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1.ROVIDITESEK JEGYZEKE

AMA: antimitokondrialis antitest

ANCA: anti-neutrofil cytoplazmatikus antitest
ANF: antinukledris faktor

ARC: Amerikai Reumatologiai Kollégium
AT: antitest

B2GPI: béta2-glikoprotein I

CagA: citotoxin asszocidlt gén A

C3: komplement-3

C4: komplement-4

CHCC Chapel Hill konszenzus konferencia
CMV: cytomegalovirus

CRP: C-reaktiv protein

CT: komputer tomografia

EBV: Epstein-Barr virus

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay
EMA: endomysium elleni antitest
Exp.lap.: feltar6 (laparotomia)

Endosc: endoszkopia

GI: gastrointestinalis

Hp EAT: Helicobacter pylori ellenes antitest
Hp: Helicobacter pylori

hsp: hé-shock protein

IC: immunkomplex

IgA: immunglobulin-A

IgG: immunglobulin-G

IgM: immunglobulin-M

IL: interleukin

KIR kozponti idegrendszer

LKM: maj-vese mikroszéma
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LPS:
MRI:

mtsai:

PCA:
PMN:
S.D.:
SHP:
SMA:

un.
Vac:
VZV:
We:

lipopoliszacharid

magneses rezonancia vizsgalat
munkatarsai

0sszesen

parietalis sejt ellenes antitest
polimorfonuklearis granulocyta
standard deviacio
Schonlein-Henoch purpura
simaizom-ellenes antitest
species

szamu

tumor nekrozis faktor-alfa
ultrahang

ugynevezett

Vakualizalo citotoxin
Varicella-Zoster virus

Vérsiillyedés mérés Westergreen szerint
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2.BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

""Henoch-Schonlein purpura is a vasculitis with IGA-dominant immune deposits
affecting small vessels,IE, venules or arterioles, typically involves skin, gut and

glomeruli and is associated with arthralgias or arthritis"

Chapel Hill Concensus Conference on the

Nomeclature of Systemic Vasculitis

Az orvosi irodalomban Heberden (1802) €s Willan (1808) jelentették meg el0szor a
borkititéssel jaré 6démas iziileti fajdalmat okozo elvaltozast (1). A betegséget, mint 6nalld
entitast J.L. Schonlein (1837) irta le, dolgozta fel, s nevezete el "Peliosis rheumatica"-nak (2).
Negyven évvel késobb tanitvanya E. H. Henoch (1874) hivta fel a figyelmeti arra, hogy a
szindromaban a bbdrtiinetek mellett fellépd gasztrointesztinalis €s rendlis szimptémak kozott
kapcsolat all fenn(3), 20 évvel késObb a betegségben kialakult sulyos veseelégtelenség esetét
kozolte (4). Osler (1914) vetette fel az anaphylaxia lehetséges szerepét a tiinetegyiittes
etiologidjaban.(5). Frank (1915) ¢és Glanzmann( 1916) nevezték el a szindromat
"anaphylactoid purpura"-nak . 1930-ban Gougerot irta le a vasculitis szerepét a SHP stlyos
ben Cream ¢és mtsai nagy tanulmanyban dolgoztak fel a felndttkorban eléfordulo SHP-t, és
annak extracutdn manifesztacioit (7). 1969-ben Berger igazolta azt, hogy a primer IgA
nephropathia és SHP nephritis mesangialis depozitumai IgA-t tartalmaznak. Késdbbiekben a
primer IgA nephropathiat rola nevezték el Berger kornak (8). Conley ismertette eldszor az
irodalomban a IgA1l alosztaly jelentdségét a SHP nephritisben(9), Stevenson pedig az IgA és
C3 depozitumok egyidejii jelenlétét a bor, az intestinum ereiben valamint a mesangiumban
(10). Magyarorszagon felnéttkori SHP kapcsolatos kozleményt Boga k6zolt 1974-ben, 6 SHP
beteg adatait dolgozta fel(11.). Nagyobb esetszamot (n:73) feldolgozo, és elsddlegesen a
betegség abdomindlis formdajaban (Un. Henoch-purpura) I1étrejové tlinetek, illetve az
extracutdn digesztiv szervi eltérések, valamint a gasztrointesztinalis vérzésekkel kapcsolatos
kozleményeket, magam ¢s munkatarsaim, kozoltem az orvosi szaklapokban (12,24,

28,32,37,38).
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Az utobbi években szamos kozlemény, tanulméany foglalkozott a SHP pontos
epidemiologiajarol ma 1is keveset tudunk. A Dbetegség patogenezisének pontosabb
megismerése az utdbbi években intenziv kutatas targyat képezi.

Pontos epidemioldgiai adatok nem allnak rendelkezésiinkre, igy foldrajzi ¢és
demografiai sajatossagokrol sem tudunk. A téméaban megjelent kozlemények elsdsorban
Nyugat-Europai adatokat dolgoznak fel és ezekre lehet hivatkozni. Bar tobb kozlemény jelent
meg Japan, Kinai, valamint K6zép-Eurodpai szerzok tollabol, de a kis esetszdmok miatt, mégis
csak a Nyugat-Eurdpai adatokra lehet hagyatkozni. Jelenleg Kozép-Eurépdban az altalunk
feldolgozott 73 eset a legnagyobb (12,37).

A gyermekkori SHP éves incidencidja (0-14 év kozott) foldrajzi variacidt mutat:
135/milli6 Irorszagban, 180/millié Ddnidban, 217,5/ millid6 Franciaorszdgban. A felndttek
esetében Koppenhagaban, és Kelet-Franciaorszagban 8/ millio koriili. Watts adatai szerint
1,2/ milli6. Spanyolorszagban Lugo tartomanyban Gonzalez-Gay vizsgalatai alapjan 8,25/
milli6 az éves el6fordulasi arany a felndttek esetében (ezt ki kell emelni, mivel
szociodkonomikus szempontbdl ez a régid hasonlit legjobban Békés megyéhez). A betegség
minden ¢életkorban el6fordulhat (5-honaptdl 89 éves korig), de 14 éves kor alatt a
leggyakoribb, féleg a 3-8 éves korosztalyban. Fitknal kétszer gyakrabban fordul eld, mint a
lanyokndl. A felndtteknél a nemek ardnya kozel hasonld, de 1ényegesen kisebb az éves
incidencia, mint gyermekkorban. Télen gyakrabban kis epidémidk észlelhetok, nem tudni
miért, feltételezhetden a gyakrabban el6forduld felsdé léguti infekciok allhatnak a hattérben.
Fekete borti betegekben el6forduldsa szinte irodalmi ritkasag. Magyarorszagon, a Tavol-
Keleti orszagokban valamint a tobbi foldrészen sem ismerjiik a kiilonb6z6 korcsoportban
eléforduld tiinetegyiittes pontos incidencidjat és prevalencidjat. A sajat adataink alapjan a
Békés Megyei Korhaz ellatasi korzetében a KSH adatait figyelembe véve a megkozelitd,
kalkulalt éves incidencia felnottekre vonatkozatva 11,20/ milli6 korili  lehet
(13,14,15,16,17,18,19,20).

A Schoénlein-Henoch purpura jol ismert definialt korkép, ismeretlen, valoszinlleg
posztinfekcidés eredetli vasculitis, nem thrombocytopenids haemorrhagias szindroma,
amelyben IgA és C3 tartalma keringd immunkomplexumok rakédnak le a bdr, gyomor-bél
csatorna ¢és, az iziiletek nyalkahartydiban az, arterioldk, a kapillarisok és a venuldk faldra,

valamint a veseglomerulusok basal-membranjaira (21,22,23,24). A tiinetek a boron
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jelentkeznek elészor szimmetrikusan az als6 majd a felsd végtagokon, illetve a has borén
alakulnak ki a nem thrombocytopenids, nem traumas, palpalhat6 purpurdk, amikhez fajdalmas
iziileti elvaltozasok, renalis ¢€s gastrointestindlis, ritkdn pulmonalis, kardiologiai ¢és
neuroldgiai eltérések tarsulhatnak.

A bortlinetek és elvaltozasok, szinte mindig az eldszor perceptalt tliinet. Formdajuk
szerint tapinthatd purpurdk, petechidk, echymosisok, erythematosus maculopapulak,
haemorrhagias vesiculdk, bullak alakulnak ki, helyenként ezek Osszefolynak ¢€és cutan
necrosisok johetnek létre, szimmetrikusan az alsé és fels végtagokon valamint a has borén.
A bor elvaltozasok gyermekkorban jellegzetesen polymorphok, mig a felndttkorban inkabb
monomorph jelleggel észleljiik (20,21,25,26,29)(1-2. fotd). Nagy ritkan a bdrtiineteket
megeldzve mas parechimas szervben is kialakulhatnak a vasculitises tiinetek, ilyenkor a
bortiinetek csak, atlagosan 2-3 nappal késobb észlelhetok. Komoly differencial diagnosztikus
nehézséget okozhat, féleg a jelentésebb GI vérzés esetén, a sebészeti  exp.lap.
sziikségségének elbiralasakor. (28,29,30,31). A borbiopszia sordn leucocytoclastikus
vasculitis hisztologiai képe mutathato ki, elsédlegesen a postcapillaris venuldkban, részleges
vagy teljes fibrinoid necrosissal és perivascularis PMN sejtes infiltracidval (3.foto)( 20, 21,
22,125,126, 32,33, 34, 35).

Az extracutan manifesztaciok koziil, az iziileti elvaltozasok a leggyakoribbak, a
betegek 25-70%-ban alakulhatnak ki a tlinetek, arthralgia és/vagy poly-monarthritis
formdjaban. Felndttekben inkabb az arthralgia jellemzd, ami oligoarthrikularis, szimmetrikus,
fajdalmas és kifejezett mozgaskorlatozast okoz, a legtobb esetben, a konydk és a térd
izliletekben alakul ki az elvaltozas. A myositis gyermekekben is kialakulhat, de inkabb
felnéttekre jellemz6 (20,22,26,36,37,38).

A tapcsatorna érintettsége az esetek 29-89%-ban johet létre, a tiinetek rendszerint a
bortiinetek kialakuldsa utan 3-5 nappal lathatok. Az egész emésztdtraktusban kialakulhatnak a
vasculitis altal okozott gyulladasos elvaltozasok ¢és tiinetek, elsddlegesen az {ireges
szervekben. Leggyakoribb a vékonybél érintettsége, de parenchias szervekben sem ritka,
példaul a pancreasban, heparban, cholecystdban, stb. A kolikas, koldok koriili fajdalom
mellett a legjellegzetesebb ¢és egyben a legkomolyabb szimptoma a GI vérzés. Az
endoszképianak a topografia és a leird diagndzis mellett differencial diagnosztikus
jelentésége is fontos, ezekben az esetekben is. 2-3 deceniummal kordbban e betegségben,
gyakran sebészeti megoldasra volt sziikség. Manapsag egyre ritkdbban keriil sor erre, de

bizonyos esetekben, mint példaul a sulyos bélvérzések és foleg a gyermekkorban kialakulo
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intestinalis intusszuszcepcid miatt kell megoperdlni a beteget. A non-invaziv vizsgalo
modszereknek: hasi UH, CT, MRI-nek féleg a vékonybél és a parenchimds szervekben
létrejové  karosodasok kimutatasaban ¢és lokalizacidjaban van fontos jelentdségiik
(37,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51).

A legstlyosabb szovédményeket a veseelvaltozasok okozzdk, az esetek 20-90% -ban
johet létre. Mikroszkopos haematuria és nem szignifikdns proteinuria a leggyakoribb tiinet,
mig a makroszkopos massziv haematuria és massziv proteinuria, lényegesen ritkabb. A
renalis manifesztaciok igen valtozatosak, felndttekben ritkdbban észlelhetk és tobbnyire jo
indulatiak. Az Osszképet a nephrosis-nephritis szindréma uralja. A rapidan progredialo
glomerulonephritis inkabb a fiatal gyermekekben alakul ki, kronikus formaba mehet at, a
gyogyszeres kezelések ellenére, gyakran dializisre szorulnak, esetleg vesetranszplataciora. Az
esetek 50%-ban relapszus jon létre, és terminalis veseelégtelenségbe mehet at. Jelenleg sem
eldontott kérdés hogy az IgA nephropathia vagy a SHP nephropathia két 6nallo entitas vagy
egy azonos betegség (52,53,54,55,56,57,58,59,60).

Az egyéb szervekben, mint pl. a tiid6, sziv €s a kdzponti idegrendszerben kialakulo
gyulladésos érelvaltozasok 1ényegesen ritkdbban fordulnak el6 és altalaban stlyos lefolyastiak
¢és nagy a mortalitasuk. A tiidoben kialakuld vasculitis intraalveolaris vérzéssel jarhat,
kifejezett haemoptoeval, anaemizaldédassal, magas mortalitassal. A szivben létrejovo
elvaltozasok kozil az akut pericarditis a leggyakoribb, de pericardialis tamponadot és
myocardidlis infarctust valamint major ritmuszavart is leirtak mar az irodalomban. A
neurologiai tiinetek sordn a fejfajas a legjellemzébb, de a cerebralis vasculitis
subarachnoidalis, subduralis és intracerebralis haematomat is okozhat, fatalis kimenettel
(61,62,63, 90).

A szisztémas vasculitisek klasszifikacidja nem egyszeri feladat, jelenleg tobb
lehetéség koziil lehet valasztani. 1970-ben Copeman és Ryan, 2 csoportra osztotta a
vasculitiseket, kis és nagyerekre valo lokalizacid alapjan, ebbdl lett tovabb fejlesztve, 1994-
ben a Chapel-Hill-i klasszifikacio. Ebbe mar a kozepes erekre lokalizalt betegségcsoportot is
besoroltadk. Manapsag is tobb helyen hasznaljak még a Fauci altal mar 1978-ban javasolt
felosztast. Jelentds eldrelépésnek szamitott, az ARC altal, 1990-ben Chapel Hill-i konszenzus
konferencian ajanlott, diagnosztikus kritériumok elfogadasa, és vilagszerte alkalmazasa.
Lényegesen konnyebb és hasznalhatobb lett a betegség diagndzisanak megallapitasa, a
korabbiakhoz képest. A Chapel Hill-i felosztast a fiatal korosztalyra vonatkoztattdk és az ebbe

besorolt bdrbiopszia miatt, kissé nehézkesnek tiint. 1992-ben Michel javaslatara inkabb
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felndttekre vonatkoztatva, a diagnosztikus kritériumokat moddositottak. Jelenleg ezt a
kritérium rendszert alkalmazzak a legtobben, munkdnk sordn mi is ezt hasznaltuk
(20,21,64,65,66,67,68,69).

