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I. BEVEZETES

Az emésztOszervi betegségek jelentdsége egyre nd, elterjedésiik, valamint kovetkezményeik
alapjan ma mar a lakossagot érintd és veszélyeztetd legfontosabb betegségcesoportok
egyikeként kell szamon tartani. Ezt a tényt az ambuléns és kérhazi betegforgalmi adatok, a
morbiditasi és mortalitasi mutatok egyarant aldtdmasztjdk. A gasztroenteroldogia az utodbbi
évtizedben olyan diszciplindva fejlédott, amely mdas szakteriiletek, igy az immunoldgia
hatérteriiletét is érinti, ismereteiket egyesiti. Ez magéba foglalja az elméleti kutatasok soran
feltart patofiziologiai adatokat, a kiillonboz0 modszerekkel végzett klinikai kutatdsok
eredményeit ¢és a klintkum betegagy melletti észleléseit egyarant. Az interdiszciplinaris téma
ezért kiilonleges jelentdségli, mert az emésztérendszer betegségeinek vizsgalata kiilonb6zd
megkozelitéssel, eltérd modszertani lehetdségek igénybevételével torténhet. Az elmult évek
kutatasanak eredményei a gasztroenterologia szamos teriiletén 1ényeges szemléleti valtozast
eredményeztek, 0j Osszefliggések felismeréséhez vezettek, megvaltoztattak egyes betegségek
keletkezésérdl, megjelenésérdl ¢és kezelésérdl kialakitott ismereteinket, és hagyomdanyos
felfogasunkat. A vitathatatlan eredmények ellenére szamos kérdés még megvalaszolatlan, s6t
a feltart adatok 0j kérdéseket is felvetettek. Az emésztOrendszeri betegségek vizsgalata ezért
széles korti klinikai és laboratoriumi kutatomunka témajaul szolgéalhat, amely 0j klinikai és
elméleti ismeretekkel gazdagithatjak tuddsunkat, amit a gyakorlatban is egyre inkabb

hasznositani lehet.

A nem specifikus gyulladdsos bélbetegséggel (IBD) kapcsolatos els6 emlitések mar az
Okorban (Hippocrates, Aretaeus, Soranus), majd a torténelem folyaman késébb is
megtalalhatok. Morgagni (1769, De Sedibu et causis morborum) Crohn betegségre (CD)
jellemzé elvaltozasokat irt le, Sir Samuel Wilks (1859, Medical Times and Gazette) az elsd
,modern” leirasat adta a colitis ulcerosanak (UC). Coombe (1813), Abercrombie (1828),
Moore (1882), Fenwick (1889), Dalziel (1913), De Groot nevét mindenképpen meg kell
emliteni ill. Crohn, Oppenheimer, Ginzburg 1932-ben az ileitis regionalist mint patologiai és

klinikai entitast 14 esetben irta le.

Az IBD egyébként jelenleg gytijtéfogalom, két leggyakoribb formaja a colitis ulcerosa ¢s a
Crohn betegség, de ujabban ide soroljak a microscopos colitist (MC) is, melynek szintén két
gyakoribb formdaja ismert: a collagen colitis (CC) és a lymphocytas colitis (LC). A

,microscopos colitis”-t, mint megnevezést eldszér 1980-ban hasznaltak (1). Olyan ismeretlen



eredetli klinikopathologiai entitasr6l van szd, aminek hagyomanyosan harom jellemzdje
ismert: a jellegzetes szovettani kép, a 1ényegében eltérés nélkiili endoscopos macroscopos kép
¢s klinikailag az idiilt vizszer(i hasmenés. A ,,collagen colitis”-t (CC) Lindstrom 1976-ban irta
le, mint ritka okat az idiilt vizes hasmenésnek és a koérkép esetén felhivta a figyelmet a
vastagbélben egy jellegzetesen kiszélesedett subepithelidlis kollagén rétegre (2). Az irodalom
szerint mindkét betegség leggyakrabban vizszerli hasmenést okoz, de egymastol jol
elkiilonithetdk a kiszélesedett subepithelidlis kollagén réteg alapjan.

Elképzelhetd az is, hogy valdjaban egy betegség két valtozatardl van szo, de egyértelmiien
bizonyitani eddig nem tudtak. Néhanyan sajat megfigyeléseik alapjan azt is felvetették, hogy
a lymphocytés colitis esetleg a collagen colitist megel6z0 ,,allapot” lehet (3-5). Manapsag
kezd koérvonalazddni ezen til az is, hogy a microscopos colitis maga is kdvetheti, vagy
megeldzheti a colitis ulcerosat ill. a Crohn betegséget, bar a folyamatok kozotti kdlcsonhatés
egyelore még ismeretlen. A microscopos colitist mindezidaig igen ritka korképnek tartottak,
de az Ujabb adatok alapjan ugy tlnik, egyre gyakrabban tudjuk igazolni. A betegségek
eredete, pontos oka ma még nem ismert. A gyulladdsos folyamat elindulasdhoz
nagyvaldszinliséggel genetikai hattér megléte sziikséges, de vélhetden egyiittesen jelentdsek a

csaladi/genetikai, infekcios, immunolégiai, gyulladasos, valamint a kdrnyezeti tényezok.

A nemi megoszlast illetden colitis ulcerosdnal enyhe férfi, Crohn betegségnél ndi talsuly
figyelheté meg, és a microscopos colitist is inkdbb ndi dominancidjunak tartjak, ami
megfelelhet a Crohn betegségben €s a microscopos colitisekben megfigyelhetd gyakoribb
autoimmun tarsuldsoknak is. A kornyezeti tényezoket és az életvezetési szokasokat vizsgalva
a diétanak (szénhidratok), a korai kisgyermekkori hatdsoknak (az anyatejes taplalas protektiv
hatdsa, a talovott gyermek esenddsége), a dohanyzdsi szokasoknak (colitis ulcerosaban
protektiv), a hormonalis statusnak (oestrogének) és egyes gydgyszereknek (nem steroid
gyulladasgatlok okozta hasonld bélelvaltozasok) tulajdonitanak szerepet a betegség
manifesztalodasaban. Erdekes megfigyelés, hogy a ,.tejalapt” étkezési kultirdkban gyakoribb
a gyulladésos bélbetegségek eléforduldsa, mint a ,,szdjaalapuakban”.

A genetikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a gyulladdsos bélbetegségben szenvedd betegek
egynegyedének valamelyik csaladtagja érintett. A HLA B27 antigenitasnak jelentds, de nem
meghatarozd a szerepe a betegség kialakuldsdban. Ugy tiinik, hogy a Crohn betegség
kialakulasédban a genetikai faktoroknak nagyobb a befolyasuk, mint colitis ulcerosédban, mig

microscopos colitisnél ilyet nem tudtak igazolni eddig. Az olyan csalddok példai, amelyekben



sclerosis multiplex ¢és gyulladdsos bélbetegség egyarant halmozottan fordul eld, kozos

genetikai hattérre, de hasonlé mikrobidlis eredetre is utalhatnak.

Az intraluminaris tényezok koziil a taplalékalkotok (pl. ételallergének) mellett sok infectiv,
bakterialis €és virdlis tényezOt vettek mar gyanuba, mint a gyulladdsos bélbetegségek
korokozojat, foképpen a Crohn-betegség vonatkozasaban. Mycobacteriumok (Mycobacterium
avium paratuberculosis: MAP), egyes Yersinidk, Campylobacterek, Clostridiumok,
Chlamydidk, ill. a Saccharomyces cerevisiae (SC) stb. és virusok, mint példaul a herpesvirus,
rotavirus és a kanyar6 virusa jottek szamitasba, de koziiliikk egyik sem bizonyult egyértelmiien
valosagos, illetve egyediili kéroki tényezonek. A fentiek koziil mindenképpen kiemelendd a
Saccharomyces cerevisiae és a Mycobacterium avium paratuberculosis. A SC pontos kéroki
szerepe nem tisztazott, de a betegekben igazolhaté SC ellenes fokozott antitest valasz nem
lehet véletlen, mig a MAP-al kapcsolatos kutatasok, az ezekbol levonhat6 kovetkeztetések, ill.
a mycobacteriumok okozta betegségek ,kétarcusaga” (tbc, lepra: granulomas, illetve
destruktiv formdk) mindenképpen felveti a hasonlosdgot a Crohn-betegségre jellemzd

elvaltozasokkal.

Nem eldontott, hogy ezek a korképek valodi autoimmun- vagy ,,csak” immunpatogenezisu
betegségek. A betegségre jellemzd autoantigént/autoantigén profilt eddig bizonyitani nem
sikertilt, de ismertek ¢és a gyakorlatban hasznalatosak diagnosztikajukban is a szerologiai
(antitest) vizsgalatok. Az immunologiai hattér bizonyithatoan fontos szerepet jatszik
manifesztacidjukban. Kozismerten gyakori a tarsulas az autoimmun betegségekkel, kiilondsen
(akar 50%-ban is) a microscopos colitisek esetében. Az infectiokra genetikailag fogékony
egyén gyulladt bélfalaban, amelyet artalmas, antigén jellegli luminaris faktorok jarnak at, nem
megy végbe szabalyos modon a gyulladasos folyamat down-regulécioja. Ez elinditja az (auto-
)Jimmun folyamatot, amely egy Onmagat erdsitdé korbe megy at. Microscopos colitisben
lathatok a ,legdiszkrétebb” elvaltozasok, mig Crohn betegségben ez nem lokalizalodik a
mucosara, hanem a bélfal teljes vastagsagat involvalja, és a sejtes faktorok mellett nem sejtes

faktorok is részt vesznek benne.
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1. dbra. Autoimmun és immun-medialt események az IBD pathogenezisében. Az abra bal oldalan autoantigének
internalizalodnak és antigén-prezentalo sejtek (APC) altal a B-sejtek utjan autoantitestek termelodését inditjak
el. Jobb oldalon lathato, hogy a sajat floraval szembeni tolerancia elvesztése bakterialis antigénekkel szembeni
reakciot valt ki és az effektor CD4+ Th-sejtek aktivdalodasat, ami macrophag aktivalodast indukadl és igy az
egyensully megbomlasat: pro-inflammatorikus cytokinek termelédését. A tolerancia elvesztésének lehetséges okai
kozott még korokozok, a bélflora altali dendritikus sejt (DC) stimuldcio, inadekvat regulatorikus T-sejt funkcio,
vagy genetikai tényezok (pl. NOD2/CARDI15 variansok) is lehetnek. (6)

A colitis ulcerosa a vastagbél teriiletén fordul eld, a Crohn betegség pedig egyidejlileg
érintheti az egész tapcsatornat. Microscopos colitis szintén leirdsra keriilt a tdpcsatorna tobb
teriiletén (collagen gastritis/enteritis, lymphocytéas gastritis/enteritis). Az UC-ra és a CD-re
egyarant jellemzd, hogy idiilt (,.életre sz616”) betegségrdl van sz, amelynek soran aktiv és
remisszios iddszakok valtjak egymast. MC esetében ugy tiinik, a betegség megfeleld kezelés
mellett visszafordithatdé (amennyiben a MC-t a macroscopos colitisek (CD ¢és UC)
eléfazisanak tekinthetjiik, ez azt jelenti, hogy itt kell a kezelést akar agressziven is elkezdeni.
Az aktiv szak kezelése és a remisszi6 fenntartdsa komoly szakértelmet €s szoros orvos-beteg
kapcsolatot igényel. Az IBD kezelése az ide sorolhatd korképek esetén szdmos hasonlosagot

mutat, a terapids stratégiat rendszerint a betegség sulyossaga hatarozza meg.



Jelen munka 4ltaldban vett célja, hogy klinikdnkon az altalunk gondozott beteganyagon
attekintsem a nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan igazolt betegségek klinikai
jellegzetességeit, egyes antitestek eldforduldsat, a tarsuld szervspecifikus és szisztémas
autoimmun ¢€s/vagy allergias eredetli betegségeket, hogy az immunoldgiai megfontolasokat is

alapul véve 0j/nem szokvanyos terapids kezelési modot alkalmazzunk.

Mindezek utdn a tapasztaltakat Osszevetve az irodalommal az eredményeinkbdl megfeleld
kovetkeztetéseket levonva ravilagitok a gyulladdsos bélbetegségek kritériumrendszerének
hidnyossdgara. Megvizsgdlom a talalt eltérésekbdl levonhatdo kovetkeztetéseknek a
gyakorlatban torténd hasznosithatésagat, ami a jovében a diagnosztikus tévedések
elkeriilésére, az adekvat (és idejében alkalmazott) kezelésre, valamint akar egy kidolgozando

kritérium rendszerre adhat modot.
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1. Az IBD el6fordulasa, gyakorisaga ill. klasszifikacioja és az egyes korképek definicioja

Epidemiolégia
e Incidencia:
o Crohn betegségnél kb. 6-8 1j eset/100 ezer f6/év
o Colitis ulcerosanal kb. 5-15 11j eset/100 ezer f6/év
o Microscopos colitisnél kb. 18 0j eset/100 ezer f6/év
e Prevalencia:
o Crohn betegségnél kb. 10-70 eset/100 ezer 6
o Colitis ulcerosanal kb. 20-130 eset/100 ezer f6

o Microscopos colitisnél kb. 15 eset/10 ezer f6

Ismert, hogy bizonyos népcsoportok, elsdsorban a fehérbdrli népesség, ezen beliil a zsidosag
fogékonyabb Crohn-betegségre és colitis ulcerosara is, mint a kornyezetiikben €16 egyéb
populédciok. Iparilag fejlett ill. az északi orszagokban is gyakoribb. IBD-ben szenveddk
gyermekei kozott 20-30-szor gyakrabban fordul elé IBD, mint az atlag népességben. Az
ikerparokon végzett vizsgalatok alapjan az is egyértelmii, hogy a kornyezeti tényezoknek
szerepe van a betegség kialakuldsaban, tehat a genetikai és kornyezeti tényezok Osszjatéka

feltételezhetd.

