, egyes antitestek eloforduldsat, a tarsulo szervspecifikus és szisztémds
autoimmun  és/vagy allergids eredetii betegségeket, hogy az immunologiai
megfontolasokat is alapul véve uj/mem szokvanyos terapias kezelési modot

alkalmazzunk.

1. Magyarorszagi 6sszefoglald tanulmany microscopos colitisben szenvedd betegekkel
kapcsolatban eddig nem jelent meg, igy célom volt, hogy egy retrospektiv, klinikai,
szovettani ¢és demografiai adatelemzésen alapuldé vizsgdlatba a klinikankon
diagnosztizalt és gondozott 6sszes mikroszkopos colitises beteget bevonjam. A betegek
klinikai és anamnesztikus adatait, immunszerologiai/laboratoriumi paramétereit ¢és
szovettani vizsgalati leleteit attekintettem és feljegyeztem. Az analizis alapjan a
microscopos  colitis tipusait karakterizaltam, a lehetséges immunpatologiai
mechanizmusokat attekintettem. Az ellentmondd irodalmi eredmények birtokdban
vizsgaltam a betegség korlefolyasanak sajatossagait férfiakban és ndkben, ill. a tarsuld

autoimmun betegségben (is) szenveddkben.

2. Jelen munka egyik célja volt, hogy mivel kevés a hazai megfigyelés a Crohn
betegségben ill. colitis ulcerosdban eldforduld, azokra jellemzé immunszerologiai
eltérésekrdl, kiilonds tekintettel az ASCA antitestekre, vizsgaljam ezen

betegcsopotokban ezt az antitestet, és dsszevessem eredményeimet és tapasztalatimat a

crer



3. Célként fogalmaztam meg, hogy vizsgaljam egy szintén immunpatogenezisii
bélbetegség, a glutén szenzitiv enteropathia (GSE) tarsuldsat Sjogren betegséghez,

annak klinikai jellemzdit és jelentoségét.

4. A Crohn betegség etiopatogenezisében, bar mindenképpen multifaktorialis korképrol
lehet sz0, régi felvetés a genetikai, az immunologiai és mas tényezOk mellett infectiv
agens szerepe is. Ilyen koérokozd a Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP).
Tobb tanulméany foglalkozott ennek bizonyitdsaval, az adatok ellentmondoak, de a
kérdés nem dolt el mai napig sem. A baktériumot kimutatni tobb kutatonak sikeriilt
Crohn betegségben szenvedd betegekb6l mind hisztoldgiai mintdikbol, mind
szérumukbdl vagy akar anyatejbdl is (PCR-al is). Az allatgyogyaszatban a korokozot
hordoz6 allatok kisziirésének igen nagy a jelentdsége, hiszen a MAP okozza a Johne
betegséget, mely az emberi Crohn betegséggel szinte mindenben megegyz0 eltéréseket
okoz. Esetliikben szerologiai modszerek alkalmazasa rutinnak szamit. Jelen
tanulmanyban célom volt, hogy hasonlé human, kereskedelemben kaphat6 teszt nem
1évén az allatgyodgyaszati tesztet adaptaljak és végezzek vizsgalatokat CD-ben szenvedd
betegeimnél anti-MAP antitestek kimutatdsara els6ként hazankban. Vizsgaljam, hogy
vajon az anti-MAP antitest és/vagy ASCA pozitivitds mennyiben és miként tarsul a

Crohn betegséghez.

5. Az IBD kezelése, kiilondsen az un. steroid dependens esetek adequat, a remissio
elérést biztositd terapidja nem megoldott. A jelenleg ajanlott, hasznalatos ill. elérhetd
gyogyszerek (immunsuppressiv szerek: 6-MP, methotrexat, cyclosporin-A, stb. ill.
egyes bioldgiai terapidk: infliximab) vagy nem hoznak sikert, vagy a terapias koltség
szab hatart az alkalmazhatosdgnak. A szisztémas immunbetegségek kezelésében is
hasznalt gyogyszerek koziil a cyclophosphamid mint ,,rescue” terdpia ismert, de hazai
tapasztalatrol nincs irodalmi adat, kiilfoldi irodalomban is csak elvétve kozoltek. Célom
volt mind Crohn betegségben mind colitis ulcerosaban a hatdsossagat felmérni és az

eredményeimet 6sszefoglalni.

6. Az allergias betegségek (kiilonosen az ételallergia/fokozott antitest valasz
ételallergénekre) mind a gyulladasos bélbetegségekkel (IBD), mind irritabilis bél

szindromaval (IBS) 0sszefiiggésbe hozhato. Célom volt, hogy a tarsuld betegségek ¢és



igazolhat6 antitestek analizise révén a betegség pontosabb jellemzésének lehetdségéhez

¢s esetleg terapias megfontolasokkal azok kezeléséhez hozzajaruljak.

2. BETEGEK ES MODSZEREK

I. Gondozott betegcsoportok

1. Microscopos colitisek klinikai és immunologiai vonatkozdasai.

A Debreceni Egyetem Patologiai Intézetében 53 esetben diagnosztizaltunk microscopos
colitist (46 esetben collagen colitist és 7 esetben lymphocytas colitist) a vizsgalt vastagbél
biopszias mintdkban 1994 ¢és 2004 kozott. A paraffin  blokkokat az Intézetben
Osszegyljtottik, és két patologussal egymastol fliggetleniil egyarant megvizsgaltattuk (IEL
szam, tenascin festés, hizosejtek €s egyéb lamina propria elemek vizsgélata). A mar
szvettanilag igazolt eseteket ismételten megvizsgaltuk klinikankon: kiilonds tekintettel a
korabbi anamnézisre és a klinikumra. Mind férfi, mind néi (felnétt) betegeket vizsgaltunk
¢s egyikiiknek sem volt fertdz6 betegsége (szerologiai és székletvizsgalati eredményeik

alapjan). A betegek adatait részletesen attekintettiik, ¢s dokumentaltuk.

2. Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest elofordulasa Crohn betegeknél ill. Osszefiiggése
a betegség klinikai megjelenésével.

52 IBD-vel (42 Crohn beteg és 10 colitis ulcerosa) valamint 16 GSE-vel gondozott
betegiinket valasztottuk be random moddon a tanulmanyba. Mindkét nembeli felndtt
betegekrdl van sz6. A Crohn betegség, colitis ulcerosa ill. lisztérzékenység diagndzisat a
nemzetkozileg ismert és hasznalt kritériumok alapjdan mondtuk ki. A betegek korabbi
Osszegezte. A szérum mintakat 2000. januar és marcius kozott gytijtottiik dssze, majd -70
°C-on taroltuk a mérésekig, amit klinikank Regionalis Immunolégiai Laboratoriumaban

végeztiink el.

3. Glutén szenzitiv enteropathia (GSE) tarsulasa Sjogren betegséghez, annak klinikai
Jellemzoi és jelentosége.
Random médon, 111 Sjogren betegséggel gondozott esetiinket valasztottunk be a Klinika

Immunolégiai  Szakrendelésérdl. A  Sjogren betegség diagnozisat a hivatalos



kritériumrendszer alapjan mondtuk ki. Minden beteget részletesen attekintettiink, kiilonds

figyelemmel a gasztroenterologiai betegségeikre, ill. taplalkozasi szokéasaikra/étrendjiikre.

4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek elofordulasa
gvulladasos bélbetegségekben.

Klinikank Immun-gasztroenterologiai Szakrendelésén 42 Crohn beteget valasztottunk ki
random modon, ill. 34 egészséges kontroll szerepel a tanulmanyban. A CD diagnézisat a
nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan mondtuk ki. A betegeket évek ota kdvettiik
és kezeltiik, adataikat részletesen attekintettiik, és dokumentaltuk, kiilonos tekintettel a
betegséglik jellegzetességeire. Az Osszesen 72 esetiink atlagéletkora 42 év (19-76 év) volt.
Egyik vizsgalt esetiink sem volt TBC-s, ill. szedett antituberkulotikumot.

5. Intraveénds pulzus cyclophosphamid terapia gyulladdsos bélbetegségekben.

Minden betegiinket Klinikdnk Immun-gasztroenteroldgiai Szakrendelésén gondoztuk ill.
Klinikankon kezeltiik 2002. szeptember és 2003. december kozott. Az Osszesen nyolc
(négy CD ¢és négy UC) steroid refracter betegiinknél az IBD diagnézisat a nemzetkdzileg
elismert és hasznalt kritériumok alapjan mondtuk ki mar kordbban. A betegeket évek 6ta
kovettik és kezeltikk, adataikat részletesen attekintettik, és dokumentaltuk, kiilonos
tekintettel a betegségiik jellegzetességeire. A betegek a hagyomanyos kezelés mellett nem
keriiltek remissioba. Minden beteget részletesen tajékoztattunk a javasolt gyogyszeres
kezelés lényegérdl, annak esetleges mellékhatdsairdl €s szovédményeirdl, majd irdsban
adtak beleegyezésiiket a kezeléshez.

A betegség aktivitasanak meghatarozasara UC esetében a modositott Truelove és Witts

indexet, ill. CD esetében a Best indexet (CDAI) hasznaltuk.

6. Etelallergia vizsgdlata gyulladdsos bélbetegségekben és irritdbilis bél szindrémdban.

DEOEC Belgyogyaszati Intézet, I1I. Belgyogyaszati Klinika Immun-gasztroenterologiai
Szakrendelésén IBS, Crohn betegség ¢€s colitis ulcerosa diagnozisaval gondozott betegeink
kozil véletlenszertien kivéalasztott betegek csoportjaiban végeztiink ételallergia irdnyaban
szerologiai vizsgalatokat. Mind az IBS, mind a gyulladasos bélbetegségben szenveddk
esetében az altalanosan hasznalt diagnosztikus kritériumokat alkalmaztuk (klinikai és
szovettani jellegzetességek). Mindkét nem képviseltette magat minden egyes csoportban.
29 beteg IBS, 31 beteg Crohn betegség ¢és 30 beteg Colitis ulcerosa diagndzissal vettek

részt a vizsgalatban. A betegek a vizsgalat idOpontjaban mindkét nem esetében 18-60 év



kozottiek voltak. Nem szedtek szteroidot ill. antihisztamint vagy SSRI-t. Kontrollként
korban ¢és nemben illesztett olyan betegcsoportot valasztottunk (30 f6), akik nem
szenvednek allergids vagy immunbetegségben, sem IBD-ben, valamint a vizsgalat

idépontjaban gyomor-bélrendszeri megbetegedésiik nem volt.