Etiologidjaban szamos oki tényezd jatszhat szerepet, elsddlegesen
mikroorganizmusok antigénjei, példaul: baktériumok (Streptococcus A B-hemolyticus, S.
aureus, Yersinia sp.,Salmonella sp., Legionella sp., Mycoplasma sp., B. burgendorferi,
Helicobacter pylori), virusok (hepatitis A-B , adenovirus, Epstein-Barr virus, influenza-A,
varicella és parvovirus), gyogyszerek (inzulin, kinin, kinidin, phenylbutazon, phenacetin,
penicillin, sulfonamidok, diphenylhidantoin, chlorpromazin, penicillamin, pyridoxin,
doxycyclin acetylsalicyl sav, ampicillin, erythromycin, clarithromycin, enalapril stb.), ételek
(bovinalbumin, gluten, tejfehérjék, tartosito szerek, azo-szarmazékok), autoantigének
(nukleoproteinek, RNS, DNS), tumorantigének (melanoma antigének, kryoglobulinok),
vakcindk ( typhus, paratyphus A-B, himlo, cholera és sargalaz elleni vakcinak) emelhetdk ki.
De ezek mellett sem tisztazottak még pontosan a kivaltdé okok. A betegség polietiologias
alapon johet létre, és valdjaban szamos kivaltd agens jatszhat szerepet a kialakuldsaban
(7,12,13,21,22,37, 50,55,70 ,87, 88,89).

A SHP patogenezisében a keringd immunkomplexek a kis erek faldban valo
depozicidja, és az ez altal 1étrejott vasculitis jatszik elsédleges szerepet. A subendothelialisan
elhelyezkedd depozitumokbdl, polimerikus immunglobulint A1l (pIgAl), aktivalt
komplementet (C3,C5), fibrint/fibrinogént mutattak ki, ezek az IgG és IgM hiannyal
jellemzdek a Schonlein-Henoch purpurara. Immunfluoreszcensz vizsgalattal a bor a vese és a
bél eredetli vasculitisbdl is kimutathatok az IC-k. Exogén antigén kotodést még nem sikertilt
kimutatni a keringé immunkomplexekbdl. Tobb szerzd szerint az IgA-nak kulcsszerepe van a
SHP patogenezisében. Az IgA két alosztalyra oszthato: IgA1 és IgA2-re. A SHP-ban létrejott
vasculitisben féleg plgAl mutathatd ki, ennek a pontos oka nem ismert
(10,25,27,55,84,85,86).

Az ANCA (antineutrophil cytoplasmic autoantibody) kimutatasanak fdleg differencialt
diagnosztikai jelentésége van, a Schonlein-Henoch purpurdhoz hasonlé tiinetekkel jaro, de
sulyosabb prognozisi betegségek, mint a polyarteritis nodosa, Wegener granulomatosis,
Churg-Strauss szindroma és bizonyos gyogyszer indukalta vasculitisekben mutathat6 ki. Nem
jellemzdek a Schonlein-Henoch purpurara, és a betegség nem is tartozik az un. ANCA
asszocialt vasculitisek csoportjaba. Az immunkomplexek III. tipusa talérzékenységi reakciot

indukdlnak, komplement aktivalassal, leukotaxis ¢és lysosomadlis enzim kivalasztassal
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karositjdk az erek falat, ami szoveti necrosishoz ¢és a leukocitak és erythrocytak
extravasatiojahoz vezetnek, ami az experimentalis Arthus reakcidhoz és a szérumbetegséghez

hasonl6.(25,26,55,84,85,86,91,92,93).

1984-ban Marshal és Warren hivta fel az orvostarsadalom figyelmét a Hp. és a
gyomor-nyombél betegségeinek sszefiiggésére. Azdta a baktérium etiopatogenetikai szerepe
részben tisztazott, e vonatkozasban (109). 1996-ben Crabtree és mtsai kozolték, hogy a Hp.
antigénjei az wuredz, flagellin, Vac, Cag, LPS, hsp antigén (az intenziv kutatdsok miatt
folyamatosan boviild) a gyomor nyalkahartydban celluldris és humoralis immunvalaszt
indukélnak, ami lokalis és szisztémads lehet. A mucosa lamina propridjaban plazmasejtes ,
limphocytas, neutrophil granulocytds és monocytas infiltracid jon létre, ami, stimuldlja a
mucosa specifikus T-B sejtjeit, amik citokinek ¢és specifikus ellenanyagok forrasai
(71,72,73,74,108,110). A pontos hatasmechanizmus még nem tisztazott kellden, de
feltételezhetd, hogy a Hp altal okozott gyulladés jelentds mennyiségli gyulladasos mediatort
szabadit fel. A baktérium ¢és az extragastricus antigének kozott uan. ,,cross-mimicry”
mechanizmus alapjan karosithatjak az extraintestinalis szerveket is (70,74,83,107,108,110).

A Hp nagyon gyakori patogén baktérium, vilag lakossdganak kozel 60%-a fertdzott, a
koérokozdval. Az ismert gasztrointesztindlis betegségek ( gyomor-nyombélfekély, gastritis,
rak, lymphoma) kialakulasdban oki szerepe nagyrészt tisztazottnak mondhat6. A Helicobacter
pylori altala generédlt gyulladdsos folyamatok ¢és immunoldgiai eltérések feltételezhetéen
szerepet jatszhatnak mas nem gastrointestinalis betegségek (atheroscleorsis, Raynaud-kor,
Sjogren sy., SHP, idiopathias urtikaria, extragastricus MALT lymphoma stb.) kialakuldséban.
(21,26,37,66,71,72,73,74,75,76,77,78).

Tobb kozleményben, de elsdként Gasbarini vetette fel a Helicobacter pylori fertdzés
lehetséges  kauzalis  szerepét a  Schonlein-Henoch  purpura  kialakuldsaban.

(74,75,77,78,79,80,81,82,83,87,88,89).

A Békés Megyei Képviseldtestiilet Pandy Kalman Korhaz Ill.sz. Belgyogyaszati és
Boérgyogyaszati valamint Gyermekgydgyaszati osztalydn és ambulanciajan, 1990-t6l kezdtiik
el a megyében eléforduld SHP betegek kezelését, gondozédsat. Az 6sszes SHP-ban szenvedd
beteget megvizsgaltuk, kezeltilkk és adataikat dokumentaltuk. A felndttkori SHP klinikai
lefolyésarol, a diagnosztikus és terapias lehetdségekrdl valamint az eziranyu tapasztalatokrol,

hazai eredmények kordbban még nem voltak publikalva.
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Tanulményunkban 73 felndttkori Schonlein-Henoch purpurdban szenvedd beteg
elsddlegesen gasztrointesztindlis tlineteit és a gasztrointesztinumban létrejové purpuriform
elvaltozasait vizsgaltuk, 0sszehasonlitva mas szerzok eredményeivel. Egy ujnak mondhato
endoszkdpos diagnosztikus beavatkozas hatékonysagat mértiik fel, 1ényegesen csokkentve ez
altal, a betegségben a sebészi beavatkozasok szamat.

1999 o6ta a DEOEC III. Belgyogyaszati Klinikajan, Sipka Sandor professzor
utmutatasa alapjan, egy vizsgalati protokollt allitottunk Gssze. Ebben, elemeztiik 11 felnott
kortt SHP betegben, a Hp fert6zés fokat, el6fordulasi gyakorisagat, intenzivitasat, szerologiai
modszerekkel. A vizsgalatainkat kiegészitettiik endoszkdpos ¢és szdvettani modszerekkel, a
betegség akut vagy remisszios fazisaban. Vizsgaltuk a Hp fert6zés és a SHP kozotti kapesolat
lehetOségét.

A feldolgozott 73 felndtt kortt SHP beteg adatai, szdmszertlileg kevésnek tiinik, de ha
figyelembe vessziik, hogy évente a Magyarorszagon varhatéan 80, megyénkben 4-5 esetet
lehet észlelni, akkor nem tlinik kevésnek.

Egyetemi doktori értekezésemet, a felndttkori SHP-s betegek adatainak,
epidemioldgiai feldolgozésa és klinikai lefolydsanak nyomon kovetése és gondozasa mellett,
az endoszkopos diagnosztika ¢és dokumentacio, GI vérzések, elkeriilhetd sebészeti
beavatkozasok ¢és a Hp esetleges etiopatologiai szerepének feldolgozasaval kapcsolatosan

felmeriilt kérdéseinkre kapott és kozolt eredményeimet gyiijtdttem Ossze.
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3.CELKITUZESEK

3.1. Jellemezzem, az 1985-2001 év kozotti periodusban, a Pandy Kalman Korhaz ¢és
Rendeldintézetben kezelt, valamint gondozasba vett, felnétt kordt SHP-s betegeket.
Feldolgozzam, a feln6tt SHP-s betegek adatait és vizsgalati eredményeit, ezen beliil a
betegek megoszlasat nemiik, koruk és szervi manifesztacioi szerint.
A Békés megyei epidemioldgiai adatok alapjan megkdzelité incidenciat szdmoljak. Az
értékelt eredményeket Osszehasonlitsam a nemzetkdzi irodalmi adatokkal, és az elmult

évtized beteganyagara jellemz6 paraméterek valtozasaira felhivjam a figyelmet.

3.2. A gyermekkori SHP klinikai lefolydsa eltér6 a felndttkorihoz képest, ezért
gyerekgydgydsz munkatarsaimmal kozosen, Osszehasonlitani kivantuk, a felndttkori SHP-s
betegek szervi manifesztacidoinak  eléfordulasi aranyat, prognézisat, a gyermekkori
megbetegedésekben eléforduld ardnyokkal. A kapott eredmények alapjan hivjuk fel a

figyelmet, a betegség klinikai lefolyasanak kiilonbségeire, a vizsgalt két korosztalyban.

3.3. Tanulméanyozzam részletesen, Osszesen 73 felndttkori Schonlein-Henoch purpuraban
szenvedd beteg gasztrointesztindlis tlineteit és a gasztrointesztinumban létrejovo
elvaltozéasaikat. Két periodusban, 1985-1999 év kozott 62 betegen, 1999-2001 év kozott 11
betegen.

Behatoan foglalkozzak a SHP hasi manifesztacidinak endoszkopos diagnosztikajaval,
annak jelentOségével, az észlelt elvaltozasok lokalizacidjaval, megjelenési formajaval és a
massziv GI vérzések esetén a sebészeti beavatkozasok sziikségességével.

Uj médszer dolgozzak ki, arra, hogy a vastagbél purpurdibol endoszképos titon vett
mintdkbol kénnyebben lehessen kimutatni a leukocytoclastikus vasculitist. Osszehasonlitsam
az endoszkopos hagyoméanyos és a big particle biopsziak diagnosztikus hatékonysagat a

vastagbél purpurakbol torténd mintavételek soran.
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3.4. Elemezzem, a nemzetkdzi irodalomban is gyakran vita targyat képez6 kérdést: a Hp
fertdzésnek, oki vagy véletlen szerepe van-e a SHP kialakuldsaban. 11 felndtt kori SHP beteg
kapcsan, vizsgaljam a fertdzés, immunologiai és gasztroenteroldgiai vonatkozasait, az
etiopatogenetikai kapcsolat lehetdségét, valamint Osszehasonlitsam, az endoszkopos

mintavétel €s a szeroldgiai Hp kimutatas hatékonysagat.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1 Altalanos adatok

A gyulai Pandy Kalméan Korhdz Borgyodgyaszati osztalyan, a Ill.sz. Belgyogyaszati
osztalyon, valamint a Bér és Gasztroenterologia szakrendeléseken megjelent, két periddusban
a: 1985-1999 ¢év kozott, 62 £6, b: 1999-2001 év kozott 11 beteget, 6sszesen 73 felndttkori
Schonlein-Henoch purpurdban szenvedd beteget vettiikk fel és vizsgaltuk ki. A Schonlein-
Henoch purpura diagnozisat az Amerikai Reumatologiai Tarsasag (ARC) 1990-ben elfogadott
¢és a Michel altal modositott kritériumai alapjan allitottuk fel (64,65,66,68)(1. tablazat)

l.tablazat: American College of Rheumatology moddositott diagnosztikus kritériumai

felnéttkori Schonlein-Henoch purpuraban (65)

1. | Palpalhat6 purpura, egy vagy tobb régidoban, thrombocytopenia nélkiil

2. | Angina abdominalis: diffuse/periumbilicélis hasi fajdalom, étkezés utdn, bél ischaemiat
kovetd véres hasmenés

3. | Gasztrointesztinalis vérzés: melaena, haematochezia, vagy pozitiv széklet teszt, okkult
verzes esetén

4. | Mikroszkopos vagy makroszkopos haematuria

5. 1< 20 év vagy annal koraban jelentkezo elsé tiinetek

6. | Gyogyszermentesség vagy a betegség kialakulasat el0segito rizikofaktorok hidnya

3 vagy tobb kritérium megléte a SHP diagndzisdt erdsiti meg (szenzitivitds 87%, specifitds 88%).

A vizsgalatai protokollba minden 18 évnél iddsebb beteget bevettem, akik a
diagnosztikus kritériumoknak megfeleltek, és a vizsgalatok elvégzéséhez beleegyezésiiket
adtak, a tars-betegségektdl fliggetleniil.