Klasszifikacio

e Nem specifikus gyulladasos bélbetegségek (IBD)

o Macroscopos colitisek

= Crohn betegség
= (Colitis ulcerosa
= Intermedier colitis

o Microscopos colitisek

= (Collagen colitis

= Lymphocytas colitis
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Definiciok:

A Crohn-betegség idiilt, ismeretlen eredetli gyulladas, mely a bélfal minden rétegét érinti
(transmuralis), a szajtél az anusig a tapcsatorna barmelyik részét megbetegitheti, szadmos
bélen kiviili tiinetet okoz. Leggyakrabban az ileum és/vagy a colon, tovabba a perianalis régio
vesz részt a gyulladdsos folyamatban. Jellemz6 az aszimmetrikus, segmentalis elhelyezkedés

¢s a betegség kitjuléasra vald hajlama, a remissio és relapsus valtakozésa.

A colitis ulcerosa idiilt, ismeretlen eredetii gyulladasos betegség, amely a vastagbelet betegiti
meg, a bélfal nem minden rétegét érinti (nem transmuralis), de szintén szamos bélen kiviili
tiinetet okoz. Leggyakrabban a colon descendens, a sigmabél és a rectum vesz részt a
gyulladasos folyamatban. Szintén jellemz6 a betegség kiujulasra valo hajlama, a remissio és

relapsus valtakozasa.

A microscopos colitis 1ényegében gylijtéfogalom, nem egységes korkép: a jellegzetesnek
tartott klinikum mellett csak a szovettani kép igazolhatja. Az eddigi megfigyelések szerint két
egymastol csak szovettanilag elkiilonithetd entitast szokas ide sorolni: a collagen colitist és a
lymphocytds colitist. Hagyomanyosan (eredetileg) olyan koros allapotok megjelolésére
hasznaljuk, amelyekre klinikailag az idiilt, vizszerli, nem véres hasmenés jellemzd, de a
vastagbél endoscopos képe szabdlyos, mig a nyalkahdrtydbdl végzett biopsia a gyulladést
bizonyitja. A MC-ek kozé sorolt korképek terminologidja folyamatosan valtozik és jelenleg
még az is vita targya, hogy egyaltalan egy betegség kiilonbozo fokozatairol, megjelenési

formairol van-e sz9, avagy tobb betegségrol.
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2. Az IBD etiopatogenezise

Az IBD multifaktorialis betegség, mind extrinsic, mind intrinsic tényez0k szerepet jatszanak
kialakulasdban. Kornyezeti tényezOk koziil infectio (bar eddig biztosan bizonyithatd
korokozot nem sikeriilt kimutatni), taplalkozasi antigének ill. toxikus anyagok szerepe, a
gyakran igazolhat6 fokozott permeabilitas, ill. psychosocidlis faktorok szerepe kozismert.
Genetikai vonatkozasok koziil a HLA antigénekkel /HLA-A2, HLA-DR4, HLA-DRI-DQS5,
HLA-A11 és HLA-D3 valamint HLA-DR2/ kimutathato korrelacio, NOD2/CARD15
mutaciok fontossaga bizonyitott. Az immunologiai tényezok szintén alapvetok, hiszen a hibas
immunregulacid, fokozott miikodés, ill. a pro- és antiinflammatorikus tényezdk kozotti
inbalance mind az IBD kialakulasdban, mind a progressioban kozremiikodnek. Bar eddig
bizonyithatd autoantigént taldlni nem sikeriilt, az sem zarhaté ki, hogy az IBD is (auto-)

immunfolyamat eredménye. (7-14)

2. dbra. Az IBD kialakulasanak tényezoi.

Genetikai
tényez6
Kornyezeti Bélflora
tényez6 ﬁ
Trigger
T-sejtek, B- Szolubilis % Epithel sejtek,
sejtek, mediatorok, Mesenchymalis
Neutrophil ill. Immun Egyéb sejtek,
eosinophil rendszer adhézios elemek Endothel sejtek,
granulocytdk. molekulak Mastocytik
Macrophagok, Idegsejtek,
Matrix,
4 Mucin
Gyulladasos korkép: 4
IBD

A microscopos colitisek etiologiaja mai napig ismeretlen, ezzel a kérdéssel szamos tanulmany
foglalkozik. Felmeriilt szdmtalan tényezd a hattérben: igy specifikus kérokozd, valamilyen
»hem szokvanyos” intraluminalis Osszetevd, gyogyszerek (NSAID, lansoprazole, etc.), a

fokozott permeabilitds, megvaltozott (immunologiai) valaszreakcid(-k) és esetleg autoimmun
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valasz (pl. molekuldris mimikri miatt vagy keresztreaktivitas az intestinalis microflora €s az

epithel kozott). (15-20)

——- [ fope*

IL-13 TIMP MMP IFNy
Kollagén Kollag’ér_rl
szintézis degradacio

Extracellularis
. . matrix L
Fibrosis remodelling ’Szovetl'
karosodas

3. dbra. Tyl és Ty2 cytokinek szerepe a kollagén szintézisre: egy lehetséges magyardzat a remodellingre
collagen colitis esetében. (21)

TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinase

MMP: Matrix Metalloproteinase

A kérdés a mai napig nyitott. Régi megfigyelés, hogy a microscopos colitis akar 40%-ban
autoimmun megbetegedésekkel tarsulhat, aminek szintén nem ismert az oka. (22-24) iziileti
betegségek is gyakran tarsulnak IBD-hez, aminek elméleti és gyakorlati jelentOsége is van: az
izliletek és a bél kozott a lymphocytdk altali kapcsolat az immunvalaszt mindkét helyen
alapvetden meghatarozza. (25) A microscopos colitis autoimmun manifesztacioi/kapcsolata
(pl. a Sjogren betegség esetében) azt is felveti, hogy a bélnek akar komoly szerepe is lehet
ezen korképek pathogenezisében. Nem igazan ismert az sem, hogy a tarsuld colitisek és az

autoimmun korképek koziil melyik alakult ki hamarabb. (26; 27)
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3. Szovettani eltérések IBD-ben

Crohn betegségben a bélfal minden rétege érintett a gyulladdasban, segmentalis lehet a
kiterjedés, lymphocytas infiltracié figyelhetdé meg és granulomatosus jellegii a gyulladas
(epitheloid sejtek a submucosaban: 30-60%-ban). Ritkdn crypta abscessus, fokalis lymphoid
hyperplasia, fibrosis és fissura képzddés lathato. Colitis ulcerosaban csak a mucosa érintett
¢s a gyulladds nem segmentalis, neutrophil infiltratio, epithel kérosodas, crypta abscessusok

ill. a kehelysejtek szamanak csokkenése (mucintermelés) lathato.

Microscopos colitis: a szovettani vizsgalatnal collagen colitis esetében megvastagodott, 10-
100 mikrométeres subepithelialis kollagénréteg lathatd, ami dontéen III. és VI. tipusu
kollagénbdl all de intraepithelialis lymphocytds besziirddés is megfigyelhetd (érdemes
felhivni a figyelmet a tenascin festésre, ami specifikusabb: a diagnézis kimondhato, ha a
tenascin réteg kiszélesedett, a széle a lamina propria felé elmosddott €s pericryptalisan is
megtalalhato). Lymphocytas colitisben a lymphocytaszdm nagyobb, mint 25/100 enterocyta;
ezek altaldban CD8+ T-sejtek az epitheliumban és a lamina propridban. Az egyéb gyulladasos
sejtek koziil az eosinophilok, a hizésejtek €s a neutrophilok szaporodhatnak fel. (28-30)
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4. Az IBD differencialdiagnosztikaja ill. klinikai jellemzai

Az IBD diagnozisat a jellemz6 klinikai tlinetek, egyéb betegségek kizarasa és radiologiai,
endoszkopos €s hisztopatologiai jellemzdk alapjan mondhatjuk ki. Colitis ulcerosanal és
Crohn betegségnél az esetek 10-15%-ban un. indeterminalt vagy intermedier forma a
diagnézis. Az IBD-t el kell tudni kiiloniteni az infectio okozta korképektdl, a gyogyszer
indukélta colitist6l, ischaemids colitistdl, irradiatios colitistél, malignoméaktél. Az IBD
minden formdjara igaz, hogy altaldban lassan fejlddik ki, az egyes tlinetek sokszor évekkel
kovetik egymast.

Jellemzd klinikai tiinetek a hasmenés vagy székrekedés, esetleg ezek valtakozasa. UC
esetében csaknem minden esetben, pépes széklet kevés esetleg véres nyakkal, ami jellemzden
akar ¢jszaka is jelentkezik. Hasi fajdalom, teltség- és nyomasérzés, Crohn betegségben analis
¢és perianalis laesio  igen jellemzd, az esetek 80%-aban kialakulnak  barmely
betegségfazisban, lehetnek multiplexek is. Az altalanos tiinetek koziil gyakori a fogyas és az
anaemia. Nem specifikus tiinetként laz, étvagytalansag, kedvetlenség, faradtsag, iziileti
fajdalom jelentkezhet. Az altalanos tlinetek sulyossdga nagymértékben fligg a folyamat

kiterjedésétol €s az esetleges szovodményektol.

Microscopos colitis esetében a laboratoriumi, endoszkopos és radioldgiai rutinvizsgalatok
nem mutatnak koros elvaltozast ezért a ,,biztos diagndzis” a gastroenterologus klinikus ¢€s a
pathologus Osszehangolt munkdjan alapul. A microscopos colitis diagnozisat a jellegzetes
klinikai tlinetek jelentkezésekor az infekcid kizarasaval, a szabalyos colonoscopos kép
ellenére vett biopsids mintabol allapithatjuk meg. A korisme felallitasdhoz a vastagbél
kiilonboz6 szakaszaibdl kell szdvettani mintdt venni, mivel az eltérés gyakran fokalis
megjelenésii. MC-ben klinikailag a kordbban megfigyelt és dokumentalt esetekben
(nd:férfi=9:1, inkdbb 60-70 éveseknél) a f0 panasz a hasi dyscomfort ill. az idilt, gyakran
vizszeri hasmenés. Egészen a legutobbi iddkig csupan sporadikusan, szinte irodalmi
ritkasagként irtdk le a székrekedést. Ezeket az eseteket a collgen colitis esetében ,,atipusos”
CC-nek nevezték. Erdemes kiilon figyelmet szentelni a legjellegzetesebbnek tartott klinikai
tiinetnek, a hasmenésnek, hiszen a microscopos colitis (mind a CC, mind a LC) nem csak
hasmenést, hanem székrekedést is tud okozni. Habar leggyakrabban a székrekedés atmeneti,
de eléfordulhat, hogy kronikussa vélik (31). Részletesen attekintve a betegség irodalmat (ami

tobb mint 500 cikket jelent) sem teljesen egyértelmti, hogy minden beteg tényleg hasmenéses
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volt, vagy esetleg székrekedéses bar a betegség kritériumaként szinte minden szerzd, mint

axiomat hasznalja a hasmenést (32-34).

Mi torténhet egy luminalis antigénre adott koros valasz esetén? Kiilonféle betegségek (pl.
allergias enterocolitis) ill. tiinetek (hasmenés ill. székrekedés) hozhatok kapcsolatba az étellel
szembeni hipersensitivitassal/koros reakcidval, raadasul ezek a ,reakciok” sokszor nem
azonnaliak, hanem késdbb mutatkoznak meg (35). Példanak okéért a tejfehérje érzékenység
gyermekkorban idiilt székrekedést is okozhat, bar az ennek kialakulasahoz vezetd folyamatok
nem tisztazottak. Nem csak embereknél, hanem az allatoknal (pl. kutyaknal vagy macskaknal)
is figyeltek meg a microscopos colitishez hasonl6 korképet, ami viszont hipoallergén étrendre

gyogyulhat (36).

Crohn betegségben a belek kozotti fistuldk 30-50%-ban fordulnak eld, rovidebb, hosszabb
multiplex vagy solitaer stenosisok 30-40%-ban fejlddnek ki. A sziikiiletet kisérd tiinetek
nincsenek korrelacidban a stenosis fokaval. Néha a morphologiailag igen jelentds sziikiilet
meglepen kevés tiinettel jar. Eletveszélyes, de ritka szovédmény a toxicus megacolon, mely
colitis ulcerosaban a gyakoribb. Crohn betegeségben a perianalis ulceratio és multiplex

fistuldk szintén a komplikéaciok koz¢ tartoznak. (37)
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5. Laboratoriumi és szerologiai eltérések IBD-ben

Kb. 30 évre tekint vissza a szerologiai markerek vizsgalata IBD-ben: pancreas ellenes antitest,
erythrocyta ellenes antitest, endothel sejt ellenes antitest, ASCA, pANCA,
Baktericid/permeabilitas fokozé protein (BPI) ellenes antitest, p40 ellenes antitest, stb.. Az
anti-Saccharomyces cerevisiae antitestnek (ASCA) sem az eredete, sem az esetleges
klinikopatholdgiai szerepe nem tisztazott eddig, de ismert, hogy az élesztd oligomanndz
epitopjai elleni antitestek (mannotetraose: Man(1-3)Man(1-2)Man(1-2)Man-) Crohn
betegségben fordulnak eld leggyakrabban (akar 60-70%-ban is). Az ASCA titere fiiggetlen a
betegség aktivitasatol és a gyogyszeres kezeléstdl, és elsdsorban a vékonybél érintettsége
esetén tudtdk igazolni, inkdbb a fiatalabb betegeknél. Masik ismert tény, hogy fulmindns
lefolyés ill. sebészi beavatkozas inkdbb az ASCA pozitiv esetekben fordult eld. A Crohn
betegségben szenvedd betegek egészséges elséfokt rokonaiban szignifikdnsan nagyobb

aranyban mutathat6 ki ASCA, mint az atlag populacioban (kb. 20%-ban). (38-42)

A taplalékallergia diagnosztikaja tobblépcsds folyamat. Részei lehetnek az allergis
borprobak, ill. laboratériumi moddszerek (humoralis és cellularis vizsgalatok: 0Ossz-IgE
meghatarozas, allergénspecifikus-IgE/IgG4 meghatdrozas, basophil degranulacids teszt,
eosinophil kationos protein, eosinophil derivalt protein meghatarozas, ill. lymphocyta
proliferacios teszt, leukocyta migracid gatlas, lymphoblast transzformacid). A provokacios
tesztek (SBFCFC= single blind placebo controlled food challenge, DBPCFC= double blind
placebo controlled food challenge), valamint az irodalomban ismert un. colonoscopos allergén

provokacié (COLAP) szintén ajanlhatdo modszerek. (43)
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6. Az IBD korlefolyasa, kezelés, elorejelzése

Az IBD-n beliil a Crohn betegség és a colitis ulcerosa esetében jelenleg a ,,step-up” kezelés az
elfogadottabb, a biologiai terapidk bevezetésével ez fordulni latszik és a ,,step-down” kezelést

ajanljak inkabb. (44-51)

4. dbra. Az IBD ,, step-up” kezelése.