II. Laboratoriumi és immunszeroldgiai eljarasok

ASCA IgA és IgG meghatarozasa: A mintakat periférias véna punkcidja soran nyertiik a
betegektél, majd a szérumot centrifugaldssal szeparaltuk. ASCA meghatarozésara
Medizym® ASCA IgA és IgG ELISA tesztet (Medipan Diagnostica, Selchow, Germany)
hasznaltunk, ami alkalmas  Saccharomyces cerevisiae ellenes  antitestek
qualitativ/quantitativ meghatarozasara human szérumban. Egy gyari teszt 96 mérésre
alkalmas (beleértve a kalibratorokat is). A meghatarozast a gyari eldirdsok szerint
végeztiik el egy 88 tagh vizsgalati sorozatban. 100 pl higitott szérumot (10 pl szérum +
0.5ml diluent) a mikrolemez lyukaiba mértiink, majd 60 percig 37°C-on inkubaltuk.
Ezutan minden lyukat 6tszor mostunk 300 pl pufferrel, majd 100 pl konjugatumot (birka
anti-human-IgA/IgG, torma peroxidazzal) pipettaztunk mindegyikbe. 30 perces 37°C-on
tortént inkubalds utan ismét minden lyukat 6tszor mostunk 300 pl pufferrel, majd 100 pl
szubsztratot (3,3°,5,5’-teramethylbenzidin, hidrogén-peroxidot tartalmazo citrat pufferben)
tettlink minden lyukba. 10 percig sotétben szobahdmérsékleten inkubaltuk, majd 100 pl 1
M-os kénsavval allitottuk le a reakcidt. Az optikai denzitast (OD) 450 nm-en olvastuk le
30 perccel ezutan. A qualitativ meghatdrozast a ,,binding index” (BI) szamitasaval
végeztik el:

Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis antitest meghatarozdasa: A gyartd
eldirasai szerinti modon HerdChek® Mycobacterium paratuberculosis Test Kit-t
hasznaltunk (IDEXX). Ez egy ELISA teszt, ami a szérumban Mycobacterium
paratuberculosis-specifikus antitestek meghatarozasara szolgal szarvasmarhdban. Kovettiik
a gyari eléirasokat a human szérumoknal is, de adaptaltuk emberre: nem volt hivatalos cut-
off értékiink, de Dr. Collins (Johne's Testing Center School of Veterinary Medicine,
Madison, WI, U.S.A.) tanicsara egészséges (magyar) kontrolloknal ezt meghataroztuk. A
HerdChek® M. pt. antitest teszt kit érzékenységét Mycobacterium phleivel torténd
elokésztéssel fokoztuk. A gyari teszt-kit az antigént (a MAP VRI 316/102-2 torzsének
crude protoplasma antigénjét), anti-bovin IgG-t torma peroxidézzal conjugalva, hidrogén-

peroxidot €s tetramethyl benzidint tartalmazé pufferben enzim szubsztratot, és a reakciot



leallitd oldatot tartalmaz. A protein G-HRP conjugatum szintén a teszt jellegzetessége. Az
optikai denzitdsbol S/P ratiot hataroztunk meg felhasznalva a teszthez kapott negativ és
pozitiv kontrollokat is (S/P ratio = a minta OD - a negativ kontroll OD-je/a pozitiv kontroll
OD-je — a negativ kontroll OD-je). Mindent mérést duplikdtumban végeztiink el.

Allergénspecifikus-IgE meghatarozas: Az altalunk hasznalt laboratériumi modszer az
ALLERgen system (Adaltis Italia SpA, Bologna, Italy). A rendszer egyrészt a biotinizalt
allergént (ALLERgen) tartalmazo kitekbdl, masrészt egy automatizalt késziilékbol
(ALLERTECH) all. A rendszer ELISA alapt, mind az 6ssz-, mind az allergénspecifikus
IgE meghatdrozasara alkalmas. Minden reagens folyékony formdban, felhasznalasra kész
allapotban van jelen. Egy meghatarozashoz egy betegtdl 50 microliter szérum sziikséges.
Az eredmények értékeléséhez az ALLERgen System standard gorbéket hasznal: a
kalibracios skala 0-1000 kU/l1 az ossz-IgE és 0.36-100 kU/l a specifikus IgE-re

vonatkozoan.

III. Statisztikai modszerek

Az Osszefiiggéseket a kapott eredményekbdl statisztikai modszerekkel elemeztem ¢és
tablazatokban ill. grafikonon abrazoltam. A statisztikai elemzéshez az SPSS v11.0 és a
Microsoft Excel-t hasznaltam (Fisher-féle egzakt teszt, kétmintas Student-féle t-préba,

Mann-Whitney-préba).

3. UJ EREDMENYEK ES AZ EREDMENYEK HASZNOSITASA

1. Microscopos colitisek klinikai és immunologiai vonatkozdasai.

*  Szamitogépes adatbazist dolgoztam ki a kozel 60 MC-s beteg klinikai és
laboratoriumi paramétereir6l. Ennek felhasznalasaval megallapitottam, hogy a vizsgalt
betegcsoport altaldnos jellemz6i (nemek kozotti megoszlas, diagndziskori életkor,
korcsoportonkénti megoszlas, kovetési idd, manifesztaciok gyakorisaga, laboratoriumi
eltérések) nem térnek el jelentésen az irodalomban kordbban kozolt klasszikus
(hasmenéses) betegek sajatossagaitol, mig az atipusos (székrekedéses) betegek

sajatossagaiban van Uj megfigyelés.



*  Megfigyeltem, hogy a diagnoziskori életkor nem befolydsolja a klinikai és
laboratoriumi tiinetek spektrumat: fiatalokon is éppolyan gyakran jelentkezik, mint
iddsekben és a betegség lefolyasa sem fligg a kortol.