Nem vettem be az ARC diagnosztikus kritériumoknak nem megfelel6
bele nem egyezd betegeket. A heveny fazis lezajlasa utdn 3 havonta, majd évente
kontrollaltuk, fizikalis és labor vizsgalattal, a vizsgalatba bevont betegeket. A SHP betegek
esetében észlelt gasztrointesztindlis vérzések diagnosztikdjara és kezelésére az altalam

készitett algoritmust alkalmaztuk.(1.4bra)
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1.4bra. Feln6ttkori SHP betegek GI vérzésekor ajanlott kivizsgalasi és kezelési algoritmus

Anamnaesis

!

Fizikalis vizsgalat

!

keringés allapota

stabil instabil
/ \
urgens endoszkopia keringés rendezése
vérzésforras/diagnozis stabil instabil
/]
nincs van endoszkopia  intenziv osztaly/sebészet
l l l
kontroll endoszkopia konzervativ kezelés vérzésforras/diagnozis
l Voo
vérzésforras/diagnozis van nincs
/\
van nincs konzerva‘iv terapia kolntroll endoszkopia
l . /
konzervativ terapia hasUH,CT, MRI, enteroszkopia stb.

konzervativ terapia

l

progresszio

l

intenziv osztaly/sebészet
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4.2 Adatok feldolgozasa

A feldolgozas és adatgyiijtés alapjaul a rendelkezésemre allo osztalyos és ambulans
kezelések soran késziilt korrajzokat és ambulans gondozasi lapokat hasznaltam. Az adatok
részben prospektive, részben retrospektive lettek feldolgozva. Minden betegnél részletes
anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat, EKG, laboratoriumi ¢és radiologiai vizsgalatok valamint
gockutatés, sziikség szerint eszkozos vizsgalatokat is végeztiink. A betegek 21,9%-ban (16
beteg) borbiopszia is tortént. A hasi panaszos betegnél felso €s alsé endoszkopos vizsgalatot
végeztem (Olympus eszkozpark), tovabba szovettanra mintavétel, 2-2 biopszia a duodenum
¢€s a gyomor antrum ¢és corpus nyalkahartydbo6l, valamint 1 anyag az antrum, 1 anyag a corpus
nyalkahartyabol CLO vagy JATROX-HP® tesztre.  Vizsgaltuk a nyombél ¢és a
gyomornyalkahartya gyulladas tipusat, illetve a Hp. fertézés fennallasat. A szdvettani minta
festése leggyakrabban Hematoxilin-Eozinnal és modositott Giemséaval tortént, par esetben
Warthin-Starry festésre is sor keriilt. A bakteridlis fert6zés fokat enyhe, kdzepes és sulyosként
itélte meg a hisztologus. Az anamnesztikus adatok alapjan megel6zden egyik betegnél sem
tortént Hp. fert6zEés miatti eradikécids terapia. Immunhisztokémiai vizsgalatokat nem
végeztiink. Az also béltraktus endoszkopos vizsgalata eldtt, laxativ hatdsu hashajtokat ( X-
prep oldat vagy pulv. Macrogolum 1540) alkalmaztunk. Torekedtiink minden esetben a total
kolonoszkopia elvégzésére, néhany esetben kettds kontrasztanyagos vastagbél (irrigoszkopia),
vagy kettds kontraszanyagos vékonybél vizsgalatot is készitettiink, valamint hasi Ultrahang,
ritkdbban hasi CT vagy MRI vizsgalat is tortént. Széklet vér meghatarozast (Fekateszt)
minden betegnél elvégeztiik. Az anamnézis soran a SHP kivalté okai koziil nem igazolodott
egyértelmii gyogyszerindukci6 és malignus betegség. Vakcinacié egyik betegnél sem tortént a

megel6z6 10 évben.

4.3 Laboratoriumi modszerek

A laboratoriumi vizsgalatok elvégzésére a gyulai Pandy Kalméan Korhaz Kozponti
Laboratoriuméban, az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet virus szeroldgiai, valamint a Békés
Megyei ANTSZ Mikrobiolégiai, tovabba a DEOEC III. sz. Belgyégyaszati Klinika,
Regionalis Immunolégiai Laboratoriumaban késziiltek. A rutin labor vizsgélatok soran teljes
vérkép, vérsiillyedés (Westergreen szerint)(We), maj-vesefunkcid, virus szerologiai (hepatitis

A-B-C, EBV, CMV, VZV, enterovirus, stb.) meghatarozas, tovabba teljes vizelet analizis,
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valamint garat-kopet-vizelet-széklet baktérium aerob €s anaerob tenyésztés tortént. 11 beteg
esetében szélesebb immunologiai vizsgalat elvégzésére kertilt sor.

A szeroldgiai vizsgalatok soran a Helicobacter pylori ellenes IgG, IgA antitest szint
mérése ELISA modszerrel (Biochem Immunosystem lItalia S.P.A.) keriilt kivitelezésre. A
kovetkezd ellenanyag meghatarozasok torténtek még : a: indirekt immunfluoreszcens
technikaval: endomysium elleni antitest (EMA),  ma4j-vese mikroszoma (LKM),
mitokondrium (AMA), simaizom (SMA), gyomor parietalis sejt ellenes antitest (PCA) (
BioSystems SA.Spain) meghatarozas, p: ELISA modszerrel: antinuclearis faktor ( Hep-2
sejteken), anti-neutrophil cytoplasmatikus antibody (ANCA), gliadin IgG és IgA ellenes
antitest ( Diagnosticum Rt.), B2-glikoprotein I (B2GPI) (Calbiochem, UNILAB Rt.) és TNF-a
(Becton-Dickinson.USA) vizsgaltuk. Tovabbi szérumfehérje vizsgalatok az anti-Streptococcus
DNase B, IgA, IgG, IgM, komplement 3 (C3), komplement 4 (C4) , C-reaktiv protein (CPR),
keringd immunkomplexek (IC) szintet nephelometridval hatdroztuk meg. Az 0Ossz-

komplement (CH50) meghatarozast hemolyticus esszével végeztiik.
4.4 Statisztikai értékelés

A statisztikai analizis soran atlagot és standard deviaciot ( atlagtSD) szamoltunk. A
kiilonbségek statisztikai értékelésére  Student féle t” probat hasznaltuk a kisszamu
betegcsoport miatt. A p < 0,05 értéket fogadtuk el szignifikédns eltérésnek. Az adatok
szamitasat és az abrak elkészitéséhez a Microsoft Excel 7.0 valamint SYNSTAT 10

»descriptive statistic” programjat alkalmaztuk..

5.EREDMENYEK:
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5.1. A FELNOTTKORI SHP BETEGANYAG
JELLEMZESE

(kor, nem, incidencia és szervi manifesztacio szerinti megoszlas,)

16 éves peridodusban vizsgalva 1985-2001 év kozott a gyulai Pandy Kélman Korhaz
Borgyogyaszati osztalyan, szakrendelésén valamint a IIl.sz. Belgyogyaszati osztilyon és
Gastroenterologiai szakrendelésen, Osszesen 73 felndttkori Schonlein-Henoch purpuraban
szenvedd beteget vizsgaltunk ki, kezeltiink és vettiink gondozasba. Ez az eddigi legnagyobb
feldolgozott hazai és (az irodalmai adatok figyelembe vételével) Kozép —Eurdpai felnéttkori
SHP-s beteganyag. E beteganyag vizsgélati adatait dolgoztam fel és ismerhetem meg valamint
az ebbdl meritett tapasztalataimrél szdmolok be. Az anamnesztikus adatok alapjan a 73
betegbdl csak 4 (5,4%) betegnek volt mar kordbban SHP-ja, tehat recidivalt a betegség.
Kroénikus SHP miatt senki nem allt kezelés vagy gondozas alatt tartéosan. 20 (27,3%) beteg
kronikus belszervi betegségben szenvedett: hypertensioban  17(23,3%), kronikus
szivbetegségben 11(15%), kronikus tiidobetegségben 3 (4,1%), cukorbetegségben 3 (4,1%).
Természetesen atfedések is voltak a betegségekben, de Iényegében minden beteg belszervi
betegsége kezeléssel egyensulyban volt. Az alkalmazott gydgyszeres kezeléseket a betegek
mar évek oOta alkalmaztak.

73 felnottkori SHP beteg statisztikai adatait dolgoztuk fel, kor, nem és szervi
elvaltozésok felosztdsdban, Osszesitve a mar koraban kozolt és jelenleg kozlés alatt allo
kozleményekbol. A vizsgalt betegek 41%-a (n:30) nd, mig a férfi betegek szama kozel
59%(n:43) volt. Az étlag életkor 60,515 év (sz€ls6érték:30-86 év ). A nd és férfi korcsoport
kozott 1ényeges kiilonbség nem volt kimutathatdo. Minden betegnél kialakultak a betegség
jellegzetes bortilinetei, egy esetben a massziv gastrointestinalis vérzést kovetden alakultak ki a
bortiinetek, ami komoly differencial diagnosztikai nehézséget okozott. A betegek 71%-ban
(n:52) mind a hdrom bor lokalizdcidban, a has, a 1abszar valamint az alkaron is kialakultak a
tapinthato bor purpurdk. A felnéttekre jellemzé moédon monomorph jelleggel, mig polymorph
borelvaltozast csak 5(6,8%) betegnél észleltiink(1.fotd). 2 betegnél alakultak ki konfluald bor
necrosisok az alsé végtagon (2. Foto).

16 betegnél tortént borbiopszia az esetek 21,9%-ban. Ebbdl 13 esetben igazolodott a

leukocytoclastikus vasculitis (3.Foto).
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A bor elvaltozasok altalaban j6 indulatuak, atlagosan 6 hét mulva maradéktalanul
meggyogyultak. Egy eset kivételével, ahol a bor necrosis miatt a késébbiekben borplaszitikai
beavatkozas kellett végeztetniink.

Renalis érintettség 17 (23,3%) betegnél alakult ki. A néknél kissé magasabb szamban,
mint a férfiaknal. 15 mikroszkopos haematuriat, 5 esetben nem szignifikans proteinuriat
¢észleltliink. Ezek a tiinetek atlagosan 7 nap utan sziintek. 2 esetben makroszkopos haematuria
¢és szignifikans proteinuria igazolddott, a vesetiinetek progredidltak. A betegek mas intézetbe
kertiltek, dializis tortént és kronikus vesebetegség miatt gondozzak. Tovabbi adatrol, a
betegség lefolydsardl nincs tudomasunk. A betegek a heveny fazis lezajlasa utan is tobbszor
voltak kontrolldlva szakrendelésiinkon, de az emlitett 2 eseten kiviil mas betegnél nem
¢észleltliink chr. nephropathidra utal6 labor eltérést.

Az 0Osszes beteg 27,3 %-nal taldltunk iziileti érintettségre utald tlineteket, kozel
aranyosan mindkét nemnél. 20 betegnél arthralgids panaszok, 14 betegnél monarthritiszes
elvaltozas igazolodott, mig 6 esetben polyarthritist észleltiink.

21 (28,7%) betegnél talaltunk kiilonbozd gasztrointesztinalis elvaltozast a felsd és alsod
tapcsatornaban. Erdekesnek tarthatd, hogy a férfiaknal tobb mint haromszor gyakrabban

¢észleltlink hasi tiineteket, mint a ndknél (részletezve a tovabbiakban). (2. tdblazat)

2. tablazat: A Schonlein-Henoch purpuras betegek statisztikai adatai (1984-2001)

Ossz betegszam Nok Férfiak
n (%) n (%) n (%)

Betegszam 73 30 (41,1%) 43 (58,9%)
Kor (év; atlag+SD) 60,5+15 63,310 58,7£15
Szervi érintettség
Bor 73 (100%) 30 43
Vese 17 (23,3%) 10 7
Iziilet 20 (27,3%) 11 9
Gasztrointesztinalis traktus 21 (28,7%) 5 16
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W

3

1.foto: Felso végtagon lathato tapinthato purpurak
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2.foto: Palpdlhato purpurrak, helyenként osszefiiggd bor nekrozisok az

also végtagon.

DEBRECEN 2003

21



EGYETEMI DOKTORI (Ph.D.) ERTEKEZES TEZISEI

3.foto: bor hisztologiai vizsgalata soran leukocytoclastikus

vasculitis, vaszkularis necrosis, polimorphonuklearis infilracio és

verzes lathato.(H&E 40x nagyitas)

Az irodalmi adatokkal (7,94,95,96) Osszehasonlitva a 2000 évben kozolt
eredményeinket (37), arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a 1970 évek elejéhez képest
szignifikdnsan magasabb a felndttkori SHP betegek atlag életkora (45év versus 59,5
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év)(p<0,0375). Minden betegnél azota is egyértelmiien a bortlinetek alakulnak ki elészor.
(3.tablazat).

3. tablazat Felnottkori SHP betegeink adatainak dsszehasonlitasa az irodalmi adatokkal.

Szerzok Bernhardt | Cream et al | Debray et al Tancrede- Novak
Jjellemzok 1968 1970 1971 Bohin et al 2000
1997
Vizsgdlat éve 1956-1966 | 1956-1968 1971 1985-1993 1985-2000
Betegszam 18 77 22 57 62
Eletkor/év 45(15-84) 43 49(16-72) 52(20-86) |59,5(30-86)*
(szélsoérték)
Nem% (ffi) 72 50 55 49 59,7
Manifesztacio %
Bor purpura 100 100 100 100 100
Iziileti érintettség 88 56 77 33 22,5
Gl.érintettség 94 53 36 19 24,2
Vese érintettség 83 50 45 23 19,3
Chr.vesebetegség 30 10 0 7 3

A szervi manifesztaciok esetében az iziileti eltérések lényegesen csokkentek (88%
versus 22,5%), a GIL. érintettség 94%-r61 19%-ra, a vesebantalmak 80%-r6l 19,3 %-ra
mérseklodott, a kronikus vesebetegség eléfordulasa pedig 30%-r6l 3%-ra. Az eltelt 30 év alatt
kozel egynegyedére csokkentek a szervi manifesztaciok aranyai. Nagyon fontos, hogy a vese
manifesztaciok, kronikus forméba vald &atmenete lényegesen kevesebb lett. A sajat

eredményeink kozel hasonléak a Tancrede-Bohin altal kzolt adatokkal.