(Sebészi kezelés)

Cytokin Diéta,
terépia probiotikumok

Immunsuppressio
Kozepes (AZA/6-MP, MTX, CyA, etc.)
Szisztémas steroid

Microscopos colitis esetében a kezelés célja szintén a betegség megsziintetése, de oki kezelés
még nincs. Egyébként a ,,macroscopos” colitisekhez hasonloan a ,,step-up” gyogyszeres
terapia javasolt, melynek aljan a tiineti szerek allnak, feljebb az 5-amino-salicylsavat (5-ASA)
tartalmazd gyogyszerek 1ill. a corticosteroidok, melyek hatastalansdga esetén az

immunsuppressiv kezelést javasoljak. (52-54)
A betegség prognozisa

Az IBD progndzisidt a tapcsatorna és a tarsuld betegségek szervi érintettsége, illetve a

malignus korképek megjelenése hatdrozza meg.
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II. CELKITUZESEK

1. Magyarorszagi 0Osszefoglalé tanulmany microscopos colitisben szenvedd betegekkel
kapcsolatban eddig nem jelent meg, igy célom volt, hogy egy retrospektiv, klinikai, szovettani
¢s demografiai adatelemzésen alapuld vizsgélatba az 1993-t61 2004-ig a DEOEC III. szamu
Belgyogyaszati Klinikajan diagnosztizalt és gondozott dsszes mikroszkopos colitises beteget
bevonjam. A betegek klinikai és anamnesztikus adatait, immunszeroldgiai/laboratériumi
paramétereit €s szOvettani vizsgalati leleteit attekintettem ¢€s feljegyeztem. Az analizis alapjan
a MC tipusait karakterizaltam, a lehetséges immunpatolégiai mechanizmusokat attekintettem.
Megvizsgaltam a betegek megoszlasat nemiik, a diagnodzis felallitasakor vett életkoruk és
betegségiik fenndllasanak tartama szerint. Meghataroztam egyes alcsoportokon beliil a férfiak
n6khoz viszonyitott aranyat. Klinikai és tudoményos vizsgalatok igényeinek megfeleld
szamitogépes adatbazist dolgoztam ki. Megvizsgaltam, hogy a betegek neme, diagnéziskori
¢letkora ¢és a betegség fennallasanak tartama befolyasoltak-e ¢és ha igen hogyan a microscopos
colitis klinikai megnyilvanulésait, laboratériumi jellemzdit, az immunolédgiai paramétereket.
Kerestem, hogy van-e kiilonbség a fiatalkorban (20 év alatt) és az idésebb korban (50 év
felett) jelentkezd esetek kozott. Az ellentmonddé irodalmi eredmények birtokdban vizsgaltam a
MC korlefolyasanak sajatossagait férfiakban és nékben ill. a tarsuldé autoimmun betegségben

(is) szenveddkben.

2. Jelen munka egyik célja volt, hogy mivel kevés a hazai megfigyelés a Crohn betegségben
ill. colitis ulcerosaban el6forduld, azokra jellemzé immunszeroldgiai eltérésekrodl, kiillonos

tekintettel az ASCA antitestekre, vizsgaljam ezen betegcsopotokban ezt az antitestet, és

crer

3. Célként fogalmaztam meg, hogy vizsgaljam egy szintén immunpathogenezisii bélbetegség,
a glutén szenzitiv enteropatia (GSE) tarsuldsat Sjogren betegséghez, annak klinikai jellemzoit

¢s jelentdségét.

4. A Crohn betegség etiopathogenezisében, bar mindenképpen multifaktorialis korképrol lehet
sz0, régi felvetés a genetikai, az immunolodgiai és mas tényezOk mellett infectiv dgens szerepe
is. Ilyen korokoz6 a Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP). Tobb tanulmany
foglalkozott ennek bizonyitasaval, az adatok ellentmondoak, de a kérdés nem dolt el mai

napig sem. A baktériumot kimutatni tobb kutaténak sikeriilt Crohn betegségben szenvedd
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betegekbdl mind hisztoldgiai mintaikbol, mind szérumukbdl vagy akar anyatejbdl is (PCR-al
is). Az allatgyogyaszatban a korokozot hordozé allatok kisziirésének igen nagy a jelentdsége,
hiszen a MAP okozza a Johne betegséget, mely az emberi Crohn betegséggel szinte
mindenben megegyzd eltéréseket okoz. Esetiikben szeroldgiai moddszerek alkalmazasa
rutinnak szamit. Jelen tanulmanyunkban célom volt, hogy hasonlé human, kereskedelemben
kaphato teszt nem lévén az allatgyogyaszati tesztet adaptaljak és végezzek vizsgalatokat CD-
ben szenvedd betegeimnél anti-MAP antitestek kimutatasara els6ként hazankban. Vizsgéljam,
hogy vajon az anti-MAP antitest ¢s vagy ASCA pozitivitdis mennyiben és miként tarsul a

Crohn betegséghez.

5. Az IBD kezelése, kiilonosen 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 terdpias koltség szab hatart az
alkalmazhatosadgnak. A szisztémas immunbetegségek kezelésében is hasznalt gyogyszerek
koziil a cyclophosphamid mint ,,rescue” terapia ismert, de hazai tapasztalatr6l nincs irodalmi
adat, kiilfoldi irodalomban is csak elvétve kozoltek. Célom volt mind Crohn betegségben

mind colitis ulcerosaban a hatadsossagat felmérni és az eredményeimet 6sszefoglalni.

6. Az allergias betegségek (kiilondsen az ételallergia/fokozott antitest valasz ételallergénekre)
mind a gyulladasos bélbetegségekkel (IBD), mind irritabilis bél szindromaval (IBS)
Osszefiiggésbe hozhatd. Célom volt, hogy a tarsuld betegségek és igazolhatd antitestek
analizise révén a betegség pontosabb jellemzésének IehetOségéhez és esetleg terapias

megfontolasokkal azok kezeléséhez hozzéjaruljak.
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III. BETEGEK ES MODSZEREK

1. Gondozott betegcsoportok

1. Microscopos colitisek klinikai és immunologiai vonatkozasai.

A Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetében 53 esetben diagnosztizaltunk microscopos
colitist (46 esetben collagen colitist és 7 esetben lymphocytas colitist) a vizsgalt vastagbél
biopsids mintdkban 1994 ¢és 2004 kozott. A paraffin blokkokat az Intézetben 0sszegyljtottiik,
¢s két pathologussal egymastol fliggetleniil egyarant megvizsgaltattuk (IEL szdm, tenascin
festés, hizdsejtek és egyéb lamina propria elemek vizsgalata). A mar szdvettanilag igazolt
eseteket ismételten megvizsgaltuk klinikdnkon (DEOEC, III. Belgyogyaszati Klinika):
kiilonos tekintettel a kordbbi anamnézisre és a klinikumra. Mind férfi, mind ndi (felnott)
betegeket vizsgaltunk és egyikiiknek sem volt fert6z0 betegsége (szerologiai és
székletvizsgalati eredményeik alapjan). A betegek adatait részletesen attekintettiik, ¢és

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 moédon a tanulmanyba. Mindkét nembeli felndtt
betegekrdl van szo. A Crohn betegség, colitis ulcerosa ill. lisztérzékenység diagnozisat a
nemzetkozileg ismert és hasznalt kritériumok alapjan mondtuk ki. A betegek korabbi
A szérum mintdkat 2000. januér és marcius kozott gyljtottiik dssze, majd -70 °C-on taroltuk a

mérésekig, amit klinikdnk Regionalis Immunolégiai Laboratériumaban végeztiink el.

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

jellemzoi és jelentosége.

Random modon, 111 Sjégren betegséggel gondozott esetiinket valasztottunk be a Klinika
Immunolégiai  Szakrendelésérél. A Sjogren betegség diagnoézisat a  hivatalos

kritériumrendszer alapjan mondtuk ki. (55) Minden beteget részletesen attekintettiink,
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kilonos  figyelemmel a  gasztroenteroldgiai  betegségeikre  ill.  taplalkozasi

szokéasaikra/étrendjiikre.

4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek eléfordulasa

gyulladasos bélbetegségekben.

Klinikdnk Immun-gasztroenterologiai Szakrendelésén 42 Crohn beteget valasztottunk ki
random moddon, ill. 34 egészséges kontroll szerepel a tanulmanyban. A CD diagnoézisat a
nemzetkdzileg elfogadott kritériumok alapjan mondtuk ki. A betegeket évek ota kovettiik és
kezeltiik, adataikat részletesen attekintettiikk, és dokumentaltuk, kiilonos tekintettel a
betegségiik jellegzetességeire. Az Osszesen 72 esetlink atlagéletkora 42 év (19-76 év) volt.
Egyik vizsgalt esetiink sem volt TBC-s, ill. szedett antituberkulotikumot.

5. Intravénas pulzus cyclophosphamid terapia gyulladasos bélbetegségekben.

Minden beteglinket Klinikdnk Immun-gasztroenterologiai Szakrendelésén gondoztuk ill.
Klinikankon kezeltiik 2002. szeptember és 2003. december kozott. Az 6sszesen nyolc (négy
CD ¢és négy UC) steroid refracter beteglinknél az IBD diagndzisat a nemzetkozileg elismert és
hasznalt kritériumok alapjan mondtuk ki mar kordbban. A betegeket évek ota kovettiik és
kezeltiik, adataikat részletesen attekintettilkk, és dokumentaltuk, kiilonds tekintettel a
betegségiik jellegzetességeire. A betegek a hagyomanyos kezelés mellett nem keriiltek
remissioba. Minden beteget részletesen tdjékoztattunk a javasolt gydgyszeres kezelés
lényegérdl, annak esetleges mellékhatasair6l és szovodményeirdl, majd irasban adtak
beleegyezésiiket a kezeléshez.

A betegség aktivitdsanak meghatarozasara UC esetében a modositott Truelove és Witts

indexet, ill. CD esetében a Best indexet (CDAI) (56; 57) hasznaltuk.

6. Etelallergia vizsgalata gyulladasos bélbetegségekben és irritabilis bél szindrémaban.

DEOEC Belgyogyaszati Intézet, III. Belgyogyaszati Klinika Immun-gasztroenteroldgiai
Szakrendelésén IBS, Crohn betegség és colitis ulcerosa diagnozisaval gondozott betegeink
koziil véletlenszertien kivalasztott betegek csoportjaiban végeztiink ételallergia iranyaban
szerologiai vizsgalatokat. Mind az IBS, mind a gyulladdsos bélbetegségben szenveddk
esetében az 4ltalanosan haszndlt diagnosztikus kritériumokat alkalmaztuk (klinikai és

szovettani jellegzetességek). Mindkét nem képviseltette magat minden egyes csoportban. 29
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beteg IBS, 31 beteg Crohn betegség ¢s 30 beteg Colitis ulcerosa diagnozissal vettek részt a
vizsgalatban. A betegek a vizsgalat idépontjdban 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 allergias
vagy immunbetegségben, sem IBD-ben, valamint a vizsgalat id6pontjaban gyomor-

bélrendszeri megbetegedésiik nem volt.
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2. A ,,macroscopos” colitisek (Crohn betegség, colitis ulcerosa) és a ,,microscopos”

colitisek (collagen colitis, lymphocytas colitis) diagnosztikus kritériumai

Crohn betegség és colitis ulcerosa: a standard, nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan

(klinikai, radiologiai €s szovettani jellegzetességek) diagnosztizaltuk.

Microscopos colitisek: A fals pozitiv diagnozis elkeriilése végett eseteinkben a diagnosztikus
kritériumok az irodalomban elfogadott histopatholdgiai kritériumokon alapultak. (58)
Microscopos colitis esetében megfigyeltiik a crypta-architectura eltéréseit, a gyulladdsos
jellegzetességeket, a felszini degenerdciot, a kiszélesedett szubepitelidlis kollagén réteget
(tenascin kimutatasat immunhisztokémai modszerrel végeztiik), az intraepitelidlis limfocitak
(IEL), eosinophil granulocitak, neutrofil granulocitak és plazmasejtek eléfordulasat ill. az
apoptosist. Akkor besz¢ltiink collagen colitisrdl, ha a subepitelialis kollagén réteg legalabb 10
um volt és a lamina propridban gyulladdsos infiltracidt lattunk (lymphocyta és plasmasejtes
tulstllyal). Azokat az eseteket kizartuk, ahol a kiszélesedett kollagén réteg nem téarsult a
lamina propria gyulladasaval. Lymphocytas colitisrél akkor besz¢ltiink, ha a lamina propria
kronikus gyulladdsa az IEL szam megndvekedésével jart (normalisan kb.4-10 IEL/epithel
sejt). Osszességében a szovettani vizsgalatkor csak azok a mintak voltak értékelheték, melyek
orientacidja megfeleld volt (tangenciondlisan metszett részek nagyon megnehezitik az

értékelést) (59).