* A betegek neme is hatassal volt a betegség klinikai képére, a szervi manifesztaciok €s
laboratériumi eltérések jelentkezésére.

*  Els6ként szolgaltattam hazai adatokat a MC-s betegek korlefolyasarol.

*  Eredményeim megerdsitették, hogy a MC , Janus-arcu” korkép, tulajdonképpen az
IBS-hez hasonldan egy Osszefoglalo terminusnak tarthato.

*  Eredményeim alapjan felhivom a figyelmet arra, hogy bar az elmult évek soran
jelentdsen javult a MC diagnosztikaja, a diagnézis a jovoben is a tapasztalt
gasztroenterologus klinikus €s patolégus Osszehangolt munkéjan alapul. Ha a klinikai
adatok felhivjak a figyelmet e korforma lehetOségére, akkor a patologus keresni fogja a
mikroszkopos colitis-el Osszefliggd, gyakran nehezen észrevehetd eltéréseket, és az
egyébként mérsékelt gyulladdsos jeleket nem az ,,aspecifikus colitis” megjeloléssel illeti.
Ilyen modon az adekvat kezelés biztositdsdban fontos szerepet tulajdonithatunk a
precizebb laboratoriumi és képalkotd diagnosztikai lehetdségek mellett a betegek
immunologiai-gasztroenterologiai centrumban torténd gondozasanak is.

*  Meghataroztam hazai betegekben az egyes tarsuld autoimmun korképek
eléfordulésat, és az ilyen tarsuldsok jellegzetességeit a MC szempontjabdl.

*  Megerdsitettem, hogy mind a székrekedéssel, mind a hasmenéssel jaro koérforma
kimenetele hasonldé ¢és az alkalmazott budenosidra egyformén jol reagélnak.
Megallapitottam, hogy a tarsulé autoimmun betegség nem befolyasolja a MC stlyossagat.
*  MC-s betegeknél nem talaltam a betegségre jellemzd antitestet a Regionalis
Immunlaboratériumban vizsgalhato autoantitestek kozott. Magas szazalékban mutattam ki
viszont specifikus ételallergénekkel szembeni fokozott antitest véalaszt ill. tarsulo allergids
betegséget ami bar nem specifikus, de figyelemre mélto.

* A per os alkalmazott tartés (legalabb 6 hdénapos, napi 9mg budenosid kezelés)
hatasossagat az irodalmi adatoknak megfeleléen igazoltam, de megfigyeltem a

székrekedéses formakban is, amit eddig az irodalomban nem kozoltek.

2. Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest eloforduldasa Crohn betegeknél, ill. sszefiiggése

crer

* Az ASCA vizsgalatat magyar betegeken elszor végeztem el.



* Azt gondolom, hogy mind a nemzetkdzi szakirodalomban eddig ismertek, mind a
sajat eredményeim szerint az ASCA alkalmas lehet egy olyan betegcsoport elkiilonitésére
a Crohnos betegeken beliil, akiknél a betegség varhatdéan sulyosabb és valdsziniileg
gyakrabban igényel sebészeti beavatkozast.

*  Nem vethet6 el az sem, hogy kiilonb6z6 patogenetikai mechanizmusok allhatnak a
Crohn betegség egyes megjelenési formdinak hatterében, de tovabbi vizsgalatok
sziikségesek ezek bizonyitasdhoz.

*  Gyulladasos bélbetegségben ismert az ASCA pozitivitds, de gyakorlatilag nincs adat
a glutén szenzitiv enteropathidban eléforduld ASCA-rol, pedig logikusan meriilhet fel itt is
valamilyen szerepiik. Kontroll csoportként lisztérzékenyeket is vizsgaltam és a Crohn

betegséghez hasonl6 aranyt eltérést talaltam.

3. Glutén szenzitiv enteropathia (GSE) tarsulasa Sjogren betegséghez, annak klinikai

Jellemzoi és jelentosége.

*  Eldszor mértik fel Magyarorszagon Sjogren szindroma ¢és lisztérzékenység
tarsuldsat.

+  Osszegezve a tapasztaltakat, ki kell hangstlyozni, hogy lisztérzékenység a Sjogren
szindromaban szenveddk kozott az atlag populacidhoz képest 1ényegesen gyakrabban
fordul eld. Ez valoszinlileg mind a latens, mind a klinikai tiinetekkel jar6 GSE-re igaz.
Ezért minden Sjogren szindrémaval kezelt betegnél kiilonos figyelmet kell forditani a
részletes gastrointestinalis anamnézisre, ill. tiinetekre/panaszokra.

*  Eredményeink szerint a GI tiinetek, emelkedett We ¢érték ill. magasabb
immunglobulin szintek utalhatnak GSE-re (is), ezért els0 Iépésben a lisztérzékenység
diagnozisédhoz sziikséges szerologiai vizsgalatokat kell elvégezni, és amennyiben ezekben
pozitivitds mutatkozik, érdemes az invaziv vizsgalatot, a vékonybél biopsziat elvégezni és
szdvettanilag bizonyitani a korkép meglétét.

*  Megallapithatd, hogy ezeknél a betegeknél a korrekt diagnézis felallitdsa utdn a
helyes (gluténmentes) diéta betartdsa a GSE szovOdményeit, igy a malnutritiot és a GI

malignités kialakulasat megeldzheti.

4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek eléfordulasa

gyulladasos bélbetegségekben.