Evente atlagosan 4-5 uj SHP-s beteget vizsgaltunk ki, donten Békés megye
tertiletérdl, ritkdn az orszdg mas teriiletérél. A megkozelitd éves incidencia a KSH éves
lakossagi adatainak figyelembe vételével ( Békés megye lakossag szama: 407000 f6)
11,20/milli6. Nok esetében 4,60/millid, mig a férfiaknal masfélszeres magasabbnak tlinik

(4,6/milli6 versus 6,75/millid) a szama. Hazai viszonylatban a gyermekkori SHP incidencidrél
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nincsenek még megkozelitd adataink sem, bar a kiilfoldi irodalmi adatok hivatkozva, 14 éves

korig, tizszer gyakrabban alakulhat ki a betegség, mint felnéttkorban.
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5.2. A GYERMEKKOR ES FELNOTTKORBAN
ELOFORDULO SHP SZERVI MANIFESZTACIOIK
OSSZEHASONLITASA

Békés Megyei Pandy Kalméan Gyermekkorhaza ¢€s sajat felndttkora SHP-s betegeink
adatai alapjan, kozel azonos id6periodus mellett (1984-1999 év kozott), hasonlitottuk Gssze a
betegek szervi manifesztacionak eléfordulasi aranyat és vizsgaltuk mindkét korosztalyban a
betegség klinikai lefolyasat. Osszesen, 56 gyermekkori SHP-ban szenvedd gyermekkort
beteg dokumentacioja lett feldolgozva. Atlag életkoruk 6,62+3.4 év (szélséérték: 2-15 év), 34
leany (60,7%), 22 i1 (39,3%) (4.tablazat). A felndttekhez hasonlodan itt is minden betegnél
kialakultak a tipusos bortiinetek. A renalis manifesztacio 9 (16%) esetben alakult ki, ez
kevesebb, mint a felndtteknél 12 (19,3%) (16% versus 19,3%). 8-nal mikroszkopos
haematuria volt kimutathato, 1 betegnél észleltiink makroszkopos haematuriat. A beteg
gondozasba lett véve, jelenleg tartdsan remisszioban van. Kifejezett proteinuriat senkinél sem
¢észleltiink. Ez érdekesnek tlinik, mivel az irodalmi adatok szerint a gyerekkori SHP-ban
lényegesen gyakrabban alakulnak ki a veseelvaltozasok, mint a felndttekben. A tiinetek
honapokkal késébb jelentkezhetnek, ezért a betegek nephrologiai gondozasat, negativ
urinanalizis esetén is el kell végezni. A harmadik honapban végzett kontroll vizsgalat soran,
sem igazolddott vesebetegség egyetlen esetben sem. Iziileti bantalmak el6fordulasa kétszeres
volt a felndttekben 1étrejott izlileti manifesztaciokhoz képest (55% versus 22,6%). 20 (64,5%)
gyermek esetében a polyarhritises elvaltozast volt a dominald, mig a felndtteknél inkabb a
monarthritises tiinetek voltak a jellemzdk 10 (71,2%). Gyakrabban alakultak ki GI tiinetek,
mint a felndtteknél (35,7% versus 24,2%), de ezek altalaban jobb indulatiiak voltak, mint az
1d6ésebb korcsoportban. Massziv also traktusvérzés 1 esetben észleltiink. (4.tablazat)

12 gyermeknél talaltunk okkult GI vérzést. 1 esetben, colon purpurakat lattunk az
endoszkopia soran, a purpurdbdl vett mintakbol a hisztologus vasculitist mutatott ki.
Peritonitist, bélperforaciot, pancreatitist és invaginaciot egyetlen betegnél sem észleltiink. A
két vizsgalt korcsoportban 1étrejovo kiilonbségek, inkabb az iziileti elvaltozasok aranyaban és
formajaban mutatkozott meg. A tobb GI panasz hatterében, a gyakoribb (8) hanyasok szama

emelheto ki.(2.4bra)
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4.tablazat:A gyermekkori €s felndttkori SHP betegeink statisztikai adatai (1984-1999)

Felndtt n(%) Gyermek n(%)
Betegszam 62 56
Kor (év; atlag+SD) 59,5+14 6,62+3,4
Szervi érintettség
Bor 62 (100%) 56(100%)
Vese 12 (19,3%) 9(16%)
Iziilet 14 (22,6%) 31(55%)
Gastrointestinalis traktus 15 (24,2%) 20(35,7%)

okkult vérzés

hasi kolika

B gyerekkor Efelnéttkor O

2. abra: A gyerekkori és a feln6ttkori SHP gastrointestinalis szervi manifesztaciok megoszlasa
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5.3. UJABB ES HATEKONYABNAK BIZONYULO
DIAGNOSZTIKUS MODSZEREK A SHP BETEGEK HASI
TUNETEINEK DIAGNOSZTIKAJABAN

(hasi manifesztaciok, endoszkopos diagnosztika, a ,,big particle”

biopszia jelentdosége)

5.3.1. Felnottkori SHP betegek hasi manifesztacioi

1985 elejétdl 1999 végéig dsszesen 62 felnott kora SHP-s beteg koziil 15 abdominalis
purpurds beteget vizsgaltam ki. A gasztrointesztindlis szimptomak gyakorisagat és
természetes eléfordulasat a 5. tdblazatban foglaltam 0ssze. Az felndtt SHP betegek 24,2 %-
ban alakultak ki hasi tiinetek. 1 esetben, 4 nappal kordbban jelentkeztek a GI tiinetek, mint a
bérpurpurdk. Ez mas szerzOknél is a citalt irodalmi adatok alapjan, komoly differencial
diagnosztikus problémat jelentett. A hasi fajdalom a leggyakoribb tiinet az eseteink 86,6%-
ban jott létre, foleg periumbilicalisan kifejezett kolikas fajdalom képében, de észleltiink
epigastrialis, ileocokalis, és alhasba lokalizalodé és sugarzo fajdalmat is. Altalaban, 3-4
nappal a bortiinetek kialakuldsa utdn manifesztalodik. Palpitacié sordan az un. kolbdsz
formdju tapintdsi tiinet a legjellemzébb és a tapintasra fokozod6 hasi fajdalom. A hasi
tiinetek iddtartama rendszerint a szervi érintettség nagysagatol és lokalizaciojatol fiigg. A
digesztiv manifesztaciok kétharmaddban alakulhat ki tapcsatornai vérzés, leggyakrabban
okkult vérzésként. Sajat eseteinkben az Osszes vérzés 53,3%-a volt okkult, de nem ritka a
massziv malaena sem. Haematochezia 1ényegesen kevesebbszer fordul eld, de ez mindig
felhivia a figyelmet a vékonybél érintettségére. Erdekesség, hogy az irodalomban nagyon
ritka a haematemesis, mi, egyetlen esetben sem lattuk. Ennek oka az lehet, hogy a felsd
tapcsatornai vérzésforrasok inkabb a vékonybélben alakulnak ki és az emésztett vér inkabb
lefelé passzaldodik. GI vérzés miatt egyetlen betegnél sem kellett sebészeti exploraciot és
bélrezekciot végeztetnliink. 2 betegnél transzfuzié alkalmazasidra kényszeriiltiink a
kifejezettebb vérvesztés miatt. Hanydas, hanyinger a betegeink 40%-ban fordult el6, ez kozel
azonos az irodalmi adatokkal. Az esetek 20-30 %-ban fordulhat el6 hasmenés, ennek
hatterében a vasculitisek altal indukalt gyulladas kovetkeztében kialakult gyorsult passage
allhat. Peritonitist, iireges szervperforaciét 1 esetben észleltiink. A beteget vékonybél

perforacié miatt kellett megoperalni, ez esetben szteroid mellékhatds nem volt kizarhatd. 2
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esetben észleltiink a betegeknél, peritonealis izgalmi tiinetet. Az elvégzett vizsgalatok
perforaciot, laparotomiat indikalé okot nem igazoltak. Mindkét beteg az alkalmazott
konzervativ terapiara meggyogyult, véleménylink szerint, a panaszok hatterében

pseudoperitonitis allhatott (5.tablazat)

Sajat eredményeink azt tiikkrozik, hogy Iényeges eltérések a felndttkori SHP GI traktus
elvaltozasainak ardnyaban és sulyossagaban nincsenek, az irodalmi adatokkal 0sszevetve. Az
adatok alapjan a feln6tt kora SHP betegek esetében a gastrointestindlis vérzések nem
gyakrabbak mint a gyermekkorban, de a klinikai kép sulyossaga kifejezettebb lehet.

A kiterjedt bor elvaltozasok sulyossdga nem utalt a vizsgélati eredményeink alapjan a
parenchimés szervek érintettségének sulyossdgara, mig a kifejezett parenchimas szervi
karosodas komolyan befolyasolta a tlinetegyiittes prognozisat. A két kifejezett bér necrosisos
betegiinknél a bortiineteken kiviil mas szervi eltérés nem volt lathatd, mig masik két betegnél
az alig lathato bortiinetek mellett kifejezett GI vérzést lattunk, transzfundalni is kellett 6ket.

A GI szimptomakat, a latott endoszkopos kép €és mas vizsgald modszerek alapjan, a
submucosus és subserosus vérzések, 6démas bélfal vastagodas és gyulladas magyarazta,
aminek a hatterében a vasculitis allt. Jellege a digesztiv rendszerben 1étrejovo vasculitisek
lokalizacigjatol fiiggott. A felhasi tiinetek mogott altalaban, a gyomor és nyombél
érintettséget lehetett igazolni. A kolikas fajdalmak leggyakrabban a vékonybélben kialakult
vasculitis esetén voltak kifejezettek, mig alhasi fajdalmak esetén inkabb a vastagbél
érintettsége volt észlelhetd.

Kiterjedt vékonybél érintettség soran volt a fajdalom a legkifejezettebb, ezekben
alakultak ki a pseudoperitonitiszes tiinetek is. A gyomor €s vastagbél lokalizacioban inkabb a
kevésbé fajdalmas vérzéses tiineteket dominanciaja volt megfigyelheto.

A tapasztalatom alapjan, a fajdalom intezitasa a vasculitis szervi lokalizaciojatol és

kiterjedésétdl fiiggott €s a legintenzivebb a vékonybél karosodasa esetén volt.
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5.tablazat: A Schonlein-Henoch purpurés felndtt betegeink digesztiv manifesztacidinak

gyakorisdganak és tipusanak 6sszehasonlitdsa az irodalmi adatokkal

Sajat adatok(n:15)

Irodalmi adatok

Klinikai adatok n (%) o,
Hasi érintettség 15/62 (24,2) 29_69
Hasi fajdalom 13/15 (86,6) ~80
Melaena 3/15 (20) ~50
Haematochezia 2/15 (13,3) ?
Okkult vérzes 8/15 (53,3) ~25
Emesis 6/15 (40) ~40
Diarrhoea 3/15 (20) ~25
Peritonitis 1/15 (6,6) ?
Pseudoperitonitis 2/15 (13,3) ?
Pankreatitis 0(0) ?
Bélperforacio 1/15 (6,6) ?
Invaginacio 0(0) ?
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5.3.2 Az endoszkopia jelentosége a hasi purpura

diagnosztikdjaban.

A hasi purpura diagnosztikéja az utobbi években, a képalkotd diagnosztikus eszkdzok
sz¢leskort elterjedése, modernebb és 1) lehetdség ellenére sem konny(, ha nem gondolunk
ra. GI traktus elvaltozasait, kontrasztanyagos radiologiai modszerekkel, hasi ultrahanggal,
komputer tomograffal valamint mas mddszerekkel, meglehet itélni, de ezek nem elég
specifikusak. E modszerekkel a GI traktusban a mucosa gyulladasos vastagodasat, a kisebb
submucosus haematomakat, nagyobb fekélyeket, a falmegvastagodas miatt 1étrejott
stenosisokat, a proximalis béltagulatokat, valamint a bélkacsok kdzotti tér tagulasat jol
meglehet itélni, de finomabb differencidldsra nem alkalmasak. Manapsag is haszndljuk ezeket
a diagnosztikus lehetdségeket, de ritkabban (pl. vékonybél kettds kontrasztanyagos vizsgalat,
irrigoscopia).

A bélben 1étrejovo makro-mikroszkopos elvaltozasok vizsgalatahoz és a sziikséges
beavatkozasokhoz, a modernebb tapcsatornai endoszkopos vizsgélatokat alkalmazzuk, mas
vizsgalatokkal kiegészitve példaul: Hasi Uh, CT, MRI stb. Az als¢ és fels6 endoszkopia
topografiai és deskriptiv diagnozist biztosit, és szovettani mintavételre valamint
mikrosebészeti beavatkozasra ad lehetdséget. Lényegen pontositja €s segiti a diagnozist,
valamint komoly differencial diagnosztikus lehetdséget biztosit.

1985-2001 év kozott dsszesen 26 feln6tt kora SHP betegnél végeztiink endoszkopos
vizsgalatokat. Ezeknél 21 felsé panendoszkdpia mig 18 betegnél also endoszkopos vizsgalat
is tortént. Az 0sszes felnéttkori SHP (n:73) betegben az abdominalis érintettséget az esetek
28,7%-ban észleltiink. 13 betegnél volt kifejezett hasi fajdalom, mig 13-ndl kolorektalis
vérzés igazolodott. Ebbdl 3 esetben massziv melaenat, 2 betegben haematochesiat, 8 esetben
pedig okkult vérzést talaltunk.(5.tdbldzat). A diagnozist, a tipusos bortiinetek mellett az
endoszkopos vizsgalatok, a bor és bél purpuraibol kiildott hisztologiai vizsgalatok
biztositottdk a diagnosztikus kritériumoknak megfeleléen. Az endoszkdpos vizsgalat
indikaciojat a SHP-s betegek hasi tiinetei (fajdalom, GI vérzés, hanyas, hasmenés) alapjan
allitottuk fel.