Egyéb korképek: a glutén szenzitiv enteropatia (GSE), asztma, rhinitis allergica és allergids
urticaria valamint a szisztémds autoimmun betegségek: szisztémds lupus erythematosus
(SLE), rheumatoid arthritis (RA), Sjogren szindroma (SS), nem differencidlt kotdszoveti
betegség (NDC) ill. a Hashimoto thyreoiditis diagnézisat a nemzetkozi kritériumrendszerek

alapjan mondtuk ki.
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3. A székrekedés ill. hasmenés diagnosztikai kritériumai

Azt, hogy mikor beszélhetiink hasmenésrdl, vagy székrekedésrol, definidlni kellett.

e A hasmenést a kovetkezOképpen hataroztuk meg: napi tobbszori (legaldbb 3x)
hig/vizszeri széklet tobb mint egy honapon keresztiil (ami tobb mint napi 250g hig
sz¢kletet jelentett).

e A székrekedés definicidja sem egyszer(l. Altalidban véve a legtobb beteg a kovetkezd
tiinetegyiittest mutatja (részben vagy egészében): tulsdgosan ritka, vagy elégtelen
mennyiségiinek érzett, illetdleg nehéz, kemény székletiirités (kevesebb, mint heti 3
széklet). Egy Egyesiilt Allamokbeli epidemiol6giai tanulmény szerint a székrekedés
akkor mondhato ki, ha a széklet teljes és spontan kiiiritése legalabb heti haromszori
alkalommal nem torténik meg (60). Mi a munkankban egy konszenzuson (Rome II.)

alapul6 definiciot hasznaltunk. (61)

ROME I1. kritériumrendszer

e [Legalabb 12 honapon at meglevé hasi fajdalom vagy diszkomfort érzés, mely az alabbiak
koziil legalabb kettdvel tarsul:
o székletiirités utani megkonnyebbiilés érzés
o székletiirités frekvencidjanak megvaltozasa
o széklet konzisztencidjanak megvaltozasa
e Tiinetek, melyek megerdsitik az IBS diagndzisat:
o koros gyakorisagu székletiirités (>napi 3 alkalommal vagy < heti 3 alkalommal
o koros allagu széklet (kemény/bogyds vagy laza/vizes hasmenés)
o koros széklet passzazs (székletiirités utani elégtelen kiiiriilés érzés, urgencia-érzes,
erdlkodés)
o nyakiirités

o hasi fesziilés érzés
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4. Endoscopos, histologiai és képalkoto eljarasok

Crohn betegség ¢és colitis ulcerosa gyanuja esetén minden esetben végeztiink
képalkot6 vizsgalatot, ami UH, CT ill. nativ és kontrasztanyagos rtg. vizsgalat volt.

A vizsgalatokat a DEOEC Radiologiai Klinik4jdnak munkatarsai végezték
(fistulographia esetén magam ¢és a radiologus).

Endoscopia a klinikum alapjan alsé és felsé endoscopiat egyarant jelenthetett
(gastroscopia, enteroscopia, rectoscopia, sigmoidoscopia €s colonoscopia). Ezeket a
vizsgalatokat a III. Belgyogyaszati Klinika Endoscopos Laboratoriuméban magam és
kollégaim végezték.

Szdvettani vizsgalat részben endoscopia, részben a sziikségessé valo miitét alkalmaval
tortént.

A szovettani vizsgalatokat a DE OEC Patholégiai Intézetének munkatarsai végezték.

Microscopos colitis esetében colonoscopos vizsgélattal, vagy kontrasztanyagos vizsgalattal a

bél gyakorlatilag nem mutat eltérést, ezért a diagndzis a vastagbélbdl vett mintak szovettani

vizsgalatan alapul. Az esetek tobb mint 90%-ban a collagen colitis bizonyithat6 a rectumbol

vagy sigmabol vett biopsias anyagokbol.

A microscopos colitis szovettani diagnozisanak elemei

1. Collagen colitis esetében

megvastagodott (10-100 mikrométeres) subepithelialis kollagénréteg (ez a vastagsag
rendes koriilmények kozott mintegy 3-4 microméter. Az abnormalis koteg dontden I11.
¢s VL. tipusu kollagénbdl all)

¢s intraepithelialis lymphocytas besziirddés
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is jol megfigyelhetd a subepithelialisan megvastagodott kollagénsav. VG festés. (x200)
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* Megjegyzés: Amennyiben a szovettani metszetben a kollagénréteg megvastagodasa a
szokasos festéssel nem mutathat6 ki, a diagnozis felallitasa a kiszélesedett
subepithelialis tenascin sav kimutatasan alapszik. A diagnézis kimondhato:

— ha a tenascin réteg szélesebb, mint 10 mikrométer

— alamina propria felé a széle elmosodott

— és pericryptalisan is megtalalhato. (62-64)

7. Abra. Colon mucosa collagen colitisben szenvedd betegiinkb6l vett szévettani mintdban. Tenascin elleni

monoclonalis antitesttel végzett immunhisztokémiai reakcio. Jol lathato a kiszélesedett tenascin sav

subepithelialisan, mely lefelé elmosott szélii, és pericryptalisan is megjelenik. (x400)

2. Lymphycytas colitis esetében
» alymphocytaszam nagyobb, mint 25/100 enterocyta, ezek altalaban CD8+ T-sejtek az

epitheliumban és a lamina propriaban.
* Az egyéb gyulladasos sejtek koziil az eosinophilok, a hizosejtek és a neutrophilok

szaporodhatnak fel.
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8. Abra. JelentSsen emelkedett intraepithelialis lymphocytaszam ldthaté lymphocytds colitisben szenvedd
betegiink  vastagbélbdl vett szovettani mintdjaban. CDS8 elleni monoklonalis — antitesttel — végzett
immunhisztokémiai reakcio VIP chromogén és metilzold magfestés. Intraepithelialisan lathato emelkedett szamu

CDS8 pozitiv T lymphocyta. (x200)



9. Abra. Lymphocytds colitisben szenvedd betegiinkbdl vett szévettani minta. HE festés mellett a csaknem
teljesen ellapult nyalkahartya felszin lathato, hyperplasias cryptikkal. A felszini ham degenerativ jeleket mutat.
(x100)

31



5. Laboratoriumi és immunszeroldgiai eljarasok

A szérum mintédkat OsszegyUjtottiik, majd -70 °C-on taroltuk a mérésekig, amit klinikank

Regionalis Immunoldgiai Laboratoriumaban végeztiink el.

ASCA IgA és IgG meghatarozasa:

A mintakat periféridas véna punkcidja sordn nyertilk a betegektdl, majd a szérumot
centrifugéldssal szeparaltuk. ASCA meghatarozdsara Medizym® ASCA IgA ¢és IgG ELISA
tesztet (Medipan Diagnostica, Selchow, Germany) hasznaltunk, ami alkalmas Saccharomyces
cerevisiae ellenes antitestek qualitativ/quantitativ meghatarozdsara human szérumban. Egy
gyari teszt 96 mérésre alkalmas (beleértve a kalibratorokat is). A meghatarozast a gyari
eldirasok szerint végeztiik el egy 88 tagu vizsgalati sorozatban. 100 pl higitott szérumot (10
pul szérum + 0.5ml diluent) a mikrolemez lyukaiba mértiink, majd 60 percig 37°C-on
inkubaltuk. Ezutdn minden lyukat 6tsz6r mostunk 300 ul pufferrel, majd 100 pl konjugatumot
(birka anti-human-IgA/IgG, torma peroxiddzzal) pipettaztunk mindegyikbe. 30 perces 37°C-
on tortént inkubalas utdn ismét minden lyukat 6tszor mostunk 300 pl pufferrel, majd 100 ul
szubsztratot (3,3’,5,5’-teramethylbenzidin, hidrogén-peroxidot tartalmazo6 citrat pufferben)
tettiink minden lyukba. 10 percig sotétben szobahdmérsékleten inkubaltuk, majd 100 pl 1 M-
os kénsavval allitottuk le a reakciot. Az optikai denzitdst (OD) 450 nm-en olvastuk le 30
perccel ezutan. A qualitativ meghatarozast a ,,binding index” (BI) szdmitasaval végeztiik el:

BI=ODinta/ ODcut-ofr kontroll(20 U/ml)-

Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis antitest meghatarozasa:

A gyarto eldirasai szerinti modon HerdChek® Mycobacterium paratuberculosis Test Kit-t
hasznaltunk (IDEXX). Ez egy ELISA teszt, ami a szérumban Mycobacterium
paratuberculosis-specifikus antitestek meghatdrozésara szolgdl szarvasmarhdban. Kovettiik a
gyari eldirdsokat 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.) tandcsara egészséges (magyar) kontrollokndl ezt meghataroztuk. (24) A
HerdChek® M. pt. antitest teszt kit érzékenységét Mycobacterium phleivel torténd
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elokésztéssel fokoztuk. A gyari teszt-kit az antigént (a MAP VRI 316/102-2 torzsének crude
protoplasma antigénjét), anti-bovin IgG-t torma peroxidazzal 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 denzitasbol 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:

Vizsgalatunk soran a betegek szérumabdl allergénspecifikus-IgE meghatdrozast végeztiink.
Az altalunk hasznalt laboratériumi modszer az ALLERgen system (Adaltis Italia SpA,
Bologna, Italy). A rendszer egyrészt a biotinizalt allergént (ALLERgen) tartalmaz6 kitekbdl,
masrészt egy automatizalt késziilékbél (ALLERTECH) all. A rendszer ELISA alapt, mind az
0ssz-, mind az allergénspecifikus IgE meghatarozasara alkalmas. Minden reagens folyékony
formaban, felhasznalasra kész allapotban van jelen. Egy meghatarozashoz egy betegtél 50
microliter szérum sziikséges. Az eredmények értékeléséhez az ALLERgen System standard
gorbéket hasznal: a kalibracios skala 0-1000 kU/1 az 6ssz-IgE és 0.36-100 kU/1 a specifikus

IgE-re vonatkozdan.
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6. 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-proba, Mann-

Whitney-proba).
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IV. EREDMENYEK

1. Microscopos colitisek klinikai és immunolégiai vonatkozasai. A vizsgalat

eredményeinek osszefoglalasa.

A korszovettani vizsgalatok elvégzése utan 58 betegiinknél igazoltam collegen colitist vagy
lymphocytés colitist. A betegeknél a colonoscopos vizsgalatot a kovetkezék miatt végeztiik:
hasi dyscomfortt és/vagy fajdalom (leggyakrabban sigmataji), széklet habitus megvaltozasa
(idiilt hasmenés ill. székrekedés) ill. testsulyvaltozas (csokkenés). A macroscopos kép minden
esetben negativ volt. Az elsd érdekes megfigyelés az volt, hogy az 58 beteg koziil 25 idilt
székrekedést panaszolt és csak 33 betegnél volt meg a hasmenés. Bar statisztikai értelemben
viszonylag kevés beteget vizsgaltam, megjegyzendd egyrészt, hogy hazankban eddig még
nem tortént hasonld felmérés, igy a betegség hazai eléforduldsa ismeretlen, masrészt hogy a
nemzetkdzi irodalomban sincs csak néhany, legfeljebb széz-kétszaz beteget 6sszehasonlitd
tanulmany. A székrekedéses csoport kiemelése kiilon figyelmet érdemel. Mivel a nemzetkdzi
irodalomban a “klasszikus” definicié szerint nem a székrekedés, hanem hasmenés szerepel, a
legtobb tanulmanyban ezeket a betegeket vagy nem targyaltdk, vagy nem egyértelmii a
leirasbol, hogy a szovettani eltéréseken kiviil mit is jelentett a klinikum ezekben az esetekben.
Ezért kell bovebben targyalni ezt a kérdést és egyértelmiibbé tenni a terminoldgiat, mivel
indokolt lehet a microscopos colitisen beliil klinikai szempontb6l két altipusrol beszélni:
tipusos/klasszikus vagy hasmenéses MC ill. atipusos vagy székrekedéses MC. A collagen
colitises betegek atlagéletkora 51.81 év, a lymphocytas colitises betegeké 46.99 év volt a
vizsgalat idépontjaban. Mas szempontbol nézve a microscopos colitises betegek koziil a
székrekedésesek atlagéletkora 54.95 év volt, mig a hasmenéseseké 47.32. Itt szignifikans
Osszefiiggést talaltam (p=0.032). A betegek demografiai adatait €s a tiineteiket a kiilonb6zo

korképekben, tablazatban osszegeztem.

* Betegszam: 58
* Az irodalomban ismert, klasszikusan hasmenéssel jaré korképek mellett jelentOs
szamban obstipatios tipus betegeket is talaltam: hasmenéses: 33 beteg ill. obstipalo:

25 beteg
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1. tdbldzat. A microscopos colitisben szenvedo betegek adatai és a tiineteik.

Collagen colitis
(n=49)
Atlagéletkor: 51.81 év

Lymphocytés colitis
(n=9)
Atlagéletkor: 46.99 év

Nem (ffi/nd) 23/26 2/7

Hasmenés 27 (55.1%) 6 (66.66%)
Székrekedés 22 (44.9%) 3(33.33%)
Hasi fajdalom 21 (42.85%) 5(55.55%)
Fogyas 17 (34.69%) 3(33.33%)
Allergias betegség' 24 (48.98%) 2 (22.22%)
Autoimmun betegség” 22 (44.89%) 2 (22.22%)

'Allergias betegség: asztma, allergias rhinitis, allergias urticaria és/vagy fokozott IgE tipust antitest valasz étel
allergénekre.
> Autoimmun betegség: Szisztémas Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis, Sjogren Szindroma, Nem

Differencialt Collagenosis, Hashimoto thyreoiditis ill. Crohn betegség valamint Lisztérzékenység.

2. Tdbldzat. A microscopos colitises betegek megoszldsa a tiinetek (obstipatio vagy hasmenés) fiiggvényében.

MC/CC 27

O hasmenés

B obstipatio

MC/LC

36



3. Tdbldzat. A microscopos colitises betegek nemi eloszlasa a tiinetek (obstipatio vagy hasmenés) fiiggvényében.
Kb. kétszer annyi nének volt hasmenése, mint székrekedése, mig a férfiaknal nem volt ilyen nagy kiilonbség, de

tobb volt a székrekedéses kozottiik, mint hasmenéses

hasmenés
o férfi
mnd
obstipatio

4. Tdbldzat. Autoimmun korképek microscopos colitises betegekben. 24 betegnél autoimmun betegseg tarsult a

microscopos colitissel.

Crohn

GSE

Hashimoto t.

NDC

T
o
Z
SLE [z
| 5]
.

ocCC
mLC

RA

Sjoégren

betegek szama
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5. Tdbldzat. Az egyes autoimmun korképeken beliil az obstipalo ill. hasmenéses tipusu microscopos colitises
betegek ardanya. Kiemelendé az 5. tablazatbdl, hogy Sjogren szindroma csak székrekedéssel (és csak collagen

colitissel tarsultan) fordult eld, mig SLE ill. NDC és microscopos colitis tarsuldsakor csak hasmenést figyeltiink

meg.

Crohn [17]
GSE [T
Hashimoto t. 3 | 3 0O CC székrekedés
NDC 71 O CC hasmenés
] @ LC székrekedés
SLE 2 T @ LC hasmenés
RA [T ] 4 |
Sjogren 5 ]
0 2 4 6 8
betegek szama

6. Tdbldzat. Total IgE ill. allergén specifikus IgE a colagen colitises betegeknél

16

14

12 1
107 .