*  Magyarorszagon eldszor igazoltam a Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis ellenes antitestek eléforduldsat gyulladasos bélbetegségekben.

* A tanulmédny alapjan felmeriill a Ilehet6sége annak, hogy hasonloan az
allatgydgyaszatban alkalmazottakhoz, egy egyszeri teszt segitségével igazoljuk a Crohn
betegségben szenvedd betegiinknél a MAP-al szembeni szenzitizaciot.

*  ASCA ¢és MAP antitestek egyiittes vizsgalatat el6szor végeztem el.

* Az, hogy az ASCA és a MAP antitestek egymadssal is korrelalnak, nem tiinik
véletlennek, €és emiatt (is) tovabbi vizsgalatokat kell még végezniink, hogy ezt a
kapcsolatot megérthessiik.

*  Ha sikeriilne bizonyitani a MAP koroki szerepét a CD pathogenezisében, a
betegségben szenvedok végre oki kezelést kaphatnanak (célzott/kombinalt, a MAP-ra hat6
antituberculotikus/antibiotikus terapiat), és talan sikeriilne visszaszoritani a CD terjedését

is.

5. Intravénds pulzus cyclophosphamid terdpia gyulladasos bélbetegségekben.

*  Magyarorszagon eldszor ismertettem az intravénds pulzus cyclophosphamid terapiat
gyulladasos bélbetegségekben.

* Az autoimmun betegségek kezelésében szerzett tapasztalatok (pl. vasculitiseknél)
alapjan a cyclophosphamid, kiilondsen az altalunk is alkalmazott pulzus cyclophosphamid
kezelés forméjaban kivalo alternativija lehet az IBD kezelésében eddig alkalmazott
immunszuppressziv szereknek a remissio eléréséhez szteroid dependens betegeknél.

* Az indukcids kezelést a ,,szokasos” per os terapidnak kell kovetnie, amire Gigy tiinik
ezutdn az eddig szélesebb korben hasznalt gyogyszerek (Imuran, Methotrexat) is
alkalmasak lehetnek. Betegeinknél a betegségiik aktivitdsa csokkent és ezen tul
lényegében sikeriilt remissioba hozni dket.

*  Kiemelendd, hogy nem volt jelentésebb mellékhatéasa a kezelésnek.

*  Nem utols6 sorban szempont lehet a terapias koltség is (6sszehasonlitva a biologiai

terapiakkal).

6. Etelallergia vizsgdlata gyulladdsos bélbetegségekben és irritdbilis bél szindrémdban.

A vizsgalt Crohn betegek és colitis ulcerosasok esetében a kontrollhoz képes

emelkedett szamban igazolddott ételallergén specifikus IgE fokozott antitestek jelenléte.



*  Eredményeim alapjan az IBS diagnozissal gondozott betegekben szignifikdnsan
magasabb szamban van jelen valamilyen taplalék allergénnel szembeni fokozott
szisztémas immunreakcid, melyet specifikus IgE tipust antitestekkel igazoltam.

« IBS esetében a talalt gyakoribb fokozott ételallergének elleni antitest valasz
gyakorlati haszna a kezelésben jelentkezhet. A betegek nagyobb tobbsége éveken at
panaszos, tobb szakorvosi rendelés is gondozza, és a klasszikus terapia tobbnyire nem,
vagy nem eléggé hatékony.

* A vizsgélattal szerettem volna felhivni a figyelmet arra, hogy a tiinetek hasonlosaga
alapjan az IBS tiineteivel jelentkezd beteg esetében is gondolni kell taplalékallergia
lehetdségére, ennek igazolasara orszdgosan szamos helyen van lehetdség, és a vizsgalat a
beteget Iényegesen nem terheli meg.

*  Amennyiben pozitivitas mutatkozik valamely taplalékallergénre vonatkozdan, gy a
terapia része lehet az adott allergént biztosan nem tartalmazo diéta. A kezelés a diétabol
allhat, ill. gydgyszeresen antihisztaminok, vagy dinatrium-chromoglicate alkalmazésa
johet szoba, kiilondsen a korabbi kezelésekre refracter esetekben.

* Az IBS tiineteit mutato betegek, akiknél fokozott étel allergén ellenes specifikus IgE
antitest valaszt igazoltunk jelenleg is diétat tartanak (tej, szoja, paradicsom, mogyoro, tojas

vonatkozasaban) ¢és tiineteik jelentdsen javultak.
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Autoimmun és immun-medialt események az IBD pathogenezisében. Az abra bal oldalan autoantigének internalizalodnak és antigén-
prezentdlo sejtek (APC) dltal a B-sejtek utjan autoantitestek termelddését inditjak el. Jobb oldalon lathato, hogy a sajat floraval szembeni
tolerancia elvesztése bakterialis antigénekkel szembeni reakciot valt ki és az effektor CD4+ Th-sejtek aktivalodasat, ami macrophag
aktivalodast indukdl és igy az egyensuly megbomldsat: pro-inflammatorikus cytokinek termelddését. A tolerancia elvesztésének lehetséges
okai kozétt még korokozok, a bélflora altali dendritikus sejt (DC) stimuldcio, inadekvat regulatorikus T-sejt funkcio, vagy genetikai
tényezok (pl. NOD2/CARDI 5 variansok) is lehetnek.