21 esetben felsd panendoszkopiat végeztiink, a felsé tapcsatorndban kiillonbozo
nyalkahartya eltéréseket észleltiink. Gastritisre vagy duodenitisre utalé endoszkopos kép

mellett, erythema, 6déma pontszerii petechidkkal vagy bevérzésekkel, eroziok, stulyosabb
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esetekben fekélyeket lattunk. Ezek soliter vagy multiplexek voltak, de tipusos purpuriform
elvaltozasokat csak a duodenum leszallo dgaban észleltiink. (4.fotd)

A szajiiregben, nyeldcsdben €és a gyomorban egyszer sem észleltiink, tipusos
purpuriform elvaltozast, mig a mély duodenumban 3 esetben sikeriilt purpurat latnunk. A
vizsgalt 26 betegnél a fels6 GI traktusban | esetben oesophagitist lattunk (Savary-Miller
Lstd.). A gyomorban az endoszképos kép alapjan dsszesen 18 gastritist, 14 esetben erosiot,
erythemat, fokalis haemorrhagiat észleltlink. 2 esetben antrum fekélyt lattunk, 5 betegnél Hp
fertdzes igazolodott. A nyombélben 5 esetben duodenitis, 8-ban erosio, petechia, erythema
(4.fotd baloldali), 3 betegben purpuriform elvaltozas (4.fot6 jobboldali) volt lathato.
Nyombélfekély egyetlen betegnél sem volt kimutathat6 (6. tablazat).

6. tablazat: A fels6tapcsatorna endoszkdpos vizsgalata soran észlelt elvaltozasok a SHP-s

betegeinkben
Endoszkopos kép/ lokalizacio nyelécso Gyomor nyombél
Gyulladas 1/26 18/26 5/26
Erosio,erythema, petechia 0/26 14/26 8/26
Ulcerdcio 0/26 2/26 0/26
Haemorrhagia 0/26 10/26? 5/26?
Purpura 0/26 0/26 3/26

(,,7” pontos megitélés nem lehetséges, a felso traktusban és a
colonban egyidejlileg létrejott vérzésforrasok miatt)

Hisztologiai diagndzisok: heveny nem specifikus gastritis fokalis bevérzéssel: 12, idiilt
nem specifikus gastritis: 8, enyhe aktivitasi jeleket mutaté duodenitis: 5 esetben, 2 esetben
gyomorfekélyt, 1 esetben vasculitist, masik 2 esetben ép nyalkahartyat latott a hisztologus.
Malignus elfajulas egyetlen betegnél sem igazoldodott.

Vérzésforras pontos kiindulasi helyét nehezen lehet megitélni, mivel a betegek 2/3-
ban egyidejlileg a felsd és az also traktusban is lehetett 1atni vérzésforrast. A vérzdbetegek
diagnosztikajaban és kezelésében is nagyon hasznosnak bizonyult, az altalunk kidogozott
algoritmus( lasd,1.4bra), aminek az alapja a beteg keringésének az allapota. Minden esetben a
keringés stabilizalasa utan végeztiik el az endoszkdpos vizsgalatokat. A vékonybél érintettség
kivizsgélasa, szinte mindig nehézkes volt. Enteroszkopos vizsgéalatot nagyon kevés helyen
lehet végezni. A felsé panendoszkoppal a duodenum alsé konyokéig lehet vizsgalni, és ez

gyakran elégnek tiint. A konvenciondlis radioldgiai modszerek specifitasa, e betegségben elég
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alacsony, inkabb a hasi spiral CT, vagy MRI vizsgalat értékelhetd. Az angiografidk csak
részben informativak, mivel a vérzésforrasok szegmentalisak vagy diffuzak, ezaltal nehézkes
a pontos lokalizdcid meghatarozasa. Frdekesség, hogy a gyomorban kétszer tobb
vérzésforrast lattunk mint a nyombélben. A nyombélben fekélyt nem észleltiink, mig a szdvet
mintavételek soran csak a nyombélbdl vett anyagbdl lehetett a vasculitist kimutatni.

A duodenumba észlelhetd elvaltozasok nagyon szoros kapcsolatban allnak a SHP-val,
mivel a betegségben elsddlegesen a vékonybélben jonnek 1étre a tipikus purpuriform
elvaltozasok.

Az also traktusban Osszesen 18 kolonoszkopos vizsgalat tortént. 11 betegnél lattunk
purpuriform elvaltozasokat a bélmucosdjan (5.fotd). 7 betegnél total kolonoszkopia tortént,
ebbdl 4 esetben a colon transversum ¢€s az ascendens régiokban is lathatok voltak purpurak. 2
betegnél a coecumban is lattunk purpurdkat. A Bauchin billentyiin féleg erosiok latszottak,
mig a terminalis ileumban purpurat nem észleltiink. A vastagbél nyalkahartyan levé purpurak
nagyon latvanyosan lathatok az endoszkopos vizsgéalatok soran, és konnyen megitélhetok, a
kor alaktél kezdve, az egész bizzar formakig bezarolag. A purpurdk rendszerint a
bélmucosajabol félgomb alakti elédomborodd hipervascularizalt kdrnyezetli, gombostii-
fejnyitél akar tobb centiméter nagysagig mérhetdk, helyenként szorosan egymas mellett
helyezkednek el. 1 esetben a Di Febo altal leirt linearisan elhelyezkedd petechidkat is

észleltiik (5.foto). Fekélyt, kifejezett exulceraciokat, egyetlen betegben sem lattunk.
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4.foto: Tipusos purpura a leszallo duodenumban (kék nyil). Tobb apro pontszerii

petechia a duodenum mucosdjan (piros nyil).
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5.foto: Szoliter (fehér nyil), szegmentdalis vagy multiplex (kék nyil) lokalizacioju
és kiilonbozo nagysagu bélpurpurdk (1-5 mm@) a vastagbél lumenében. Big
particle biopszia a bélpurpurabol (piros nyil).
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Az colonban és a gyomorban 1étrejové manifesztaciok Iényegesen ritkabbak, és az
endoszkdpos képek sem mutatnak hasonlésagot. A purpuriform laesiok a gyomorban soliter
vagy diffuze elhelyezkedést mutatnak, mig a colonban inkabb segmentélis vagy soliter

erythémaként észlelhetd a leggyakrabban.

Operativ endoszkopos beavatkozasok altalaban a vérzésforrasok diffuze voltabol
kifolyolag ritkan haszndlhatok, inkébb a felsd tapcsatornai szoliter vérzésforrasok esetén van
értelme az endoszkdépos vérzéscsillapitasnak. Sebészeti beavatkozdsra vérzés miatt nagyon
ritkan keriil sor, inkébb a kifejezett lument sztenotizal6 haematomak, esetleg perforacié miatt

lehet sziikség ra.

Torekedtiink a total kolonoszkopia elvégzése €s a termindlis ileum attekintésére.
Abdomindlis purpurdban féleg vérzés esetén mély duodenoszkopia és total kolonoszkopia
elvégzése indokolt volt. .Az endoszkopos beavatkozasok, e tiinetegyiittes gasztrointesztinalis
manifeszticidiban differencidl diagnosztikai jelentOsséggel birnak. Kiilondsen jelentds
szerepe van a bortiinetek nélkiil jelentkez6 korkép esetében, a laparotomiak elkeriilése végett.
Az endoszkopos vizsgalatok pontosabb diagnozist biztositanak, ha ezt hisztologiai és
immunfluoreszcensz vizsgalatokkal kiegészitjiik, a specifitas és a szenzivitas tobb mint 80%-

ra novekedhet.
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5.3.3 Vastagbél nyalkahartyabol vett hagyomdanyos vagy ,,big

particle” biopszidk diagnosztikus jelentosége

A tapcsatornaban 1étrejovo vasculitisek a submucosa kisereiben alakulnak ki, ezért az
endoszkdpos anyagvétel soran a szuperficidlis mucosa biopszia rendszerint elégtelen a
vasculitisek kimutatasara. Ilyen esetekben a hisztologus akut, nem specifikus gyulladasra
esetleg fokalis bevérzésre utalot ir le (6.fotd). 11 kolonoszkopizalt betegnél 6 esetben
szuperficialis mucosa biopszia tortént, ezekben nem igazolodott a vasculitis. Masik 5 beteg
vastagbél purpurdibol vettiink anyagot hisztolégai feldolgozasra, minden esetben "big
particle" biopszia tortént, ezeknél 3 anyagban kimutathatdo volt a vasculitis. (7.fotd). A
hisztologus ezen esetekben a kiserek parcidlis fibrinoid necrosisat irta le, mononuklearis és

cres

(7.tablazat).

7. tablazat: Hisztoldgiai eredmények a mintavétel fliggvényében

Hisztolodgia lelet: | Nem specifikus gyulladdas | Leukoclasticus vasculitis

Superficidlis mucosa

biopszia n:6 6 0
»big particle” biopszia 2 3!
n:5

Sajat eredményeink azt mutatjdk, hogy az els6dlegesen a bél-rendszer purpurdibol
torténd  "big particule" biopszia elvégzésekor sokkal nagyobb az esélye annak, hogy a
mélyebben, a submucosaban fekvd leukocytoclastikus vasculitis kimutathat6 legyen (ezzel a
modszerrel, sikeriilt eldszor, nemcsak bélrezekatumbdl kimutatni az érelvaltozast). A
szuperficidlis mucosabdl vett mintdk nem elég specifikusak, de jol hasznalhatok az
immunhisztokémiai festések esetében. A nehézkes kivitelezés miatt és a betegség raritasa

miatt csak ritkan alkalmazzak, nekiink nincs eziranyu tapasztalatunk.
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6.foto: Szigmabél nydlkahartya fokalis bevérzéssel (fekete nyil), nem specifikus
heveny gyulladassal (H&E 40x nagyitas)
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7.foto: Karakterisztikus leucocytoclastikus vasculitis hisztologiai képe. A bél
tunika propridajaban levé capillaris  falanak részleges fibrinoid necrosisa
(fekete  nyil), a  kornyezé6  szovet  polimorfonuklearis  leukocyta

infiltraciojaval. (H&E.300x nagyitas)
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5.4.HELICOBACTER PYLORI ELLENES ANTITEST
SZINT EMELKEDES FELNOTTKORI SCHONLEIN-
HENOCH PURPURABAN

1999-2001 ¢év kozott, 11 SHP -s beteget kezeltiink, atlagos ¢letkoruk 64+10 év
(sz€Is6 érték:36-81 év), ezekbdl 5 nd és 6 férfi keriilt a vizsgalt csoportokba. Figyelemre
mélto a betegek magas atlag ¢letkora, mivel a SHP fdleg gyermekkorban fordul eld. A heveny
fazisban levo 5 betegnél a karakterisztikus palpalhatdé bor purpurdkat észleltiik. 3 betegnek
voltak gasztrointesztinalis tiinetei. Az 5 betegbdl a felsd endoszkdpos vizsgalat 4 esetben
igazolt makroszkopos elvaltozast a gyomorban vagy a nyombélben. A remisszioban levd 6
betegeknél mar bdreltérés nem volt 1athato, 3 betegnek voltak hasi panaszai. Az endoszkdpia
soran 4 betegnél talaltunk koros elvaltozast a felsd traktusban. Veseelégtelenség egyik
betegnél sem alakult ki a kovetés sordn (8. tdblazat).

8.tablazat: Helicobacter pylori fert6zés eléfordulasa a SHP-s betegekben

HSP Nem | Kor | Ureaz- | Endoszképos| Hp +/- Anti Hp. Anti Str.
Csoportok (év)| teszt diagnoézis e TgA Dnase
(Jatrox
-Hp®) U/ml ratio U/ml
1. No | 81 - Gastritis Negativ 49.9 2,67 92.4
I;;‘i’seny Ffi | 38 + Ulcus ventr. | Pozitiv 58.5 11,2 91,8
05 Ffi | 70 - Sine morbo | Negativ 136 2,11 270
Ffi | 53 + Gastritis Pozitiv 116,7 1,34 74
Ffi | 54 + Duodenitis Negativ 69,1 2,59 144,2
2. No | 69 - Gastritis Negativ 3,4 2,17 123
EZ?SSSZM Ffi | 74| - Gastritis | Negativ | 24,3 7,53 159,1
06 Ffi | 65 + Gastritis Pozitiv 73,2 3,87 103,4
No | 81 - Gastritis Negativ 1,6 6,52 160,4
No | 53 - Sine morbo Negativ 91,5 3,6 345,5
N6 | 65 - Duodenitis Negativ 11,9 0,88 74,5
[Norm.ért. | 0-15 | 0-0,9 0-200
| Student t-teszt p<0,0483 p<0,050 ns.
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A rutin laboratériumi vizsgadlatok soran a heveny fazisban levd betegeknél
szignifikansan magasabb fehérvérsejt szdmot észleltiink, mint a remisszidoban levoknél (
12,7+1,05 versus 7,62+1,9 G/1)(p<0,00171). Kifejezett anémiat 1 betegnél talaltunk (94 g/l) a
heveny féazisban, ez esetben gastrointestinalis vérzés is igazolodott. A heveny fazisban
levoknél nem volt szignifikdnsan magasabb a We. érték (83,4+8,8 versus23,5+8,8
mm/6)(p=ns), a remisszioban levokéhez képest.

Hepatitis infekcid nem igazolddott. A baktérium tenyésztések soran egy, a 2. csoportba

tartozo betegnek volt hugyuti infekcioja (Acinobacter calcoaceticus) (9. tablazat).