8

m hasmenés

@ obstipatio

Betegszam

magasabb  spec. IgE  norm. TIgE nem mértik
IgE norm. TIgE-
vel

* Leggyakoribb: sz6ja, foldimogyord, paradicsom ill. tojés
* A szdvettani metszetben szignifikansan emelkedett hizosejt szamot talaltunk ezeknél a

betegeknél a kontrollokhoz képest
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A leggyakoribb tiinet a hasi fajdalom és a fogyas volt, ami el6forduldsukat tekintve nem
mutatott kiilonbséget az altipusok (collagen colitis és lymphocytds colitis kézott (hasi
fajdalom: p=0.431). A betegek korrajzaban szerepld megel6z6 cholecystectomiat ill.
appendectomiat is figyelembe vettem, mivel az irodalomban tdbben kerestek ezzel
Osszefiiggést, a betegség kialakulasat illetden. A collagen colitises betegeknél 10 esetben
fordult el6 ilyen miitét (5-5) ill. 2 lymphocytas colitises betegnek appendectomiaja volt. Itt

nem taldltam szignifikans 0sszefliggést (appendectomia: p=0.227).

Az 58-bol 24 betegnél mar korabban is ismert volt valamilyen autoimmun betegség (a GSE-t
ill. a Crohn betegséget is ide értettiik): SLE (3), RA (5), SS (5), NDC (2), GSE (2), Crohn
betegség (1) és Hashimoto thyreoiditis (6). Vizsgaltam az egyes autoimmun korképek és a
microscopos colitis tipusanak Osszefiiggését (a székrekedést ill. a hasmenést illetden): a
Sjogren szindroma csak collagen colitissel tarsult és mindig székrekedéssel jart, mig a SLE (2
beteg CC-el és 1 LC-vel) és a NDC (2 CC-es beteg) csak hasmenést panaszolt. Megfigyeltem,
hogy az autoimmun betegségek diagnozisa minden betegnél (évekkel) megeldzte a
microscopos colitist. Itt nem szignifikans 0sszefliggést talaltam (p=0.079) a betegek neme és a

MC jelentkezésének ideje kozott: atlagosan férfiaknal 4.12 év telt el, mig ndknél 6.56 év.

Vizsgaltam a gyakoribb allergias betegségek eldforduldsat (asztma, allergids rhinitis ¢és
allergias urticaria) és/vagy az esetleges fokozott IgE tipusu antitest valaszt étel antigénekre
minden microscopos colitises betegnél. 53-bdl 24 esetben (45.28%) ezt igazolni is tudtuk:
Collagen colitises betegeknél 22 esetben (47.82%) ¢€s lymphocytas colitises betegeknél 2
(28.57%) esetben. Az IgE tipust antitesteket a gyakorisagi sorrendjiikben nézve: mogyoro,

paradicsom, szojafehérje, tejfehérje, tojasfehérje és gliadin.

A microscopos colitises betegek tobbsége tehat idiilt (vizszerii) hasmenést panaszolt, de egy
nem elhanyagolhat6 résziik viszont a “szokdsostol” eltéréen székrekedést. Mindkét csoport
egyarant jol reagalt az alkalmazott budesonidra (Budenofalk, Dr. Falk Pharma ill. Entocort,

Astra Zeneca, 9mg/naponta per os) €s gyakorlatilag remisszioba keriiltek.

* Barta Z, Toth L, Szabo GG, Szegedi G. Collagenous colitis: constipation or diarrhoea? Gut.
2003 Aug;52 (8): 1230. IF 6.323
* Barta Zsolt: Mikroszkopos colitisek és immunoldgiai vonatkozasaik. Magyar Immunologia

(elfogadva)
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»  Zsolt Barta, Gabriella Mekkel, Istvan Csipd, Laszlo Toth, Szabolcs Szakall, Gabor G. Szabo,
Gyula Bakoé, 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

* Barta Zsolt, Szabé G. Gabor, Zeher Margit és Szegedi Gyula: Microscopos colitis. Orvosi

Hetilap 2004 (biralatra elkiildve)

2. Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest elofordulasa Crohn betegeknél ill.

erer

osszefoglalasa.

Nemzetkozi irodalomban is kisszaml vizsgélat szerepel Anti-Saccharomyces cerevisiae
antitest (ASCA) kimutatasara, magyar felmérés magyar beteganyagon eddig nem volt. Nem
ismert, hogy nélunk milyen gyakori az ASCA (van-e barmilyen kiilonbség egyéb
populacidéval Osszehasonlitva), ezért vizsgaltam klinikankon gondozott, szdvettanilag is
igazolt Crohn betegeinknél (42 eset) az ASCA antitest eldfordulasat és a CD klinikai
megjelenését. Kontrollként colitis ulcerosas (10 eset), GSE-s (16 eset) és egészséges

személyek (20 eset) szérumait hasznaltuk.

A megfigyeléseim szerint gyulladdsos bélbetegségben, de csak a Crohn betegségben az
ASCA gyakran el6fordul, mig az egészséges populacidban ez nem jellemzd. Colitis
ulcerosara ASCA pozitivitas szintén nem jellemz6. Erdekes megfigyelés, hogy a lisztérzékeny
betegektdl vett mintakban is jelentds az ASCA pozitivitas. ASCA pozitivitas esetén mind IgG
mind IgA tipusu antitestek kimutathatok.

7. Tdbldzat. ASCA pozitiv betegek aranya kiilonbozé gyulladasos bélbetegségekben. 68 beteg adatat abrazoltam

a tablazatban. Az egészséges kontrolloknal nem volt ASCA pozitiv.

ASCATgG+ | ASCATgA+ | ASCAIgGHga+ | O Vs(lleglj korr.
Osszes beteg (n=68) 5 4 10 0.75
Crohn beteg (n=42) 1 2 8 0.81
Colitis ulcerosa (n=10) 2 1 0 -0.01
Coeliakia (n=16) 2 1 2 0.50
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10. Abra. ASCA IgG értékek gyulladdsos bélbetegségekben. A qualitativ meghatdrozdst a ,, binding index” (BI)

szdmitdsdval végeztem el. A Crohn betegek mellett kiemelendd a coelidkids betegcsoport is.

ASCA IgG értekek gyulladasos
bélbetegségekben

P=0,0008

P=0,02

1 ’5 < >
P=0,002

v

<&
<

L1

L

ASCA IgG (BI)
J—

L1

0,5 ——

0 ’4;

Kontroll Crohn Colitis Coeliakia
ulcerosa

L

11. Abra. ASCA IgA értékek gyulladdsos bélbetegségekben. Az ASCA IgG értékhez hasonléan kaptam

porzitivitast. A coeliakiaban itt is lathato a Crohn betegséghez hasonlo eltérés.

ASCA IgA értékek gyulladasos
bélbetegségekben

10000 -
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Kiilonos figyelmet forditottam a vizsgalt Crohn betegekre. Kiemelendd, hogy az ASCA
els@sorban a vékonybél érintettség esetén volt kimutathatd a Crohnos betegeknél, de ezekben
az esetekben is mind IgG, mind IgA tipust antitestek igazolhatok voltak. Fontos megfigyelés
ezzel Osszefliggésben, hogy az ASCA pozitiv eseteinknél a Crohn betegség sulyosabb,

sebészeti beavatkozast is igényld lefolyast mutatott.

7. Tdbldzat. Az ASCA pozitiv Crohn betegeim adatainak dsszefoglalasa az ASCA IgG és IgA antitestek, a

betegek életkora, neme és az érintett bélszakaszt figyelembe véve.

ASCA ASCA ASCA , i
Eset Eletkor Nem | Erintett bélszakasz
IgG IgA IgG+IgA
1 + 19 N6 Terminalis ileum
2. + 46 Férfi | Terminalis ileum
3. + 37 Férfi | Terminalis ileum
4. + 38 N6 Terminalis ileum
5. + 50 N6 Colon
6. + 29 Férfi | Duodénumtodl a rectumig
7. + 40 N6 Terminalis ileum
8. + 24 Férfi | Terminalis ileum + colon
9. + 49 Né6 Duodénumtél a rectumig
10. + 41 N6 Terminalis ileum
11. + 27 Férfi | Terminalis ileum + colon

8. Tabldazat. ASCA pozitiv betegek aranya Crohn betegekben az érintett bélszakaszokat figyelembe véve.

Erintett bélszakasz ASCA IgG+ ASCA IgA+ ASCA IgG+IgA+

Csak vastagbél (n=27) 1 0 0

Vastag- és vékonybél (n=8)

0 0 4
Csak vékonybél (n=7) 0 2 4
Vékonybél (n=15) 0 ) 8

ASCA IgG+ vs. vekonybél érintettség: p<0,0004, ASCA IgA+ vs. Vékonybél érintettség: p<0,0001
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12. Abra. ASCA IgG értékek Crohn betegeknél az érintett bélszakaszokat figyelembe véve.

Elsosorban a vékonybél érintettsége esetén kimutathato.

ASCA IgG értékek Crohn
betegeknél
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Kontroll Csak  Vastag és Csak  Vékonybél
vastagbél vékonybél vékonybél

13. Abra. ASCA IgA értékek Crohn betegeknél az érintett bélszakaszokat figyelembe véve.

Elsosorban a vékonybél érintettsége esetén kimutathato.
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Nem taldltam semmilyen Osszefliggést az ASCA pozitivitas ill. az altalam meghatarozott

egy¢éb immunszerologiai eredmények (pl. autoantitestek) kozott.

e Barta Zsolt dr., Csip6 Istvan dr., Antal-Szalmas Péter dr., Sipka Sandor dr., Szabé Gabor dr.
és Szegedi Gyula Dr.: Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest eléforduldsa Crohn betegeknél
Orv Hetil. 2001 Oct 21;142(42):2303-7

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

® 7Zsolt Barta, Istvan Csipd, Géabor G. Szabd 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

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

jellemzoi és jelentosége. A vizsgalat eredményeinek osszefoglalasa.

Vizsgaltam a gastrointestinalis tlinetek eléfordulasat a Sjogren szindromas betegek kozott:
111 beteg koziil 41 esetben (36.93%) fordult el6 hasi dyscomfort (hasi distensio, flatulentia)
ill. étvagytalansadg 7.2%-nal, hanyinger, 5.4%-nal, hasmenés 9%-nal, vashianyos anaemia
(felszivodasi zavar miatt) 5.4%-ndl. 10 esetben volt ismert IBS vagy laktéz intolerancia. Ot
esetben volt igazolhato szovettanilag is GSE, egy esetben csak a szerologia volt pozitiv, akik
atlagéletkora szignifikdnsan alacsonyabb volt a tobbiekéhez képest (P<0.001), mig a nemek
aranyaban nem volt kiilonbség. A SS ugyanannyi ideje volt ismert mindkét betegcsoportban

¢és a tuneteik is hasonldak voltak.

9. Tabldzat. Gastrointestinalis tiinetek a GSE (vagy GSE suspect) csoportban

Beteg | Tiinet Szovettani diagnézis
1 tlinetmentes GSE

2 hasi dyscomfort aspecifikus jejunitis
3 hasi dyscomfort GSE

4 hasmenés, anaemia GSE

5 étvagytalansag, anaemia | GSE

6 hasi dyscomfort, anaemia | GSE
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Laborleletek

A GSE-ben is szenved6 SS betegeknél magasabb We értéket talaltunk, (P=0.046) és
magasabb IgG (P=0.004), IgA (P=0.002), és IgM (P=0.004) szinteket. A tobbi szerologiai
paraméterben nem kiilonboztek (RF, ANF, ENA, SS-A ¢és SS-B autoantitestek, valamint

cryoglobulinok).

10. Tdbldzat. GSE-vel tarsult ill. GSE-vel nem tarsult SS-ban szenvedo betegeink néhany jellemzdje

SS ill. GSE tarsulasa SS
(n=5) (n=106) Szignifikancia
Eletkor (év) 39.8 (28-53) 57 (38-77) P<0.001
Nem (ffi/né) 1/4 10/96 nem szignifikans
SS diagnéziasnak ideje (években) 5.6 (3-7) 6.2 (1-22) | nem szignifikans
Glandularis tiinet 1 (20%) 48 (45%) | nem szignifikans
Extraglandularis tiinet 4 (80%) 63 (59%) | nem szignifikans
11. Tdbldazat. Gl tiinetek betegeinknél
Tiinet SSill. GSE tarsuldsa | SS Szignifikancia
GI tiinet 6sszesen | 4 (80%) 50 (47%) | nem szignifikans
Hasi dyscomfort | 2 (40%) 39 (36%) | nem szignifikans
Etvagytalansag 1 (20%) 7 (6.6%) | nem szignifikans
Hanyinger 0 6 (5.6%) | nem szignifikans
Hasmenés 1 (20%) 10 (9.4%) | nem szignifikans

12. Tdbldazat. Laboratoriumi elterések betegeinknél

Lelet SSill. GSE tarsulasa | SS Szignifikancia

" We 4 (80%) 34 (32%) | P=0.046

A Serum IgG 4 (80%) 17 (16%) P=0.004

A Serum IgA 3 (60%) 5 (4.7%) P=0.002

A Serum IgM 2 (40%) 4 (3.7%) P=0.023

" REF titer 4 (80%) 39 (36%) nem szignifikans
aANF pozitivitas 4 (80%) 44 (40.5%) | nem szignifikans
aENA pozitivitas 3 (60%) 65 (61%) nem szignifikans
Cryoglobulin pozitivitas | 0 7 (6.6%) nem szignifikans
aSS-A pozitivitas 5 (100%) 57 (53.7%) | nem szignifikans
aSS-B pozitivitas 4 (80%) 42 (39.6%) | nem szignifikans
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Szovettani vizsgalat eredménye

Hat esetben talaltunk a GSE-re jellemz6 szeroldgiai eltérést, de csak Ot betegnél erdsitette
meg a diagnozist a szovettani vizsgalat. Ennek az észlelésnek a gyakorlati jelentdsége az,
hogy a szerologidban mind a hdrom vizsgalt antitest (gliadin, endomysium, szdveti
transglutaminase) megléte fontos, ill. hogy igazadbdl mai napig a szdvettani vizsgalat a dont6 a
betegség diagnoézisaban. Egyéb, nem GI korkép esetében is ismert, hogy lehet pl. gliadin
ellenes antitest pozitivitas, de ennek jelentdsége nem ismert. (65)

14. Abra. CD8+ lymphocytds intraepithelialis ill. mucosa infiltracié a duodenumban egy GSE-vel tarsult SS-ban
szemvedd betegiinkben. (CDS8 immunhisztokémiai festés, x160)

e 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
e Zsolt Barta, Gabriella Mekkel and Margit Zeher: Antigliadin antibodies in Huntington’s
disease Neurology. 2004 Aug 24;63(4):762 IF 5.34
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4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek elofordulasa

gyulladasos bélbetegségekben. A vizsgalat eredményeinek osszefoglalasa.