Az eddigi irodalmi adatok alapjan gy tlinik, hogy inkabb az immun-medialt folyamatok a
dontéek az autoimmun folyamatok mellett az IBD etipatogenezisében, bar colitis ulcerosa
esetében a colon epithel ellenes antitestek autoreaktivitasra utalnak, mig Crohn betegség
esetében a Dbélflora alkotdi ellen igazolhatok antitestek. Barmennyire is egyre
részletesebben latjuk ezeket a folyamatokat, mai napig nem vildgos, hogy az IBD miért a
mult szdzad betegsége, miért nd vilagszerte az eléforduldsuk, és miért igazolhatd olyan
népcsoportoknal az utobbi évtizedekben, ahol soha nem figyelték meg korabban. Ezek

alapvet6 kérdések, és a valasz nem késhet sokaig.

A legtobb kozlemény, esetismertetés szerint gyakori vizes hasmenés vezeti be a
microscopos colitist. Egyéb ismert tlinet lehet a hasi dyscomfort/fajdalom tenesmussal.
Klinikdnkon a szoOvettanilag diagnosztizalt esetet attekintve az irodalommal ellentétben
nem taldltam nemi dominanciat. A betegek kozel felénél szintén az irodalommal
ellentétben nem a ,,szokdsos” hasmenést taldltam, hanem székrekedést, ezért ugy
gondolom, hogy a microscopos colitis egy ,,Janus arcu” betegség, hiszen ugyanaz a
szovettani kép tarsulhat klinikailag kétféle megjelenéssel. Azt is gondolom, hogy a
betegég alapja a szovettani diagnozis és nem a klinikum. Mivel a microscopos colitis
etiologidja is ismeretlen, ennek tisztdzasa ill. az oki kezelés még minden bizonnyal varat
magara. Nem tisztazott teljesen, hogy biztosan 0nalldé entitdsrol, vagy csak kisérd
betegségrol/tiinetrdl van szo, és az sem egyértelmii, hogy autoimmun betegség-e vagy
sem. Szamos autoimmun betegség tarsulhat hozza (az esetek kozel 50%-ban ez
bizonyithat6 is) és eseteimben szintén ezt taldltam, de az mindenképpen kiemelésre
érdemes (hiszen az irodalomban erre nem térnek ki), hogy az autoimmun betegségiik

minden esetben hamarabb jelentkezett.

Nemzetkozi viszonylatban nincs nagy beteganyagon ASCA felmérés, de a kiilonbozo
orszagokban kapott kozel hasonld eredmények ennek a viszonylag egyszerti vizsgalatnak
az IBD diagnosztikdjadban kiilonleges szerepet adhatnak. Hazankban, magyar populacion
még nem végeztek gyulladdsos bélbetegségekben szenvedd betegeknél ASCA
kimutatdsara vizsgalatokat és ez a tanulmdny is csak egy ,el6tanulmany” lehet a
viszonylag kis esetszdm miatt. Mindezeket figyelembe véve mégis azt gondolom, hogy
mind a nemzetkozi szakirodalomban eddig ismertek, mind a sajat eredményeim szerint az
ASCA alkalmas lehet egy olyan betegcsoport elkiilonitésére a Crohnos betegeken beliil,

akiknél a betegség varhatoan sulyosabb és valoszinlileg gyakrabban igényel sebészeti



beavatkozast. Nem vethet el az sem, hogy kiilonbozé patogenetikai mechanizmusok
allhatnak a Crohn betegség egyes megjelenési formdinak hatterében, de tovabbi

vizsgalatok szlikségesek ezek bizonyitasahoz.

A GSE el6fordulésa irodalmi adatatok alapjan is magasabb SS-ban szenveddk k6zott, mint
az atlag populacioban. Vizsgdlataink ill. eredményeink ezt megerdsitik, bar
(valészinlileg kozelit az eurdpai atlaghoz: Europaban kb. 4.5-5.5:1,000 lehet a GSE
eléfordulds ardnya). Tanulmanyunk szerint magyar Sjogren szindromaban szenveddk
kozott 4.5:100 az arany, ami kb. tizszeres gyakorisagot jelent az atlag populaciohoz képest.
A GSE-ben is szenvedo SS betegek atlagéletkora szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult
(P<0.001), ami szerint GSE a fiatal SS betegek kozott gyakoribb. Mivel a SS-nak
egyébkeént is lehetnek GI tiinetei, a differencidldiagnosztika rendkiviili fontossagt, hiszen
mi is azt tapasztaltuk, hogy a tlinetek rendkiviil hasonléak a két betegcsoportban
(kiemelkedden a hasi dyscomfort). SS-ban irodalmi adatok ismertek, melyek szerint a
tapcsatorna szinte minden része érintett lehet, ill. olyan ritka, gyulladasos bélbetegségek,

mint a MC (ezen beliil a CC ill. elsésorban a LC) gyakrabban fordulnak eld.

Amidta a betegséget ismerjilk vissza-visszatéré gondolat volt infectiv dgenst keresni a
hattérben, kiilonosen olyanokat, amik allatokban okoznak hasonld korképeket. Ilyen
korokozo a MAP, amit kdzel harom évtizede sikeriilt eldészor izolalni CD-ben is. A MAP
altal okozott betegséget eloszor 1895-ben Johne és Frothingham irta le, atipusos
tuberculosisnak tartottdk, majd késébb, mint Johne betegség keriilt az allatgydgyaszatban
ismertt¢. Munkamban vizsgaltam az ASCA ill. anti-MAP antitestek el6forduldsat CD-ben
szenvedd betegeinkben. Bar az irodalomban mar leirtdk a MAP elleni szeroreaktivitast, de
ellentmondésosak az eredmények. Betegeim jelentds részénél talaltam anti-MAP antitest
pozitivitast. Megfigyeltem, hogy a betegek és az egészséges kontrollok antitest szintje
szignifikdnsan kiilonbozott egymastol, az IgG és IgA ASCA szintek 6sszefliggést mutattak
a CD vékonybél érintettségével, ill. ezeknél a betegeknél az anti-MAP antitestek is
szignifikansan magasabb értéket mutattak. Az ASCA (mind az IgG, mind az IgA) és az
anti-MAP antitestek szignifikans dsszefliggést mutattak egymassal is, aminek jelentdsége

nem ismert, de tovabbi kutatési iranyt mutat.