9. tablazat: A SHP heveny és remisszids fazisaban levd betegek rutin laboratdriumi adatai

Vizsgalatok 1.csoport | dtlagtSD | 2.csoport | dtlagtSD
Leukocytosis 5/5 12,7+1,05* 1/6 7,26£1,9
Hemoglobin csokkenés 1/5 119,8+15,2 0/6 128,8+11,3
Emelkedett We érték 5/5 83,4+8,8 2/6 23,5+8.8
Hepatitis A-B-C 0/5 negativ 0/6 negativ
Anti-Streptococcus- DNase-B 1/5 137,5+£80,5 1/6 158.4+96,5
Garat+kopet baktérium tenyésztés 0/5 negativ 0/5 negativ
Vizelet baktérium tenyésztés 0/5 negativ 1/6 1 pozitiv
Széklet protozon~+baktériumtenyésztés 0/5 negativ 0/6 negativ

Megjegyzés: Az koros értékek a leukocytosis esetén: >10 G/I, Hemoglobin csokkenés: <120
g/l alatt, We emelkedés: >20mm / dra, anti-Streptococcus DNase B: >200 U/ml értendd. *
szignifikans kiilonbség a heveny és a remisszios fazis kozott (p<0,01)

A legmarkansabb kiilonbségeket a szerologiai vizsgélatok soran talaltunk a heveny SHP
(1.csoport) és a remisszioban levd (2.csoport) betegei kozott a Hp ellenes [gG-IgA, szerum
IgA, CRP és a TNF-a szintekben. A heveny fazisban levé betegeknél a Hp. ellenes IgG titer
szignifikansan magasabb volt, mint a remissziéban levoké (86,0432 U/ml versus 32,5+£23,2
U/ml) (p<0,0483)(2.4bra).

Ezzel szemben a remissziés fazisban levd betegek Hp ellenes IgA szintje,
szignifikansan magasabb volt, mint a heveny fazisban levékénél (3,09+1,78 versus 1,96+0,58
rata) (p<0,04902). A normal range-hez képest azonban mindkét csoportban magasabbak
voltak az értékek. (3.4bra)
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2.abra :HSP betegek Hp ellenes IgG szintjének valtozasa a heveny és
remisszios fazisban(p<0,0483)

U/ml

=&— heveny
= =remisszio

betegszam

3.4bra:HSP betegek Hp ellenes IgA szintjének valtozasa a heveny €s remisszids
ratio fazisban (p<0,04902)

[
o
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= =remisszio
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A akut fazis proteinek koziil a CRP szintje szignifikansan emelkedettebb volt a heveny
fazisban levé betegeknél ( 45,3£22,7 mg/l versus 8,08+4,9 mg/l) (p<0,0258), mint a
remisszioban levokénél. A citokinek koziil a mért TNF-a szint a heveny fazisban levoknél
szignifikansan magasabb volt (58,88+18,2 pg/ml versus 27,30+5,2 pg/ml) (p<0,00968), mint
a 2.csoportban mért eredmények. A szérum (keringd) IgA-t az 1.csoportban szignifikdnsan
magasabbnak talaltuk, mint a 2. csoportban (5,44+1,04 versus 3,49+1,14) (p<0,0181).

(9. tablazat).

9.tdblazat: A Helicobacter pylori ellenes ellenanyagok (IgG-IgA), szérum IgA , tumor
necrosis faktor-alfa és a C-reaktiv protein szintje a SHP heveny és remisszios fazisaban
levo betegekben

Hp.ellenes 12G Hp.ellenes-lgA Sz¢rum IgA  TNF-a CRP
l.csoport(n=5) 86,04+32 * 1,96+0,58 5,54£1,08* 58,88%18,2*** 4530+22,7*
2.csoport(n=6) 32,51+23,2 3,09£1,78* 3,49£1,14  27,30£5,2 8,08+4,9

|Osszes(n=1 1) 57,80+£32,9 2,58+1,27 443+1,42  42,10£20,1 25,01£13,7
INormél értek  0-15 U/ml 0-0,9 rata 0,7-4 g/1 0-42 pg/ml 0-5 mg/l

szignifikans kiilonbség a heveny fazis €s a remisszid adatai kozott *(p<0,05), **(p<0,01),
#% (p<0,001)

A szérum IgG értékek minkét csoportban a normalis tartomanyban mozogtak. Az §ssz-
komplement szint, 1 esetben emelkedett kis mértékben egy heveny fazisban levd betegnél
(102 CH50/ml). A tovabbi antitest vizsgalatok (C3-C4, IC, ANCA, ANF, SMA, AMA, LKM,
PCA, gliadin, EMA, B2GPI ) egyike sem mutatott kdros pozitivitast. Az anti-Streptococcus
DNase B szint a heveny fazisban 1, a remisszids fazisban szintén 1 személynél volt kérosan
magas, akiknél mindkét esetben a Hp. pozitivitas is igazolddott.

A vizsgalati eredményeink alapjan a 11 SHP betegiinknél szeroldgiailag 10 esetben
korosan emelkedett Helicobacter pylori ellenes IgG/IgA szinteket mértiink. 4 esetben
igazolodott aktudlisan fennalld Hp. fert6zés a szeroldgia, az urease teszt és a hisztologia
vizsgalat alapjan. 6 esetben csak a szeroldgia mutatott magasabb Hp ellenes antitest szint
emelkedést, ezt mas metodikdk negativvitasa esetén mar korabbam lezajlott Hp fert6zés
jelének tartottuk. A legmarkansabb kiilonbségeket a szeroldgiai vizsgdlatok soran a heveny

SHP (1.csoport) és a remisszidban levo (2.csoport) betegei kozott a Hp ellenes IgG-IgA, CRP,
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IgA ¢és a TNF-a szintekben talaltuk. Eredményeink szoros parhuzamossagra utalnak a SHP és

Hp fert6zés kozott felndtt idés (64110 éves) betegekben. (10.tablazat)

10. tablazat: Szérum IgA-G-M, IC, TNF-alfa, CRP, C3-4 és 6sszkomplement

szint valtozasa a SHP betegeink heveny és remisszios fazisaban

HSP Kor| IgG IgA IsM | IC | TNF-a | CRP | C3 C4 | Ossz-
Csoport (év) kompl
1. 81 | 13,7 3,01 0,66 | 203 | 142 13,8 | 1,76 | 039 | 71,6

lfléeZVi:nY 38 | 13,5 6,71 1,02 | 227 | 61,7 61,7 | 138] 03 | 692
05 70 | 12,96 6,3 093 | 125 | 66,5 74 098 017 | 70,1
53 | 11,9 5,75 0,26 | 81 71,4 714 | 138] 037 | 92
54 1 11 5,97 0,59 | 169 | 85,6 725 | 1,54 03 | 621
2. 69 | 1512 | 2,66 1,69 | 720 24 3,6 |249| 1,22 | 42,8

remisszio | 74 | 1 2,14 | 088 | 162 | 294 36 1219 097 | 824
fazis

n:6 65 11 4,26 1,64 | 170 38,2 13,6 1,37 1 0,32 | 57,3
81 | 9,78 2,26 1,13 | 183 28,6 3,6 1,54 | 0,35 | 76,4
53 | 8,97 5,23 0,55 | 107 15 3,6 1,42 | 0,36 | 64,4

65| 11,9 | 443 | 067 [ 189 ] 286 | 205 [136] 031 | 724
[ Norm. Ert¢k | 7-16 | 0.7-4 0.4-23]0-250 0-42 0-5 ]09-80,1-0,4]49-78
| Studenttteszt | ns [p<0,018] ns | ns [P<0,009]p<0,025] ns | ns | ns |

A két betegség kozotti kapcesolatra mutat egyrészt az, hogy a 11 betegbdl 6-nak voltak
hasi tlinetei és a felsé panendoszkdpia sordan 9 esetben koros gasztrointesztinalis —eltérés
igazoltunk. Mésrészt a 11 beteg széruméaban 10-nél magas Hp ellenes IgG/IgA antitest

emelkedés volt észlehetd, ami magasabb mint Hp. fert6zdt 0sszlakossadg szdzalékos aranya

(~65%).

6. MEGBESZELES

6.-5.1. A FELNOTTKORI SHP BETEGANYAG JELLEMZESE
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1990-ben keriiltem kozelebbi kapcsolatba tapcsatornabol vérzé6 SHP beteggel, akkor
egy massziv kolorektalisan vérzd idds ndbeteget vizsgaltam ki. A feltételezett diagndzisom
kolorektalis neoplazia vagy colitis ulcerosa és necrobiosis cutis volt. Az endoszkopos kép a
colitis lehetdségét vetette fel, de a colon mucosan lathaté purpuriform elvéltozasokbol vett
mintakbdl a hisztolégus vasculitist mutatott ki. A borbiopszia is leucocytoclastikus vasculitist
igazolt. A vizsgalatok alapjan akut SHP-t véleményeztiink, cutdn ¢és enterdlis
manifesztacioval. Az eset ismertetése 1993-ban az Orvosi Hetilapban tortént meg (24). Ez
volt az elsd endoszkoppal dokumentdlt esetismertetés Magyarorszagon. Tulajdonképpen,
innentdl kezdtem tudatosan foglalkozni a felndtt kora SHP-s betegekkel, tovabba a
betegségben eldforduld gasztrointesztindlis manifesztaciokkal. A 90-es évek elején a kiilfoldi
irodalomban is ritkdn jelentek meg, endoszkoppal dokumentalt esetismertetések és ezekben
is, csak kis esetszamok voltak feldolgozva (13,40,43,45). Foleg prospektive, de retrospektive
is feldolgozott, 6sszesen 73 felndtt kort SHP beteget vizsgaltam meg és kdvetem nyomon az
elmult 12 év soran. A betegszam nem tlinik nagynak, de ha figyelembe vessziik Gonzales-
Gay spanyolorszagi adatait (8,25/ millid), akkor Magyarorszagon évente atlagosan 87 felnott
kort beteg szenved SHP-ban, megyénkre vonatkozatva 4-5 beteget jelent évente. Nalunk ez a
szam magasabb lehet, mivel a betegség kialakuldsaban biztosan szerepet jatszanak a rosszabb
szocidlis koriilmények és a szegénység. Békés megyében a sajat kalkulalt adataink alapjan
ezért tinhet magasabbnak az incidencia (11,20/millio). Ilyen vonatkoztatasban az altalam
vizsgalt és nyomon kdvetett betegek szdma nem tiinik kevésnek. Orszagunkban felnétt SHP
betegekkel kapcsolatos ilyen nagysagrendii adatok nem alltak rendelkezésemre, és hasonld

esetszam sem volt még kozolve a Kozép-Eurodpai orvosi irodalomban.

A 73 felnéttkori SHP betegek 41%-a (n:30) nd, mig a férfi betegek szama 59%(n:43).
Az atlag életkor 60,5+15 év (sz&ls6érték:30-86 év ). Erdekesség, hogy az felnétt korcsportban
masfélszeres férfi dominancia volt jellemzd, mig gyermekek esetén a leanyokndl haromszor
gyakrabban alakulhat ki a betegség. Minden betegnél észleltem bdrtiinetet, mig extracutan
manifesztaciokat a betegek kb. egyharmadaban diagnosztizaltam. Az irodalmi adatokkal
Osszehasonlitva, az 1970 évekhez viszonyitva a betegek életkora szignifikdnsan magasabb
lett, mig az extracutan eltérések gyakorisdga lényegesen csokkent. Az izileti eltérések
lényegesen csokkentek (88% versus 22,5%), a GI. érintettség  94%-r6l  19%-ra, a
veseérintettség 80%-rol 19,3 %-ra és a kronikus vesebetegség eléforduldsa pedig 30%-rol

2%-ra csokkent. Ardnydban az eltelt 30 év alatt kozel negyedére redukdlodott a szervi
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manifesztaciok aranya, ¢és figyelemre mélto, hogy legjelentdsebben a veseérintettség kronikus
formaba val6 atmenete csokkent. A sajat eredményeink kozel hasonléak a Tancrede-Bohin
altal kozolt adatokkal( 94). A stlyosabb szervi elvaltozasok csokkend tendencidja mogott,
feltételezésem szerint a javuld egészségiigyi ellatds, a gyorsabb és pontosabb diagndzis

biztositasa, €s az egyre modernebb és hatékonyabb terapias lehetéségek allhatnak.

6.-5.2. A GYERMEKKOR ES FELNOTTKORBAN ELOFORDULO SHP SZERVI
MANIFESZTACIOIK OSSZEHASONLITASA

A tlinetek hasonloak, mint a felndttkori betegségben, bar a betegség prognoézisa és
lefolyasa enyhébb. A felndtteknél gyakoribbak az iziileti és a gasztrointesztinalis
manifesztaciok, mig az esetek zomében a sulyosabb kimenetelli, renalis szovodmények
ritkdbbak, mint a gyerekekben. A gyermekgydgyaszokkal koézdsen végzett vizsgalatunk
alapjan a két vizsgalt korcsoportban létrejovo kiilonbségek inkabb, az iziileti elvaltozasok
aranyaban ¢s formajaban mutatkozott meg. A gyerekeknél a magasabb GI tiinet szazalékos
aranyok hatterében a gyakoribb hénydsok szdma emlithetd meg, mint a komolyabb GI
vérzések. Az eredmények tiikrében fel kell hivni a gyerekgyodgyasz tdrsadalomnak a figyelmét
az endoszkopos gyerekgyogyész képzésre fontossdgara, mivel ez a betegség meglehetdsen
gyakori gyerekkorban és az endoszkopos diagnosztika elvégzése célszerl és elengedhetetlen a

pontos diagndzis megismeréséhez ezekben az esetekben.

6.-5.3.UJABB ES HATEKONYABBNAK BIZONYULO DIAGNOSZTIKUS
MODSZEREK A SHP BETEGEINK HASI TUNETEINEK DIAGNOSZTIKAJABAN

Gastroenterologus 1évén elsddlegesen a SHP eléforduld gyomor-bélrendszerben
1étrejott elvaltozasok eléfordulasi gyakorisaga érdekelt, és ezen elvaltozasok diagnosztikus

lehetdségeinek novelése és hatékonyabba tétele motivalt.