Megallapithat6, hogy a betegek és a kontrollok Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis ellenes antitest szintje szignifikdnsan kiilonbozik egymastol: a Crohn
betegségben tehat valoban nem zéarhatd ki a MAP ethipathogenetikai szerepe. Parhuzamosan
vizsgaltam az ASCA el6fordulasat is, és a vizsgalat eredményei szerint az IgG és I[gA ASCA
szintek egyrészt Osszefiiggést mutattak a CD vékonybél érintettségével, masrészt kiemelendo,
hogy ezeknél a betegeknél az anti-MAP antitestek is szignifikdnsan magas értéket mutattak.
Ezek alapjan tehat felvethet6 az is, hogy a Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis

ellenes antitest pozitivitas szintén a Crohn betegség vékonybél érintettségével fligg dssze.

Az eredményeinket tdblazatokban és abrakon dsszegeztem. Minden esetben meghataroztuk az
ASCA (IgG-, és IgA) és Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis antitesteket. A
kovezkezd két tablazatban az ASCA és Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
ellenes antitest pozitiv betegeink adatait foglaltam 0ssze. Ebben is jol lathato, hogy mindkét

antitest pozitivitas a vékonybél érintettséggel asszocialhato.

13. Tabldzat. Erintett bélszakaszok az ASCA pozitiv Crohn betegségben szenvedd betegeknél.

Eletkor i ASCA ASCA ASCA IgG és | anti-
Eset Nem | Erintett bélszakasz
(év) IgG+ IgA+ IgA+ MAP+

1 19 no terminalis ileum + +

2 46 ffi terminalis ileum + +

3 37 ffi terminalis ileum + +

4 38 nd terminalis ileum + +

5 50 no colon + -
duodenumtol a

6 29 ffi ) + +
rectumig

7 40 nod terminalis ileum + +
terminalis ileum -+

8 24 ffi + +
colon
duodenumtol a

9 49 nd ) + +
rectumig

10 41 no terminalis ileum + +
terminalis ileum +

11 27 ffi + +
colon
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14. Tdbldzat.

ASCA IgG, ASCA IgA ill. anti-MAP pozitivitasok az érintett bélszakaszok fiiggvényében

Erintett bélszakasz | ASCA IgG+ (%) | ASCA IgA+ (%) | anti-MAP+ (%)
csak vastagbél 6.6 0.0 20.0
vékony- és vastaghél 66.7 66.7 66.7
csak vékonybél 75.0 100.0 100.0
vékonybél egyiittesen 71.4 85.7 85.7

Mar az eddigiek alapjan egyértelmiinek tiinik az ASCA ¢és a Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis ellenes antitestek hasonld betegcsoportban valo eléfordulasa,
hiszen minden esetben a vékonybél érintettséggel latszik Osszefliggeni, de statisztikai

modszerrel is megvizsgaltam a felvetést és szignifikansnak bizonyult.

15. Tabldzat. Az ASCA (mind az IgG, mind az IgA) és az anti-MAP antitestek szignifikans osszefiiggést mutattak

egymassal, aminek jelentosége nem ismert.

anti-MAP

r P
ASCA IgG | 0.801 | <0.0001
ASCA IgA | 0.701 | <0.0001

15-16. Abrdk. ASCA IgG (A) és ASCA IgA szintek (B) Crohn betegeinkben (n= 42). Az antitestek szintje
szignifikansan kiilonbozott a betegek és a kontrollok kozétt, kivéve az ASCA 1gG-t anndl, akinél a vastaghél volt
beteg. (*p < 0.01, **p < 0.001, * p < 0.0001) Megallapithato, hogy az ASCA pozitivitas a Crohn betegséggel és

annak vékonybél érintettségével fiigg dssze.

vastag és vékonybél

vastagbél -—<

0sszes vékonybél

vékonybél

Crohn betegek |—< >

kontrollok

*k%k

A) ASCA IgG (Bl)
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17. Abra. Mycobacterium paratuberculosis antitest Crohn betegekben (* p< 0.05, ** p< 0.01) Megdllapithat?,
hogy a Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitest pozitivitas szignifikansan dsszefiigg a
Crohn betegséggel és kiilondsen annak vékonybél érintettségével.

vastag és vékonybél L%
vastagbél - *
0sszes vékonybél I
vékonybél L
Crohn betegek — *
kontrollok H
T T T |
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Mycobacterium paratuberculosis antibody (S/P ratio)

Zsolt Barta, Istvan Csip6, 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
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5. Intravenas pulsus cyclophosphamid therapia gyulladasos bélbetegségekben: az

eredmények osszefoglalasa.

Minden beteg Osszesen 6 alkalommal kapott kezelést, testsulytdl fiiggetleniill 800 mg
cyclophosphamidot kaptak alkalmanként, 500ml infusioban. A kezelések elott és utan

laborvizsgélatokat végeztiink (vérkép, fehérvérsejt szam, vizelet iiledék).

A javulast aktivitasi index meghatarozasaval értékeltem, ami a nemzetkozi irodalomban
elfogadott €s hasznalt Crohn betegeknél a CDALI, colitis ulcerosas betegeknél az UC-DAI
kiszamitasat jelentette minden kezelés elétt. Minden beteg klinikai javuldst mutatott a 2.
kezelés utan, és a 6. kezelés utanra keriiltek teljes remissioba. Az elért remissio fenntartdsara
betegeink colitis ulcerosa esetében Imurant (2.5 mg/tskg/nap), Crohn betegség esetében

methotrexatot (heti 1x15mg) kaptak per os.

16. Tdbldzat. A gyulladasos bélbetegégben szenvedd betegek adatai. Osszesen 8 beteg (4 né és 4 férfi) kapott
kezelést. A tablazatban az életkoruk, a gyulladdsos bélbetegég diagnozisanak ideje, az érintett bélszakasz, az

aktivitasi index a kezelés eldtt és a kezelés befejezése utdn ill. a fenntartos kezelés modja szerepel.

Localizacié | CDAI UC-DAI

Beteg Eletkor (év)/nem Dg. feazolC1BD fenntarto6 kezelés
ideje (év) 6 ciklus 6 ciklus
el6tt/utan el6tt/utan

1 46/nd o |26 colon- 168/79 methotrexate

rectum

ileum-
2 65/n6 CD 18 colon- 231/86 methotrexate

rectum
3 49/n6 CD 22 ileum-colon | 198/91 methotrexate
4 36/n6 CD 5 ileum-colon | 242/98 methotrexate
5 59/fi ucC 5 rectum 14/6 azathioprine
6 44/1fi uc 5 rectum 15/8 azathioprine
7 29/fi ucC 4 recto-sigma 13/6 azathioprine
8 29/ffi uc 8 recto-sigma 14/7 azathioprine

UC-DAI: Modified Truelove and Witts activity index for Ulcerative Colitis
CDALI: CD Activity Index

Methotrexate: 15 mg/hét

Azathioprine: 2.5 mg/tskg/nap

Klinikdnkon Crohn betegségben remissio indukcidra infliximab kezelést is alkalmazunk, de

hasonl6 biologiai therapia colitis ulcerosaban nem elérhetd. Megvizsgaltam a pulsus
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cyclophosphamid terapia koltségeit és Osszehasonlitottam a Crohn betegségben alkalmazott

biologiai therapia (Remicade® kezelés) koltségeivel.

18. Tdbldzat. Bioldgiai terdpia és pulsus cyclophosphamid terapia osszehasonlitasa

Cyclophosphamid kezelés Infliximab kezelés
Gyodgyszer neve Cytoxan (Bristol-Myers Remicade (Schering-Plough)
Squibb)
Egyszeri adag 800mg 300mg
Adagolas médja Osszesen 6 alkalommal, havonta | Gsszesen 6 hét alatt 3
1x alkalommal
Egyszeri kezelés 3039.67 Ft 462834 Ft
gyogyszerkoltsége
A kezelés osszes 18238 Ft 1388502 Ft
gyogyszerkoltsége

A Crohn betegek valamennyien 36-65 év kozoti ndk voltak, mig colitis ulcerosdban szenvedd
betegeim valamenyien 29-59 ¢év kozotti férfiak. Nem észleltem sem mellékhatast, sem

szovodményét a kezelésnek.

e 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

® 7solt Barta, Laszl6 Toth, Gabor G. Szabd and Margit Zeher: Pulse cyclophosphamide therapy
in inflammatory bowel disease. BMC Gastroenterology 2004. december (biralat alatt)

6. Etelallergia vizsgalata gyulladasos bélbetegségekben és irritabilis bél szindromaban és

az eredmények értékelése.

Vizsgalatom soran mindharom vizsgalt betegcsoportban ill. a kontroll csoportban is igazoltam
az allergén specifikus IgE antitestek jelenlétét az alkalmazott ELISA mddszerrel. A kontroll
csoportban kapott 6.6%-os pozitivitds (30 vizsgalt személybdl 2 {6) az irodalomban kozolt
1-4%-nal egyébként szignifikdnsan magasabb volt. (Megjegyzendd, hogy az irodalomban
kozolt érték nagyban fiigg az alkalmazott modszertdl is, és példaul nem végeztem
provokacios probakat.) A kontroll csoportban mindkét fokozott allergén specifikus IgE
antitest valaszt mutatd személy szérumaban egyetlen étel allergén (egyik esetben tejfehérje, a
masikban szoja) elleni specifikus antitestet tudtunk kimutatni, t6bbszords allergia nem fordult

el6. Crohn betegségben 31 vizsgalt beteg koziil 3 esetében (1 férfi és 2 nd) igazolodott
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fokozott allergén specifikus IgE antitest valasz (9.7%): koziiliikk egy beteg esetében mutattam
ki tejfehérje és szdja ellenes antitestek egyiittes el6fordulasat. A masik két esetben egy-egy
antitest jelenléte igazolddott (tej €s paradicsom). Colitis ulcerosaban 30 fés csoportbol 4
betegben (1 férfi és 3 nd) volt jelen fokozott allergén specifikus IgE antitest valasz (13.3%),
és egy beteg szérumaban tejfehérje, tojasfehérje és szoja ellenes antitestek egyiittesen
igazolodtak. A masik harom esetben Onalldan fordult eld tej, mogyord és szoja elleni IgE
tipusu antitest. IBS-el gondozott betegeink kozott 10 esetben (7 férfi és 3 nd) igazolodott
fokozott allergén specifikus IgE antitest valasz (34.5%), és tobb esetben is tobbszords volt a
pozitivitis. Erdekes megfigyelés, hogy az IBS-ben szenvedd és a vizsgalatban pozitiv
eredményt mutatok kozott az allergidra jellemzé ndi dominancia helyett férfi talsuly
mutatkozott! A kapott eredményeinket a 6. tabldzatban foglaltam Gssze. Az irodalomban
kozoltekkel megegyezden az egyes ételallergének eléforduldsi gyakorisdga a tejfehérje <

sz6ja < paradicsom < mogyoroé < tojasfehérje volt az altalam végzett vizsgalatban is.

17. Tabldzat. Allergén specifikus IgE pozitivitas az egyes csoportokban (Crohn betegek, colitis ulcerosasok,

irritabilis bél szindromads betegek).

Kontroll CD uC IBS
Férfiak 1/5 (20%) 1/7 (14.3%) 1/15 (6.6%) 7/14 (50%)
Nék 1/25 (4%) 2/24 (8.3%) 3/15 (20%) 3/15 (20%)
Osszesen 2/30 (6.6%) 3/31 (9.7%) 4/30 (13.3%) 10/29
(34.5%)
p érték p=1.000 p=0.6707 p=0.0102
18. Tdbldzat. Allergén specifikus IgE pozitivitas az egyes betegcsoportokban.
Kontroll CD UC IBS
Férfiak 1/5 (20%) 1/7 (14.3%) 1/15 (6.6%) 7/14 (50%)
Nék 1/25 (4%) 2/24 (8.3%) 3/15 (20%) 3/15 (20%)
Osszesen 2/30 (6.6%) 3/31 (9.7%) 4/30 (13.3%) 10/29
(34.5%)
p érték p=1.000 p=0.6707 p=0.0102
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18. Abra. A vizsgdlt ételallergének eldfordulisa gyakorisdg szempontjabol. A leggyakoribbnak a
tejfehérje bizonyult.

Tej

Szdja
Paradicsom
Mogyoré

Tojas

0 2 4 6 8

esetszam

e Mekkel Gabriella, Gyimesi Edit, Sipka Sandor, Zeher Margit és Barta Zsolt: Fokozott IgE

tipusu antitestvalasz Irritabilis Bél Szindromaban. Orvosi Hetilap 2004 (kozlésre elfogadva)
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V. MEGBESZELES

1. Microscopos colitisek klinikai és immunolégiai vonatkozasai.

A legtobb kozlemény, esetismertetés szerint gyakori vizes hasmenés vezeti be a microscopos
colitist. Egyéb ismert tiinet lehet a hasi dyscomfort/fajdalom tenesmussal (ez néhany esetben
¢jszaka is jelentkezhet), de nincs 14z, nem véres a széklet, a széklettenyésztések negativak. A
hasmenés tartossa valhat, mig az egyéb tlinetek meg is szlinhetnek (66-69). Az ismert és
kozolt székrekedéses betegek szama alacsony, habar a betegek kortdrténetének alaposabb
ismeretében egy-egy esetet megismerhetiink. Collagen colitis esetén ritkan megkérddjelezett
dogma a hasmenés, mint klinikai jellemz6 (2). Az ismert, hogy szamos collagen colitises ill.
lymphocytés colitises esetben a képet bevezetd hasmenés tartdssé valhat (70; 71). A témaval
mélyebben foglalkozdk el6tt az is ismert, hogy tobb esetben még kezdetben sem volt (vizes)
hasmenés, a klinikai képet pedig egyértelmiien a makacs, tartdos székrekedés jellemzi.
Klinikankon a szdvettanilag diagnosztizalt esetet attekintve az atlagéletkoruk 47 év volt, és az
irodalommal ellentétben nem taladltam nemi dominanciat. A betegek kozel felénél szintén az
irodalommal ellentétben nem a ,,szokasos” hasmenést talaltam, 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.