Az IBD terdpidja jelenleg sem megoldott, hiszen nincs oki kezelés az etiologia
tisztazatlansaga miatt. A diétas javaslatok mellett a gyogyszeres kezelés az alap, a cél a
remissio elérése ¢és fenntartasa. Nincs kizarolagos kezelési protokoll, a betegség
»szinessége” miatt sokféle gyogyszeres probalkozas ill. ajanlas ismert, de a betegek egy
tekintélyes részében ezek nem hoznak eredményt. A gyulladdsos bélbetegségek
kezelésében hasznalt gyodgyszerekrdl altalanossdgban elmondhatd, hogy végleges
gyogyulast egyik sem hoz: a tiinetek enyhitésével, a gyulladasos folyamat megallitdsaval
jérulnak hozzé a betegek ¢letmindségének javulasahoz. A gyogyszeres kezelések modja a
betegség sulyossdga és megjelenésének helye szerint eltérd lehet. A jelenleg elérhetd
legkorszeribb kezelési modok kozé a bioldgiai terapia tartozik: pl. a Remicade
(infliximab), ami valoban hatasos lehet, de a kezelés koltsége igen magas, és csak kijelolt
centrumokban hozzaférheté hazankban. Mivel mas, immunpatogenezisii gyulladasos
korképekben (szisztémés autoimmun betegségben) a cyclophosphamid is jol bevalt,
adodott az otlet, hogy IBD-ben is alkalmazzam. A kezelés/terapia koltsége messze az
infliximab alatti (76x-os a kiilonbség!) és a mellékhatas sem gyakoribb. A tanulmanyban
részt vett betegeim a masodik-harmadik kezelés utan mar lényegében remissioba kertiltek.
A betegségiik aktivitasa csokkent, nem volt a kezelésnek mellékhatasa vagy szovédménye.
Ugy tiinik, hogy ez a remissio tartdos maradt a fenntartd kezelés mellett (egy beteg
kivételével, akinél 6 honap mulva relapsus kdvetkezett be). Ezek a megfigyelések is azt
tamasztjak ald, hogy az agressziv immunszuppressziv kezelés bizonyos esetben
eredményes lehet az egyébként a szokdsos indukcids terapiara nem reagald betegeknél és

ajanlhato “rescue” terapiaként.

Az ételallergia/fokozott antitest valasz ételallergénekre mind a  gyulladasos
bélbetegségekkel, mind irritabilis bél szindromaval (IBS) sszefliggésbe hozhat6. Mind a
Crohn-os, mind a colitis ulcerosds betegek koziil igazoltam tejfehérje ellenes antitest
pozitivitdst. Eredményeim alapjan az IBS diagnozissal gondozott betegekben
szignifikdnsan magasabb szdmban (34.5%) van jelen valamilyen taplalék allergénnel
szembeni fokozott szisztémas immunreakcio, melyet specifikus IgE tipust antitestekkel

igazoltam.

Bar az IBD ,,immunterapidja” inkdbb a betegség folyamatanak egyes 1épcsoéit célozza,
mintsem az okot kezelné, az immun-medidlt és autoimmun folyamatok tanulméanyozasa

jelenleg a legbiztatobb ut, amit azonban csak a mucosalis immunrendszer és a taplalék



alkotok ill. a kommenzalis bélflora kozotti kdlesonhatasok vizsgdlataval parhuzamosan

szabad jarni.

AZ OSSZEFOGLALASHOZ SZOROSAN KAPCSOLODO, LEKTORALT
FOLYOIRATBAN MEGJELENT SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE
(IF: 29.2)

Barta Zsolt dr., Csip6 Istvan dr., Antal-Szalmas Péter dr., Sipka Sandor dr., Szabo

Gabor dr. és Szegedi Gyula Dr.: Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest eloforduldsa
Crohn betegeknél Orv Hetil. 2001 Oct 21;142(42):2303-7

Zsolt Barta: ASCA and spondyloarthropathy: with or without gut inflammation? E-
letter. Ann Rheum Dis. 5 May 2003

Barta Z., Toth L, Szabo GG, Szegedi G. Collagenous colitis: constipation or diarrhoea?
Gut. 2003 Aug;52(8): 1230. (IF: 6.323)

Peter Szodoray, Zsolt Barta, Gabriella Lakos, Szabolcs Szakall and Margit Zeher.