6.-5.3.1. Felndttkori SHP betegek hasi manifesztacioi

A hasi klinikai tiinetek koziil, sajat anyagunkban a hasi fajdalom volt a legjellemzobb,

eseteink 86,6%-ban jott 1étre, els6dlegesen periumbilicalisan kifejezett kolikas fajdalom

képében. Mas lokalizacioba is észleltiik, pl. epigasztridlis, ileocokalis, és alhasi fajdalom
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formajaban is. Altaldban 3-4 nappal a bértiinetek kialakulasa utan jelentkezik és palpitacio
soran a hasi fajdalom fokozodik. A szervi érintettség nagysaganak és lokalizacidjanak
fliggvénye a fajdalom intenzitdsa. A digesztiv manifesztaciok kétharmadaban alakulhat ki
tdpcsatornai vérzés, leggyakrabban okkult vérzésként. Sajat eseteinkben ez az Gsszes vérzés
53,3%-a volt. Nem ritka a massziv malaena sem, mig haematemesist egyetlen esetben sem
¢észleltiink. Minden vérzd betegek osztdlyunkon obszervaltunk, és kezeltiink, 2 betegnél
kellett a haemostatust transzfuzioval rendezniink. Peritonitist, lireges szervperforaciot 1
esetben verifikaltunk, a beteget vékonybél perforacio miatt kellett megoperalni. 2 esetben
pseudoperitonitiszes tiinetet €szleltlink, a hattérben peritonealis izgalmi tiinetek allhattak, de
az elvégzett vizsgalatok perforaciot, laparotomiat indikald eltéréseket nem igazoltak. Mindkét
beteg a konzervativ terapiara meggyogyult. Az altalunk javasolt kivizsgaldsi és kezelési
algoritmust a vérzd betegeink esetében, igen hasznosan tudtuk hasznalni és a javasoltak
alapjan egyetlen betegiinket kellett megoperaltatnunk GI vérzés miatt.

A tapasztalataim alapjan arra kovetkezetésre jutottam, hogy, a Kkiterjedt bor
elvaltozasok stlyossaga nem utal a parenchimas szervek érintettségének sulyossagara, mig a
kifejezett parenchimas szervi érintettség befolyasolja a tiinet egylittes prognézisat. A GI
szimptomakat, a szubmukozus és szubszerozus vérzések, 6démas bélfal vastagodasa és
gyulladdsa magyarazza, (az Un. kolbdsz form4ju tapintdsi tiinet ) aminek a hatterében a
vasculitis all, jellege a digesztiv rendszerben 1étrejévo vasculitisek lokalizaciojatol fiigg.

Mas szerzok eredményeivel Osszevetve a sajat eredményeinket arra kdvetkeztetésre
jutottunk, hogy nincs lényeges eltérés a felnétt kori SHP betegek GI elvaltozasainak
aranyaban és sulyossagaban,.

Diagnosztikus szempontbol az endoszkdpos vizsgéalatok mellett a tapcsatornai
kontrasztanyagos rontgen vizsgalatok johetnek még szoba. A radiologiai leletek nem
elég specifikusak, esetleg félre vezetok Ilehetnek, mivel Crohn-betegség,
gastrointestinalis lymphoma illetve intestindlis sclerodermara utalhatnak (103,100). A
hasi ultrahang és a computer tomografia jol haszndlhato foleg gyerekek és sovany
felndttek esetében, inkabb vékonybél érintettség esetén.(44).

A Schonlein-Henoch purpura hasi tiinetei Crohn betegségre, appendicitisre,
colitis ulcerosara, mesenterialis thrombosisra, kolorektalis tumorra, akut hasra és
peritonitisre utalhatnak. Fontos a diagno6zis pontos megismerése, mivel e betegségben a
stulyos tlinetek esetén is varhatunk és konzervativ kezelés alkalmazhatunk elsédlegesen.

Ezaltal sok esetben elkeriilhetjiik a laparotomidkat, akut hasi (pseudoperitonitis) tiinetek
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esetén is (29,31) Ovatosnak kell lenniink, mert fatalis kimenetel(i bélinfarktus, esetleg
perforacié is el6fordulhat (41,42,46,). Cream (7) egy esetben fehérjevesztd
enteropathiat észlelt, Puppala és Takamatsu (99,101) pedig sulyos haemorrhagias
pancreatitist irt le intraperitonealis bevérzéssel. Az anaphylactoid purpura aktivizalhatja
a mar meglevd terminalis ileitist és colitis ulcerosat, ami toxikus megacolonhoz
vezethet (97,100).

Yentis (102) az eloszor csak abdomindlis tiinetekkel jelentkezd betegnél, laparotomiat
végeztetett, roviddel a miitét utdn haematuriat illetve a Schonlein-Henoch purpura
bortiineteit észlelte. Hasonlo esetlinknél a colon purpurabol tortént szovet mintavétel

soran verifikalodott az allergias vasculitis, igy laparotomiara nem kertilt sor.

6.-5.3.2 Az endoszkopia jelentdsége a hasi purpura diagnosztikajaban.

A vazoltak alapjan nagyon fontos a diagnosztika széles korli megvalasztdsa, mivel
nincsenek a betegségre jellemzd vizsgalatok. A hasi tiinetek diagnosztikajaban el6térbe
keriilnek az endoszkopos vizsgalati metodikak, a kiegészitd radioldgiai vizsgalatokkal egytitt.
Az eredményeim alapjan a tipcsatornai endoszkopiat mint egy ,.gold standard”-nak lehet
mindsiteni a tdpcsatornai vérzéseknél, tovabba az emésztérendszerben 1étrejovo, egyéb koros
elvaltozasok diagnosztikajdban a SHP-ban. Magyarorszagon el6szor munkatarsammal
kozoltiink endoszkdppal fotodokumentdlt bél purpurat. A vizsgalataim szerint kiemelhetd,
hogy a felsO tapcsatornaban a gyulladt nyalkahartya mellett az endoszkopos képen, erythema
06déma pontszerli petechidk vagy bevérzések, erosiokat, sulyosabb esetekben fekélyek vannak,
amik soliterek vagy multiplexek lehetnek, de tipusos purpuriform elvaltozasokat csak a
duodenum leszallé agaban észlelhetiink. Fontos tudni, a duodenumba észlelhetd elvaltozasok
nagyon szoros kapcsolatban allnak a SHP-val, mivel e betegségben elsddlegesen a vékonybél
nyalkahartya karosodik. A vastagbél nyalkahartyan gyakran latvanyosan észlehetdk a
purpurak. Az egész colonban ¢és ritkdn a termindlis ileumban is lathatok, gyakran
szegmentalisak, de diffuzak is lehetnek. A kor alakutdl kezdve az egész bizarr formakig
bezarolag. Nem ritka a Di Feb6 (13) altal leirt linealis elhelyezkedés sem. Az eredményeim
ismeretében azt kell javasoljam, hogy torekedni kell a total kolonoszkopia elvégzése és a
terminalis ileum attekintésére is . Abdomindlis purpuraban, féleg vérzés esetén mély
duodenoszkopia ¢és totdl kolonoszkopia elvégzése indokolt, a vérzésforrds pontos

lokalizaciojanak megitélése érdekében. Az endoszkopos beavatkozasok, e tiinetegyiittes
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gasztrointesztinalis manifesztacioiban differencidl diagnosztikai jelentOsséggel birnak,
kiilondsen jelentds szerepe van a bortiinetek nélkiil jelentkezd korkép esetében, a felesleges
laparotomidk elkeriilése miatt. Az endoszképos vizsgalatok pontosabb diagndzist
biztositanak, ezt hisztologiai és immunfluoreszcensz vizsgéalatokkal kiegészitve, a specifitasat

¢és a szenzitivitasat tobb mint 80%-ra novelheti.

6.-5.3.3 Vastagbél nyalkahartyabol vett hagyomanyos vagy ,big particle” biopszidk

diagnosztikus jelent6sége

A masik sarkalatos kérdés az volt, hogy a gasztrointesztinalis traktusban észlelt
purpuriform elvaltozasokbdl miképpen lehessen kimutatni a vasculitist. A kiserek gyulladdsa
a bélfal submucoséjaban jon létre igy a feliiletes mucosa biopszia rendszerint elégtelen a
submucosdban levé vasculitis kimutatasara. 1995-ig az irodalomban a mucosabdl vett
anyagmintakbol, csak feliiletes gyulladast igazoltak, vasculitist nem. Az érgyulladast csak
bélrezekatumokbol lehetet kimutatni. A vizsgélataim sordn 11 kolonoszkopizalt betegnél 6
esetben szuperficidlis mucosa biopszia tortént, egyetlen esetben sem igazolodott a vasculitis.
Masik 5 beteg vastagbél purpuraibol vett anyag minden esetben "big particle" biopsziaval
tortént, ezekbol 3 anyagban kimutathaté volt a vasculitis. A hisztologus ezen esetekben a
kiserek parcidlis fibrinoid necrosisat irta le, mononuklearis és polimorfonukledris leukocyta

Az eredmények alapjan arra hivtam fel a figyelmet, a Gastrointetinal Endoscopyban
megjelent kozleményemben, hogy elsédlegesen a bél-rendszer purpuraibol torténd "big
particule" biopszia elvégzéskor, sokkal nagyobb az esélye, annak hogy a mélyebben a
submucoséaban fekvd leukocytoclastikus vasculitist kimutathassuk. E mddszer mellett jol
hasznalhatok az immunhisztokémiai festések, de tekintve a betegség raritdsat és vizsgalat
koriilményességét csak ritkan alkalmazzak, de igen hasznos metodika a betegség kimutatasa

szempontjabol, ez iranyu sajat tapasztalom még nincs.

Amennyiben az a SHP betegek abdominalis manifesztacioval kapcsolatosan szerzett

tapasztalataimat roviden 0sszegzem, akkor a kdvetkezdket kell megallapitanom.

1. A Schonlein-Henoch purpura jol definidlt korkép, ami az A.R.C. altal javasolt kritériumok

alapjan konnyen diagnosztizalhato.
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2.4z esetek 29-69%-ban (esetiinkben 24,2%) jonnek létre abdomindlis tiinetek, leggyakrabban
gasztrointesztinalis verzéskent.

3.4 digesziiv traktusban a vékonybél érintettsége a leggyakoribb, de az egész bélcsatornaban
létrejohetnek purpuras elvaltozdasok és a vasculitis a parenchimds hastiregi szerveket is
karosithatjak.

4.4z endoszkopos vizsgalatok pontosabb diagnozist biztositanak, ezt a hisztologiai
vizsgalatokkal kiegészitve, a specifitas és a szenzivitdas tobb mint 80%-ra novelheti.
5.Abdominalis purpuraban foleg vérzés esetéen mély duodenoszkopia és total kolonoszkopia
elvégzését abszolut indikacio, a mintavétel lehetdleg ,, big particle” biopsziaval torténjen.
6.Az endoszkopos beavatkozasok e tiinetegyiittes  gasztrointesztindlis manifesztacioiban
differenciat diagnosztikai jelentosséggel birnak, kiilondsen jelentds szerepe van a bortiinetek

nélkiil jelentkezo korkép esetében, a nem sziikségszerii laparotomiak elkeriiléseben is.

Kiegészitésként meg kell emliteni azt, hogy abdominalis purpura kezelésével
kapcsolatosan megoszlanak a vélemények az irodalomban. E betegségben a szupportiv terapia
mellett féleg tlineti terapiat alkalmazunk, €s a kivalté okokat eliminaljuk lehetdség szerint.
Egyes szerzok szerint (ide soroljuk magunkat is) a steroid terapidnak (un. pulse therapy)
helye van a Schonlein-Henoch purpura abdominalis és renalis elvaltozasainak kezelésében.
Sajat tapasztalatunk, csak a hasi purpurdban alkalmazott Gin. rovid pulse terapiaval van, napi
1-2 mg/tskg metyl-prednisolon altalaban 3 napig, majd eqvivalens dozist per os alkalmazva,
fokozatosan leépitve. E kezelés mellett betegeinknél a hasi panaszok 48 dran beliil, a
gasztrointesztinalis vérzés atlagosan 4 nap alatt (sz€lséérték 1/2-6 nap) szlint meg, igazolhatd
bélperforacionk egyetlen esetben sem volt. A steroid terapiat atlagosan 28+5 napig kellett
alkalmazni, azt is figyelembe véve, hogy iddskorban, dominaldan vagy kizardlag bor
tiinetekkel jelentkezd betegek esetén a szteroid adés relative indikalt. (42,55, 98).

Foleg felsé gastrointestinalis vérzés esetén sajat tapasztalatunk alapjan érdemes, H2-
receptor blokkolod szereket , vagy protonpumpa gatlokat is alkalmazni. A kivaltd okként
szereplé  keringd immunkomplexek eliminaldsa végett az immunszuppresszid és a
plazmaferezis is j6 hatasfokt lehet, mig renalis komplikdciok esetén Rostoker szerint kis
dozist immunglobulinok adasa is (25,52) megfeleld lehet. Ezek a kezelési lehet6ségek még
nem kellden aldtdmasztottak ¢és nem tiinnek elég hatékonyaknak a digesztiv
manifesztaciokban. Masok szerint a glukokortikoidok ulcerogén hatasa mellett akar szerepet

jatszhatnak a Schonlein-Henoch purpura kivaltdsaban, és fatalis kimenetelli sz6védményeket
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okozhatnak a kezelés soran (104,106). Az antibiogrammoknak megfelelden antibiotikumot is

érdemes alkalmazni.

6.5.4. HELICOBACTER PYLORI ELLENES ANTITEST SZINT EMELKEDES
FELNOTTKORI SCHONLEIN-HENOCH PURPURABAN

A Schonlein-Henoch purpura nem jelent egységes megbetegedést, a felndttkorban

szamos oki tényezO jatszhat szerepet, foleg mikroorganizmusok antigénjei, vagy egyéb
antigének. A betegség polietiologias alapon johet létre, szamos kivaltd agens jatszhat
szerepet a kialakulésaban.
Tobb kozleményben a Helicobacter pylori (Hp) fertdzés oki szerepét is megemlitik a
Schonlein-Henoch purpura kialakuldsaban, ha figyelembe vessziik azt a tényt is, hogy a vilag
lakossaganak kozel 60%-a Hp-val fert6zdt, akkor joggal meriilt fel benniink a kérdés, hogy a
Hp-nek lehet-e valamilyen szerepe a SHP kialakulasédban (74,75,77,78,80,81,82,83,88,89).
Ezért 1999 évtdl kezdédden Sipka Sandor Professzor Urral dsszedllitottunk egy vizsgélati
protokollt, melyben elsddlegesen szerologiai modszerekkel vizsgélatuk a felndttkori SHP
betegek Hp fertdzottségét és az altaluk generalt immunoldgiai valaszreakcidkat. A
vizsgalatainkat kiegészitettiilk endoszkopos ¢€s szdvettani modszerekkel, a betegség akut vagy
remisszids fazisdban, az immunoldgiai vizsgalatok a DEOEC III. sz. Belgy. Klinika,
Regionalis Immunolégiai laboratériumaban késziiltek.