A microscopos colitis patofiziologiajarol tobb lehetséges hipotézist vetett fel sok szerzod, de
egységes vélemény nem alakult eddig ki. Mig egy akut gyulladdsos folyamat, mint nem
specifikus valasz a karositod tényezore tulajdonképpen hasznosnak tekinthetd (amennyiben az
eredeti/normal struktura és funkcid helyreallitasat eredményezi), MC esetében olyan kronikus
gyulladasos folyamatrdl van szo, aminek eredménye egy megvaltozott struktura (és funkcid?):
lényegében a bélfal "remodellingje". Azok a tényezdk, amik elinditjak ill., fenntartjak ezt a
remodellinget csak részben ismertek, bar nem konnytli eldonteni azt sem, hogy a remodelling
normalis reakcid egy koros behatasra, vagy maga a remodelling a koros véalasz. Rédadéasul, mig
a remodellinget altaldban korosnak/karosnak tartjak, bizonyos esetekben akar protektiv is
lehet. Szamos sejttipus és mediator (cytokin) vehet részt a folyamataban, de egyrészt nem
tudjuk a pontos szerepiiket, mésrészt nem tudjuk biztosan, mennyiben korrelalnak a funkcid
megvaltozasaval. A collagen colitis etiologidja ismeretlen, az mindenesetre elképzelhetd,

hogy a megvastagodott kollagén-réteg (ami VI. tipusu kollagénbdl és tenascinbdl all) ebben
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az esetben a fibroblastok koros terméke valamilyen immun-stimulaciora. (72-75) Az is ismert
¢s figyelemre mélto, hogy a mucosaban a hizosejtek szama jelentdsen megnd és az eloszlasuk
is megvaltozik collagen colitis esetében (ami inkabb egy Th2 tipust valaszt sejtet). (76; 77)
Az allergia (ételallergia) a ,,nagy utdnz6” mind hasmenést, mind székrekedést okozhat és
bizonyos gasztrointesztinalis koérképek kifejezetten az étel antigénekkel (allergénekkel)
szembeni hiperszenzitivitdssal hozhatok kapcsolatba. Megfigyeléseim azt tadmasztjak ala,
hogy a microscopos colitisben szenvedd betegeknek gyakran valamilyen allergias
megbetegedése (akar ételallergia) is van, ami laboratoériumi/szerologiai eltéréseket és/vagy
klinikai tiineteket is okozhatott. Ez a kapcsolat potencialisan magyardzat lehet a hasmenés-
székrekedés paradoxonra is. Az idiilt allergias gyulladas, amely eleinte csak enyhe, atmeneti,
bizonyos helyzetekben mutatkozo, konnyen felejthetd tlineteket okoz - a hattérben rendszerint
tobb-kevesebb intenzitassal, de folyamatosan zajlik, de sulyos, tartés panaszokat, tiineteket
esetleg csak a funkcioromlassal jard szovetatépiilés ("remodelling") viszonylag késoi
szakaszaban valt ki. A kronikus gyulladds okozta bélfal-remodellinget, hasonléan az
asztmaban megfigyeltekhez, szteroiddal befolyasolhatjuk. Betegeimet budesoniddal kezeltem,
ami minden esetben a klinikai tiinetek javulasat hozta (illetve az ismételt szdvettani
vizsgélatoknal restiticiot is!).

Mivel a microscopos colitis etiologiaja ismeretlen, ennek tisztazasa ill. az adequat (oki)
kezelés még minden bizonnyal vdrat magéra. Nem tisztazott teljesen, hogy biztosan 6nalld
entitasrol, vagy csak kiséré betegségrol/tiinetrél van szo, és az sem egyértelmii, hogy a MC
(mind a CC, mind a LC) autoimmun betegség-e vagy sem. (78; 79). Szamos autoimmun
betegség tarsulhat hozza (az esetek kozel 50%-ban ez bizonyithato is), de a MC esetében a
betegségre jellemzd szerologiai markert nem talaltak eddig. (80-82) Eseteimben szintén ezt
talaltam, de az mindenképpen kiemelésre érdemes (hiszen az irodalomban erre nem térnek

ki), hogy az autoimmun betegségiik minden esetben hamarabb jelentkezett.

2. Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest elofordulasa Crohn betegeknél ill.

osszefiiggése a betegség klinikai manifesztaciéjaval.

A gyulladasos koérképekben fontos szerepet jatszo macrophagok amellett, hogy phagocytak,
képesek olyan proinflammatorikus cytokineket, mint pl. a TNF-alfa termelni, aminek mind
direkt, mind indirekt mikrobicid aktivitdsa van. A Candida albicans kiilonb6zd sejtfal

komponenseit vizsgaltdk meg, hogy miképpen befolyasoljdk a macrophagok TNF-alfa
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szekréciojat. Azt talaltdk, hogy mindezek a molekuldk béta-1,2-oligomannozidot
tartalmaznak. Tisztitott oligomannoziddal inkubalva a macrophagokat, azok aktivalddtak,
kifejezett TNF-alfa szekréciot mutattak, ami dozisfiiggd volt, de fliggott a molekula méretétdl
is (83; 84). In vitro és in vivo is ugyanezt igazoltadk masok. Hasonlé megfigyeléseket végeztek
Saccharomyces cerevisiae esetében, vagyis az oligomannéz struktardk ezek szerint
interakciok révén befolyasoljak a cytokin rendszert. Utobbi kisérletben leukotrién termelés is
bekovetkezett. (85) Elképzelhetd tehat, hogy a kiilonféle gomba-oligosaccharidok, melyek
szignal szerepe a fitopatologidban elfogadott tény, kulcsszerepet jatszhatnak a humén
modifikalodik, és igy immunpatogenitasa megvaltozik (ekkor lesz immunpatogén?), az is
elképzelhetd, hogy ez triggerel egy olyan folyamatot a gazdaszervezetben, aminek eredménye

gyulladasos folyamat, adott esetben maga a Crohn betegség.

Nemzetkdzi viszonylatban nincs nagy beteganyagon ASCA felmérés, de a kiilonb6zo
orszagokban kapott kozel hasonld eredmények ennek a viszonylag egyszerti vizsgalatnak az
IBD diagnosztikdjadban kiilonleges szerepet adhatnak. Hazankban, magyar populdcion még
nem végeztek gyulladasos bélbetegségekben szenvedd betegeknél ASCA kimutatisara
vizsgalatokat és ez a tanulmany is csak egy ,.elétanulmany” lehet a viszonylag kis esetszam
miatt. Mindezeket figyelembe véve mégis 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
varhatoan sulyosabb és valdsziniileg gyakrabban igényel sebészeti beavatkozast. Nem vethetd
el az sem, hogy kiilonb6z6 patogenetikai mechanizmusok allhatnak a Crohn betegség egyes

megjelenési formainak hatterében, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezek bizonyitdsahoz.

3. Glutén szenzitiv enteropatia (GSE) tarsuldsa Sjogren betegséghez, annak klinikai

jellemzoi és jelentosége.

A GSE el6fordulasa irodalmi adatatok alapjan is magasabb SS-ban szenveddk kozott, mint az
atlag populacioban. [10, 12] Vizsgalataink ill. eredményeink ezt megerdsitik, bar
Magyarorszagon nagy felmérés eddig nem volt a GSE epidemiologiajat illetéen (valdsziniileg
kozelit az eurdpai atlaghoz: Eurdpaban kb. 4.5-5.5:1,000 lehet a GSE eléfordulas aranya).
[14, 15, 16]. Tanulmanyunk szerint magyar Sjogren szindromdban szenveddk kozott 4.5:100

az arany, ami kb. tizszeres gyakorisagot jelent az atlag populaciohoz képest. A GSE-ben is
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szenvedd SS betegek atlagéletkora szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult (P<0.001), ami
szerint GSE a fiatal SS betegek kozott gyakoribb. Mivel a SS-nak egyébként is lehetnek GI
tiinetei, a differencidldiagnosztika rendkiviili fontossagl, hiszen mi is azt tapasztaltuk, hogy a
tiinetek rendkiviil hasonldak a két betegcsoportban (kiemelkedden a hasi dyscomfort). [12,
17, 18]. SS-ban irodalmi adatok ismertek, melyek szerint a tapcsatorna szinte minden része
érintett lehet, ill. olyan ritka, gyulladdsos bélbetegségek, mint a MC (ezen beliil a CC ill.
elésorban a LC) gyakrabban fordulnak eld. [19, 20, 21].

4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek eléfordulasa

gyulladasos bélbetegségekben.

A nem specifikus gyulladasos bélbetegségek (IBD) tulajdonképpen mai napig ismeretlen
eredetlieck. Az etiologidjukat illetden szamtalan tanulmany sziiletett, de a mai napig nem
sikertilt egyértelmi bizonyitokot taldlni egyik elmélet mellett sem, hiszen az un. intrinsic ¢és
extrinsic faktorok szerepe egyarant fontosnak tlinik. Az utobbi évtizedekben az IBD-ben nem
csak az immunrendszer eltéréseit sikeriilt igen részletesen vizsgalni, hanem az is
egyértelmiivé valt, hogy a kornyezeti tényez6k mind a betegség kivaltasaban, mind

kifejlddésében/fenntartasdban fontos szerepet jatszanak.

A bél Okoszisztémajanak, mint extrinsic tényezének nyilvanvald fontossaga van, hiszen
alkotorészeinek vizsgalata, megismerése olyan, az immunreaktivitdsért felelds antigének
megismerését is eredményezheti, amik altal antigén pecifikus kezelési modokat taldlhatunk,
vagy tolerancia kivéltasaval érhetiink gydgyuldst. A probiotikumoknak szentelt kiemelt
figyelem is ennek kdszonhetd, és bizony a gyulladasos valaszt sok esetben altaluk is sikeriil

gyengiteni.

Amidta a betegséget ismerjiik vissza-visszatérd gondolat volt infectiv dgenst keresni a
hattérben, kiilonosen olyanokat, amik allatokban okoznak hasonlé korképeket. Ilyen
koérokozd a MAP, amit kozel harom évtizede sikeriilt eldszor izolalni CD-ben is. (87-89) A
MAP altal okozott betegséget el0szor 1895-ben Johne és Frothingham irta le, atipusos
tuberculosisnak tartottdk, majd késébb, mint Johne betegség keriilt az allatgydgyaszatban
ismertté. A paratuberculosis két formdban jelenhet meg az allatokban azok immunvalaszatol
fliggden: un. multibacillaris és paucibacillaris betegségként. Multibacillaris formaban erds

antitestes valasz ¢és gyenge/hianyzo sejtes immunvalasz figyelheté meg (domindnsan Th2
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cytokinek: IL-4 és IL-10), mig paucibacillaris formaban erés a sejtes immunvalasz ¢és
gyenge/hianyzik az antitestes valaszreakcié (domindnsan Thl cytokinek: IL-2 és IFNy).
Mindez a szintén mycobacterium okozta leprara emlékeztet kisértetiesen. A MAP tobb
allatfajban okoz hasonld korképet egyébként, de kozismerten a szarvasmarhaban fordul eld.
Ennek igen nagy a jelentdsége akkor, ha figyelembe vesszilk az emberi taplalkozasban
betoltott szerepiiket, azt hogy héanyféle modon keriiliink kapcsolatba naponta olyan
¢lelmiszerrel, ami beldliik késziil. Az ismert, hogy ¢16 MAP a tehéntejbdl pasztorizalds utan

is kimutathat6, az kevésbé, hogy az anyatejbdl is. (90-92)

Munkdmban vizsgaltam az ASCA ill. anti-MAP antitestek eléfordulasat CD-ben szenvedd
betegeimkben. Bar az irodalomban mar leirtdk a MAP elleni szeroreaktivitast, de
ellentmondasosak az eredmények. (93-96) Betegeim jelentds részénél talaltam anti-MAP
antitest pozitivitast. Megfigyeltem, hogy a betegek és az egészséges kontrollok antitest szintje
szignifikansan kiilonbozott egymastol, az IgG és IgA ASCA szintek Osszefliggést mutattak a
CD vékonybél érintettségével, ill. ezeknél a betegeknél az anti-MAP antitestek is
szignifikdnsan magasabb értéket mutattak. Az ASCA (mind az IgG, mind az IgA) és az anti-
MAP antitestek szignifikdns Osszefiiggést mutattak egymassal is, aminek jelentésége nem

ismert, de tovabbi kutatasi iranyt mutat.

Eszleléseimet Michael T. Collins Professzorral egyeztettem, akinek kutatocsoportja szintén
hasonlé méréseket végzett. Véleménye szerint a kontrolljaim eredményei a kordbban
Dénidban ill. Wisconsinban leirtakhoz hasonlitanak, mig egy masik tanulmédnyban,
Manitobaban vizsgaltaktdl kiilonbozdek, de a Crohn betegségben szenveddk eredményei a
Manitobdban mértekre hasonlitanak. (96) Ez jelentheti azt, hogy a magasabb szeroprevalencia

nagyobb MAP expoziciot mutat.

5. Intravenas pulzus cyclophosphamid terapia gyulladasos bélbetegségekben.

Az IBD terdpidja jelenleg sem megoldott, hiszen nincs oki kezelés az etioldgia
tisztdzatlansaga miatt. A diétas javaslatok mellett a gyogyszeres kezelés az alap, a cél a
remissio elérése és fenntartasa. Nincs kizardlagos kezelési protokoll, a betegség ,,szinessége”
miatt sokféle gyogyszeres probalkozas ill. ajanlas ismert, de a betegek egy tekintélyes
részében ezek nem hoznak eredményt. A gyulladasos bélbetegségek kezelésében hasznalt

gyogyszerekrol altalanossdgban elmondhatd, hogy végleges gyogyuldst egyik sem hoz: a
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tiinetek enyhitésével, a gyulladasos folyamat megallitdsaval jarulnak hozzd a betegek
¢letmindségének javuldsdhoz. A gyogyszeres kezelések modja a betegség stlyossidga és
megjelenésének helye szerint eltérd lehet.