Celiac Disease in Sjogren’s syndrome- a study on 111 Hungarian patients Rheumatol
Int. 2003 Sep 17 (IF: 1.013)
Zsolt Barta, Istvan Csip6, Gabor G. Szab6 and Gyula Szegedi. Seroreactivity against

Saccharomyces cerevisiae in Patients with Crohn’s Disease and Celiac Disease. World J
Gastroenterol. 2003 Oct;9(10):2308-12. (IF: 3.318)
Zsolt Barta, Laszlo Toth, Gabor G. Szabo, Gyula Szegedi and Margit Zeher:

Intravenous pulse cyclophosphamide therapy in Crohn's disease and ulcerative colitis.
Gut. 2004 Jul;53(7):1058 (IF: 6.323)

Zsolt Barta, Gabriella Mekkel, Istvan Csipd, Laszl6 Toth, Szabolcs Szakall, Gabor G.
Szabo, Gyula Bako, Gyula Szegedi and Margit Zeher: Microscopic colitis: a
retrospective study of clinical presentation in 53 patients World J Gastroenterol
2005;11(9):1351-1355 (IF: 3.318)

Zsolt Barta, Gabriella Mekkel and Margit Zeher: Antigliadin antibodies in
Huntington’s disease Neurology. 2004 Aug 24,63(4):762 (IF: 5.34)

Barta Zsolt: Mikroszkopos colitisek és immunologiai vonatkozasaik. Magyar

Immunologia (elfogadva)



Zsolt Barta, Istvan Csipd, Gabriella Mekkel, Laszl6 Majoros and Margit Zeher:
Seroprevalence of Mycobacterium paratuberculosis in patients with Crohn's disease. J
Clin Microbiol. 2004 Nov;42(11):5432-3. (IF: 3.565)

Mekkel Gabriella, Gyimesi Edit, Sipka Sandor, Zeher Margit és Barta Zsolt: Fokozott
IgE tipusu antitestvalasz Irritabilis Bél Szindromaban. Orvosi Hetilap 2004 (elfogadva)
Barta Zsolt, Szabo G. Géabor, Zeher Margit és Szegedi Gyula: Microscopos colitis.
Orvosi Hetilap 2004 (biralat alatt)

Zsolt Barta, Laszlo Téth, Gabor G. Szab6d and Margit Zeher: Pulse cyclophosphamide
therapy in inflammatory bowel disease. BMC Gastroenterology 2004 december (biralat
alatt)

AZ OSSZEFOGLALASHOZ TARSULO TEMABAN, LEKTORALT
FOLYOIRATBAN MEGJELENT SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE
(IF: 3.318)

Barta Zs, 111és A, Szab6 G. G, Szegedi Gy: Megfigyeléseink Whipple korben, két eset
kapcsan. Orv Hetil. 1998 Mar 8,139(10):569-72.
Szabd G. G, Barta Zs, Kerekes L., Szakall Sz.: Appendix carcinoid tumor és Crohn

betegség tarsulasa. Esetismertetés és irodalmi attekintés. Orvosi Hetilap 1999, 140 (29),
1635-1639

Mekkel Gabriclla, Barta Zsolt, Kovacs Judit, Toth Laszl6, Buris Laszlo, Ress Zsuzsa,
Gergely Lajos és Zeher Margit: Coeliakia és splenopulpoma egyiittes el6fordulasa
anaemia hatterében. Esetismertetés és irodalmi Osszefoglalds. 2004 nov. LAM
(elfogadva)

Zsolt Barta, Zsofia Miltenyi, Laszlo Toth and Arpad Illes: Hypokalemic myopathy in
a patient with gluten sensitive enteropathy and dermatitis herpetiformis Duhring. Case

Report. World J Gastroenterol. 2004 december (elfogadva) (IF: 3.318)

LEKTORALT FOLYOIRATOKBAN, MAS TEMABAN MEGJELENT
PUBLIKACIOK JEGYZEKE (IF: 3.489)

Barta Zs, Szabé G. G: Lymphomatoid granulomatosis. Esettanulmany. Magyar

Belorvosi Arch. 46, 229, 1993.



Barta Z. Szabo GG, Bruckner G and Szegedi G : Endogenous lipoid pneumonia

associated with undifferentiated connective tissue disease (UCTD). Medical Science
Monitor 2001, 7(1): 134-136

Majoros L, Kardos G, Belak A, Maraz A, Asztalos L, Csanky E, Barta Zs, and Szabo
B. Restriction enzyme analysis of ribosomal DNA shows that Candida inconspicua
clinical isolates can be misidentified as Candida norvegensis with traditional diagnostic
procedures. J Clin Microbiol. 2003 Nov;41(11):5250-3.(IF: 3.489)

Barta Zs, Mekkel G., Bako Gy. Taplaltsagi allapot felmérése idos betegeken taplaltsagi

allapotot értékeld tirlap (MNA®) segitségével. Magyar Belorvosi Archivum 2003 Dec.
Mekkel Gabriella, Barta Zsolt, Bako Gyula: Immunologiai valtozasok iddskorban.
Magyar Immunologia 2004/4, 21-28)

MEGJELENT KONGRESSZUSI ABSZTRAKTOK

Zs. Barta, G. G. Szabo, A. Illes, I. Semsei and Gy. Szegedi Whipple's disease and bc12
rearrangement. Connection with autoimmunity? Abstract. Immunology Letters Volume
56, Part 2, May 1997, Page 309

Barta Z.. Benkd S., Tanyi J., Géresi M., Gaszner F., Mekkel G., Gyimesi E., Szabo
G.G.: Mucosal type of immune response with intravaginal administration of killed and
aluminium-hydroxide absorbed Clostridium perfringens C in sow to protect the
development of hemorrhagic enterotoxaemia in their piglets. Abstract. Mucosal

Immunology Update 2002 Vol.10, 2-3

A kozlemények osszesitett IF-a: 36.007