A vizsgalati eredményeink alapjan a 11 SHP betegilinknél szerologiailag 10 esetben
koros emelkedett Helicobacter pylori ellenes antitest [gA/IgG emelkedés volt kimutathato. 4
esetben igazolddott aktudlisan fennallé Hp fertdzés, szerologia, uredz teszt és hisztologiai
vizsgalat alapjan. A pozitiv Hp ellenes antitest emelkedés mas metodikak negativitasa mellett,
6 esetben, mar korabban lezajlott Hp fertézésnek véleményeztiik (2 beteg az aktiv fazisban, 4
beteg a remisszids fazisban). A kiillonb6zé Hp diagnosztikai mddszerek eredménye kozotti
kiilonbségek hatterében, a nem megfeleld helyrdl vett minta, esetleg szdvettanilag nem
kimutathaté enyhe fertdzés, valamint korabban alkalmazott antibiotikum, H2RA vagy PPI

kezelés is allhatott.
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Eredményeink szoros parhuzamossagra utalnak a SHP ¢és Hp fertézés kozott felnott
1dds betegekben. A két betegség kozotti kapcsolatra utal egyrészt az, hogy a 11 betegbdl 6-
nak voltak hasi tiinetei ¢és a felsd panendoszkoppal 9 esetben koros eltérés igazolddott.
Masrészt a 11 beteg szérumaban 10-nél magas Hp ellenes IgG/IgA antitest emelkedés volt
¢észlehetd. Fontos megemliteni, hogy a heveny fazisban levd 5 beteg esetében 3-nal aktiv Hp
fertdzés igazolddott, itt a Hp ellenes IgG szint szignifikdnsan magasabb volt. A remisszid
levoknél 4 esetben lezajlott Hp fertdzés volt feltételezhetd ez esetekben a Hp ellenes IgA szint
volt szignifikdnsan magasabb.

Ez a tarsulas felveti a kérdést, hogy a kapcsolat a SHP és Hp fert6zés kozott kauzalis
vagy véletlenszer(i . Allaspontunk az, hogy a SHP tiineteinek szinezésében, stilyosbitdsdban
lehet szerepe az aktudlisan fennallé Hp fertdzésnek, de a betegség elinditasaban, kialakitdsban
egyik lehetséges, de onmagiban nem elegendd patogenetikai tényezd. Riziké faktorként
azonban hozzajarulhat az SHP heveny tiineteinek fenntartasaban.

Feltételezéseink szerint a heveny SHP-ra jellemzden létrejové immunfolyamatok
soran fokozodik a mar meglevé Hp ellenes humoralis immunvalasz, aminek a hatterében
olyan anti-idiotipusti antitestek is allhatnak, amik Hp antigénekhez hasonléak és antigén
mimikri alapjan fokozzak a Hp ellenes antitestek képzddését (107,108). Tovabba a SHP-s
betegek kialakuld immunreguldcids zavar, az alkalmazott immunszuppresziv terapia, a
csokkent antibakterialis védekezése kovetkeztében meglévé Hp fertdzés intenzitasa
felerésodhet, ami circulus vitiosus formajaban hathat a SHP aktivitdsanak novekedésére.

A sajat eredményeink 1s ezt sugalljak, mivel a heveny SHP-s betegekben
szignifikdnsan magasabb volt a Hp ellenes IgG szint, mint a remisszioban levokénél. Az
utobbi csoportban a Hp fertézés kronikus formaba mehetett at a Hp ellenes IgA szint
emelkedésnek megfelelden, de ennek mar a SHP szempontjabol nincs tlineterdsitd hatasa.

Leontiadis(82) véleménye szerint nincs olyan extragastrointestinalis megbetegedés,
amelyben a Hp. kizarolagos koroki szerepe egyértelmii lenne. A Hp.-nak az extraintestinalis
korképek kialakulasdban jatszott szerepe ugyanakkor nem vethetd el, tekintve a fertdzések
gyakorisagat és a baktérium sajatos immunmodulald hatdsat. Ennek tisztdzasahoz tovabbi
klinikai és kisérleti vizsgalatok és megfigyelések sziikségesek. Az eredményeinket ez évben
az Orvosi Hetilapban jelentettem meg, ¢s Autoimmunity-ba kozlésre lett kiildve.

Roviden leirva az elmult 12 év munkajat azt kell mondjam, hogy kozel sem tekinthetd
lezartnak. Ami az elért eredményeimet mindsitheti az, hogy olyan betegcsoporttal és

betegséggel ismerkedhettem meg, valamint szerezhettem tapasztalatot és gyakorlatot, amivel
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kevés szakember foglalkozik ma Magyarorszagon ¢és Kozép — Eurdpaban. A
kozleményeimmel, eldaddsaimmal felhivtam a figyelmet a SHP 1étrejové gasztointesztinalis
manifesztacidkra, €s vizsgaltam, hogy van-e szerepe a Hp fertézésnek a SHP kialakulasaban.
Ezirdnyban tovabbi vizsgalati protokoll van folyamatban, azt szeretnénk vizsgalni, hogy az
immunkomplexekben kimutathat6-e a Hp valamelyik antigénje (HO-Shock-protein?). Az
idéskor SHP betegeket tovabbra is gondozzuk, obszervaljuk, az 0j betegeket gondozasba
vessziik. Erdekes kérdés az is, hogy hany SHP beteg megy at kronikus formaban, hany
esetben jon létre recidiva, milyen lesz a recidiva szervi manifesztacidja, stb. Nagyon sok
kérdés var még megoldasra a betegséggel kapcsolatosan , etioldgia, patholdgia, immunolégia,
specidlis labor diagnosztika, terapia. Van még teendd ¢és a magam részérdl tovabbra is
folytatni szeretném ennek az érdekes témanak a vizsgalatat, kutatasat. Bizva abban, hogy az
eredményeim nem csak nekem lesznek fontosak, hanem az orvostarsadalom is értékelni fogja

¢s hasznalhatja a feln6ttkori SHP betegek eredményes orvosi ellatasaban.

7.0SSZEFOGLALAS

Munkdm eredményeit és az (1j megallapitasokat a kovetkezékben foglalom dssze:
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1. A felndttkori SHP betegcsoportunk sajatossagait elemezve, megallapitottam, hogy a
klinikai jellemzdik nem kiilonbdznek 1ényegesen a nemzetkozi irodalomban ismertektdl, bar
az 1970 évekhez képest 1ényegesen emelkedett a betegek atlag életkora (45 év versus 60,5¢v).
A nemek kozotti ardnyok nem valtoztak, masfélszeres férfi dominancia igazolodott. Békés
megyében a megkdzelitdé éves incidencia a KSH éves lakossagi adatainak figyelembe
vételével (407000 £6), 11,20/ millio.

73 felndttkori SHP betegnél észleltiink bdrelvaltozast, a betegek 27,3 %-nak volt
izlileti érintettségre utald tiinete kozel ardnyosan mindkét nemnél. 21 (28,7%) betegnél
igazolddott kiilonbozd gasztrointesztinalis elvaltozas, a férfiaknal tobb mint haromszor
gyakrabban, mint a néknél. Rendlis érintettség 17 betegnél az esetek 24%-ban alakult ki, a
noknél kiss¢ magasabb szamban, mint a férfiakndl. 15 mikroszképos ¢€s2 esetben
makroszkdopos haematuria és szignifikdns proteinuria igazolddott, a vesetiinetek progredialtak
¢és kronikus vesebetegség jott 1étre. A betegek gondozasba lettek véve.

Az irodalmi adatokkal Osszehasonlitva az eredményeimet, a szervi manifesztaciok
esetében az iziileti eltérések lényegesen csokkentek (88% versus 22,5%), a GI. érintettség
94%-r61  19%-ra, a veseérintettség 80%-rol 19,3 %-ra csokkent. A kronikus vesebetegség
eléfordulasa pedig 30%-r6l 2%-ra mérséklodott. Aranyaban az eltelt 30 év alatt kozel
negyedére csokkent a szervi manifesztaciok szama, de legjelentdsebben a vese manifesztaciok
kronikus forméba vald atmenete csokkent. A sulyosabb szervi elvaltozasok csokkend
tendencidja mogott, feltételezésem szerint, a javuld egészségligyi ellatds, a gyorsabb ¢€s
pontosabb diagndzis biztositasa, a gyermekkori kotelezé véddoltasok alkalmazasa és az egyre

modernebb ¢és hatékonyabb gyogyitd terapia allhat.

2. Vizsgélataink alapjan kimutattuk, hogy Békés megyében a gyermekkori SHP-s
betegekben az iziileti manifesztaciok tobb mint kétszer gyakrabban alakulnak, ki mint a
felndtteknél (55% versus 22,6%) és foleg polyarhritis forméajaban. Gyakrabban észlelhetd
gyerekkorban a gyomor-bélrendszer tiinetei, ( 35,7% versus 24,2%), de lényegesen jobb

indulatuak. A tobb GI panasz a gyerekkorban a nagyobb aranyu hanyéasok szaima emelhetd ki.
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3. A vizsgalataim szerint, a kiterjedt bor elvaltozasok nem utalnak a parenchimas szervek
¢érintettségének sulyossagara, mig a kifejezett parenchimas szervi érintettség befolyasolja a
tiinetegyiittes prognozisat.

GI szimptomakat a submucosus és subserosus vérzések, 6démas bélfal vastagodas és
gyulladds magyarazza, aminek a hatterében a vasculitis all, jellege a digesztiv rendszerben
1étrejovo vasculitisek lokalizaciojatol fiigg.

Igazoltam azt, hogy alsé és felsé endoszkodpia topografiai és deskriptiv diagnozist
biztosit, és szOvettani mintavételre, valamint mikrosebészeti beavatkozasra ad lehetdséget. Ez
lényegen pontositja a SHP-ban az diagnozist, és ennek komoly differencidl diagnosztikus
jelentdsége is van.

Jellemeztem ¢€s leirtam, Magyarorszdgon elsOként a felsd és alsd tapcsatornaban
1étrejovo elvaltozasok endoszkdpos képét a SHP-ban.

Kimutattam, hogy a felsétapcsatornaban elsédlegesen az leszallo duodenumban lathatok
a betegségre jellemzd tipusos purpuriform elvaltozasok, valamint azt, hogy a nyombélben
¢észlelhetd elvaltozasok nagyon szoros kapcsolatban allnak a SHP-val, mivel leggyakrabban a
purpurdk a vékonybélben alakulnak ki.

Felhivtam a figyelmet arra, hogy torekedni kell a total kolonoszkopia elvégzésére és a
terminalis ileum attekintésére. Abdomindlis purpurdban, féleg vérzés esetén, a mély
duodenoszkopia ¢és total kolonoszkdpia elvégzése indokolt.

A vérz6 SHP betegek kivizsgalasara és kezelésére az altalunk készitett algoritmus,
kifejezetten hasznosnak bizonyult a vérz0 betegek diagnosztikdjadban ¢és kezelési

Az endoszkdpos beavatkozasok e tlinetegyiittes gasztrointesztinalis manifesztacidiban
differencial diagnosztikai jelentdsséggel birnak, kiilondsen jelentds szerepe van a bortiinetek
nélkiil jelentkez6 korkép esetében, a laparotomidk elkertilésében is.

Az elsok kozott hivtuk fel a egy ujnak mondhatd vizsgalati modszer lehetdségére, a
bél-rendszer purpuraibol térténd "big particule" biopszia végzésére, amivel sokkal nagyobb
az esélye annak, hogy a mélyebben, a submucosdban fekvd leukocytoclastikus vasculitist
kimutathassuk. Ezzel a modszerrel, sikeriilt eloszor, nemcsak bélrezekatumbol kimutatni a

vasculitist.

4. 11 felndtt kortt SHP betegben vizsgéltam azt, hogy a kapcsolat a SHP és Hp fert6zés

kozott kauzalis vagy véletlenszerli. Az eredményeink alapjan allaspontunk az, hogy a SHP
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tiineteinek szinezésében, sulyosbitasdban lehet szerepe az aktualisan fennallo Hp fertdézésnek,
de a betegség elinditasdban, kialakitdsban a Hp. az egyik lehetséges, de dnmagaban nem

elegendd patogenetikai tényezd. Rizikd faktorként azonban hozzdjarulhat az SHP heveny

tineteinek fenntartasaban.

8. KOSZONETNYILVANITAS

E helyen szeretném koszonetemet kifejezni azoknak, akik lehetdvé tették és segitették

azt, hogy egyetemi doktori értekezésem elkésziiljon.
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Koszonettel tartozom Dr. Szegedi Gyula Professzor Urnak, mint programvezetdmnek,
aki érdekesnek tartotta munkamat és érdemesnek arra, hogy a vizsgalataim egy részét a 111 sz.
Belgyogyaszati Klinikan elvégezhessem.

Nagyon nagy halaval tartozom, Dr. Sipka Sandor Professzor Urnak, személyében
nagy tudasu embert ismertem meg, olyan oktatot aki onzetleniil képes segiteni, a tudasat,
véleményét, tapasztalatdt atadni a hozzaforduloknak. Kivaldé szakmai és tudomanyos
instrukcioi alapjan voltam képes e munkat elvégezni.

Mindig hélaval ¢és tisztelettel gondolok dr. Libor Janosra, aki mint volt osztalyvezetd
féorvosom, mindig segitette a munkamat, nem hagyott elbizonytalanodni, és tamogatta
eziranyu torekvéseimet. dr.Ivanyi Janos docens Urnak is hédlaval tartozom, mint elsd
osztalyvezeté féorvosomnak, hiszen O szeretette meg velem a tudomanyos munkat, és
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