A corticosteroidok a legerdsebb gyulladascsokkentOk, az egész szervezetben fejtik ki
hatasukat, igy a beteg bélszakaszokon is. Kisebb adagokban alkalmazva jobban toleralhatoak,
de hosszabb tavon stlyos mellékhatdsok (cukorbetegség, sziirkehdlyog, elhizas stb.)
alakulhatnak ki, ezért tartds alkalmazdsuk nem javasolt. Fontos, hogy a csontritkulas
(oszteopordzis) kialakuldsanak megeldzésére is figyelmet kell forditani. (97-99) Steroid
refrakter Crohn betegeknél mindez sok gondot jelent, ezért a remissio elérése szdmukra akar
»eletmentd” is lehet. A jelenleg elérhetd legkorszeriibb kezelési modok kézé a biologiai
terapia tartozik: pl. a Remicade (infliximab), ami valoban hatasos lehet, de a kezelés koltsége
igen magas, ¢és csak kijelolt centrumokban hozzaférhetd hazankban. Mivel mas,
immunpatogenezisit gyulladasos korképekben (szisztémas autoimmun betegségben) a
cyclophosphamid is jol bevalt, adoédott az otlet, hogy IBD-ben is alkalmazzam. (100) A
kezelés/terapia koltsége messze az infliximab alatti (76x-os a kiilonbség!) és a mellékhatas

sem gyakoribb.

A tanulményban részt vett betegeim a masodik-harmadik kezelés utan mar lényegében
remissioba keriiltek. A betegségiik aktivitasa csokkent, nem volt a kezelésnek mellékhatésa,
szovédménye. Ugy tiinik, hogy ez a remissio tartds maradt a fenntarté kezelés mellett (egy
beteg kivételével, akinél 6 honap mulva relapsus kdvetkezett be). Ezek a megfigyelések is azt
tamasztjak ala, hogy az agressziv immunszuppressziv kezelés bizonyos esetben eredményes
lehet az egyébként a szokédsos indukcids terdpidra nem reagald betegeknél és ajanlhato

“rescue” terapiaként.

6. Etelallergia vizsgalata gyulladasos bélbetegségekben és irritabilis bél szindrémaban.

Az IBS funkciondlis bélbetegség, hasi fajdalommal vagy dyscomfort érzéssel, bélmotilitas
zavarokkal, puffadassal ill. székletiiritési zavarokkal jar. Diagnosztikdja nehéz, tobbnyire un.
kizarasos diagnézisra szorulunk. A taplalékallergia kb. 50-80%-ban gasztrointesztinalis tiinet
formajaban jelentkezik, és szintén okozhat hasmenést ill. székrekedést. Komoly differencial
diagnosztikai gondot jelenthet, kiilondsen akkor, ha nem gondolunk r4. Szamos szerzé

foglalkozott mar a taplalékallergia esetleges etiologiai szerepével az irritabilis bél szindroma
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tiineteinek hatterében is, de az eredmények sokszor egymasnak ellentmondoak, egységes
allaspont mindezidaig nem sziiletett. (101-103)

A vizsgéalatban ételallergénekkel szembeni antitestek (allergén specifikus IgE tipus)
kimutatasat végeztem ELISA modszerrel Crohn-betegség, colitis ulcerosa és IBS diagnozissal
gondozott betegeink kozott. A taplalékallergia korrekt diagnosztikajanak fontos részét
képezik a provokacios vizsgalatok, erre azonban jelenleg nem volt lehetdségiink. Az irodalom
szerint az IgE meghatarozas onmagiban nem elegendd a tiplalékallergia diagnézisanak
kimondaséhoz, de pozitivitds esetén felhivja annak gyanujara a figyelmet, és az adott
ételallergén kihagyasa utani tlinetmentesség dontd tényezd. (Fontos mindezek mellett
megjegyeznlink, hogy az IBS-ben szenvedd betegek koziil sokan kettds vak placebo
kontrollalt terhelés (DBPCFD) soran pozitiv reakcidot mutattak placebora is (placebora
reagalok, igy az éaltaldnosan elfogadott provokacids probdk szenzitivitisa ebben a
betegcsoportban megkérddjelezhetd). (104)

A vizsgalt Crohn betegek ¢és colitis ulcerosdsok esetében a kontrollhoz képes emelkedett
szamban (9.7% ill. 13.3%) igazolodott ételallergén specifikus IgE fokozott antitestek jelenléte
(bar a kapott eredmény a szignifikancia szintet nem éri el). Egyes szerzok szerint tipusos
atopias betegségek (IgE medialt étel allergia, atopids ekcéma, asthma, rhino-conjunctivitis)
kb. minden harmadik colitis ulcerosas és minden 6todik Crohn beteg esetében megjelenik az
¢letiik soran. (105) Az atopias korképek TH2 mechanizmussal jonnek 1étre, a Crohn betegség
TH1, mig a colitis ulcerosa TH2 medidlt betegség. Szamos szerzé foglalkozott
taplalékallergia vizsgalataval IBD-ben. Eredményeik hasonléak az altalunk is kapott

értékekhez, ennek magyarazataul a fokozott bélfal permeabilitassal szolgaltak, illetve aTH3

rrrrr

Az IBD csoportban mind a Crohn-os, mind a colitis ulcerosas betegek koziil igazoltam
tejfehérje ellenes antitest pozitivitast. Ebben a betegcsoportban azonban sokan nem tudnak
tejet fogyasztani IgE szenzitizdci®é hidnydban sem. Ennek oka tobbnyire a laktéz
intolerantidban keresendd. Irodalmi adatok utalnak arra, hogy azon Crohn-betegek kozott,
akiknél a gyulladas a vékonybelet érinti, szignifikdnsan magasabb a laktéz malabsorptio
eléfordulasa (a proximalis vékonybél/duodenum, jejunum/ érintettsége esetén 100% lehet),
mint a vastagbél Crohn-betegsége esetén ill. mint UC-ben. Colon érintettsége esetén a laktoz
malabsorptio prevalencidjat etnikai (genetikai) tényezOk hatdrozzdk meg elsOsorban.

Vékonybél Crohn-betegsége esetén laktdéz malabsportiot nem csak a laktaz elégtelenséggel,
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hanem bakterialis tulszaporodassal, és megvaltozott vékonybél tranzit idovel magyarazzak.
(109; 110)

Eredményeim alapjdn az IBS diagnozissal gondozott betegekben szignifikdnsan magasabb
szamban (34.5%) van jelen valamilyen taplalék allergénnel szembeni fokozott szisztémas
immunreakciod, melyet specifikus IgE tipusu antitestekkel igazoltam.

Allergiara hajlamos egyének esetén az egyes allergiaféleségek tarsulhatnak egymassal (multiplex
allergia és poliszenzitizacid). Keresztallergiardl akkor beszélink, ha a kiilonbozd eredetii
allergéneket az immunrendszer azonosként ismeri fel €s azokkal reakcidba Iép. (111) Jelen
tanulmanyban a Crohn-csoportban valamely taplalékallergénre specifikus IgE pozitivitast mutatd
3 beteg koziil 2 esetében talaltam léguti allergénre mutatott pozitiv reakciot is (1 esetben
parlagfli, a masikban rozs és perjefélék). Colitis ulcerosasok koziil a 4 pozitiv esetbdl egyben
igazolddott parlagfii és nyirpollen ellenes antitest pozitivitds. Az IBS csoportban a 10 pozitiv
esetbol 5 betegnél nem volt 1éguti allergia vizsgalat, a tobbi 5 esetbdl egyben igazolddott
parlagfii elleni reakcio. A kontroll csoportban egyetlen esetben sem talaltam léguti allergia
jelenlétére utalo eltérést. Mindezek alapjan egyértelmili kapcsolatot nem tudtam kimutatni a
taplalék és a léguti allergénekkel szemben mutatott immunreakcid kozott, de meg kell jegyezi,

hogy a kis esetszam ezt nem is teszi lehet6vé.
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VI. UJ EREDMENYEK ES AZ EREDMENYEK HASZNOSITASA

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 bélflora alkotoi 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 alapveto kérdések, és a

valasz nem késhet sokaig.

Béar az IBD ,immunterapidja” inkabb a betegség folyamatdnak egyes 1épcsdit célozza,
mintsem az okot kezelné, az immun-medialt és autoimmun folyamatok tanulmanyozasa
jelenleg a legbiztatobb 1ut, amit azonban csak a mucosalis immunrendszer €s a taplalék
alkotok ill. a kommenzalis bél flora kozotti kdlesonhatdsok vizsgdlatdval parhuzamosan

szabad jarni.

1. Microscopos colitisek klinikai és immunologiai vonatkozasai.

e Szamitogépes adatbazist dolgoztam ki a kdzel 60 MC-s beteg klinikai és laboratdriumi
paramétereirdl. Ennek felhasznéaldsaval megallapitottam, hogy a vizsgalt betegcsoport
altalanos  jellemz6i  (nemek  kozotti  megoszlds,  diagnoéziskori  életkor,
korcsoportonkénti megoszlas, kovetési id6, manifesztaciok gyakorisaga, laboratoriumi
eltérések) nem térnek el jelentésen az irodalomban korabban kozolt klasszikus
(hasmenéses) betegek sajatossagaitol, mig az atipusos (székrekedéses) betegek
sajatossagaiban van Uj megfigyelés.

e Megfigyeltem, hogy a diagnoziskori ¢életkor nem befolyasolja a klinikai ¢és
laboratoriumi tiinetek spektrumat: fiatalokon is éppolyan gyakran jelentkezik, mint
1dosekben ¢€s a betegség lefolyasa sem fligg a kortol.

e A betegek neme is hatassal volt a betegség klinikai képére, a szervi manifesztaciok és
laboratoriumi eltérések jelentkezésére.

e FElsoként szolgaltattam hazai adatokat a MC-s betegek korlefolyasarol.
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e Eredményeim megerdsitették, hogy a MC ,Janus-arci” korkép, tulajdonképpen az
IBS-hez hasonldan egy Osszefoglalo terminusnak tarthato.

e FEredményeim alapjan felhivom a figyelmet arra, hogy bar az elmult évek soran
jelentésen javult a MC diagnosztikaja a diagnozis a jovoben is a tapasztalt
gasztroenterologus klinikus és patologus 6sszehangolt munkajan alapul. Ha a klinikai
adatok felhivjak a figyelmet e korforma lehetdségére, akkor a patologus keresni fogja
a mikroszkopos colitisszel dsszefliggd, gyakran nehezen észrevehetd eltéréseket, és az
egyébként mérsékelt gyulladasos jeleket nem az ,,aspecifikus colitis” megjeloléssel
illeti. Ilyen modon az adekvat kezelés biztositasaban fontos szerepet tulajdonithatunk
a precizebb laboratériumi és képalkotd diagnosztikai lehetdségek mellett a betegek
immunolodgiai-gasztroenteroldgiai centrumban térténd gondozéasanak is.

e Meghataroztam hazai betegekben az egyes tarsuld autoimmun koérképek eléfordulasat,
¢s az ilyen tarsuldsok jellegzetességeit a MC szempontjabol.

e Megerdsitettem, hogy mind a székrekedéssel, mind a hasmenéssel jaro korforma
kimenetele hasonl6 és az alkalmazott budenosidra egyforman jol reagalnak.
Megallapitottam, hogy a tarsulé6 autoimmun betegség nem befolyasolja a MC
sulyossagat.

e MC-s betegeknél nem taldltam a betegségre jellemzd antitestet a Regionalis
Immunlaboratériumban vizsgdlhaté autoantitestek kozott.  Magas szdzalékban
mutattam ki viszont specifikus ételallergénekkel szembeni fokozott antitest valaszt ill.
tarsul6 allergias betegséget ami bar nem specifikus, de figyelemre mélto.

e A per os alkalmazott tartés (legalabb 6 honapos, napi 9mg budenosid kezelés)
hatasossagat az irodalmi adatoknak megfeleléen igazoltam (a székrekedéses

formakban is, amit eddig az irodalomban nem ko6zoltek).

Microscopos colitis esetében olyan idiilt gyulladasos folyamatrol van sz6, aminek eredménye
a megvaltozott struktira (és funkcio?): 1ényegében a bélfal "remodellingje", bar azok a
tényezok, amik elinditjak ill., fenntartjak ezt a remodellinget csak részben ismertek.

Mind az LC-ben, mind a CC-ben szenveddk szdma nd. Bar hosszu tavi megfigyelések még
nincsenek, az eddigi kozlemények alapjan a LC okozta hasmenés iddvel megsziinhet, a CC
esetében ez joval makacsabb ¢és inkabb valik idiiltté, ami bizony sok betegnél okoz nem csak

egészségiigyi, hanem szocidlis problémat is. Ezért is gondolom, hogy a betegséggel
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kapcsolatos minden hasznos megfigyelés a gyakorlatot gazdagithatja és akar kézzel foghato

segitséget is nyujthat betegeinknek.
19. dbra Javasolt metodika a microscopos colitis gyanuja esetén

Klinikum .
Hasmenés

(tipikus vagy klasszikus)
Székrekedés (atipusos)

Normal vagy kézel normal kolonoszképos kép
Endoscopos vizsgalat +

Szovettani vizsgalat

Szovettan @

Microscopos colitis

Collagen colitis <:> Lymphocytas colitis

MICROS COPOS COLITIS SZINDROMA
(klinikai kép + endoscopos kép + szovettani kép)

Diagnosis:

2. Anti-Saccharomyces cerevisiae antitest elofordulisa Crohn betegeknél ill.

osszefiiggése a betegség klinikai manifesztaciéjaval.

o Az ASCA vizsgalatat magyar betegeken el6szor végeztem el.

e 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 valosziniileg

gyakrabban igényel sebészeti beavatkozast.

e Nem vethetd el az sem, hogy kiilonb6z6 patogenetikai mechanizmusok allhatnak a
Crohn betegség egyes megjelenési formainak hatterében, de tovabbi vizsgalatok

szlikségesek ezek bizonyitasahoz.

e Gyulladéasos bélbetegségben ismert az ASCA pozitivitas, de gyakorlatilag nincs adat a
glutén szenzitiv enteropathiaban el6forduld ASCA-rdl, pedig logikusan meriilhet fel itt
is valamilyen szerepiik. Kontroll csoportként lisztérzékenyeket is vizsgéaltam és a

Crohn betegséghez hasonlo6 aranyu eltérést talaltam.
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3. Glutén szenzitiv enteropatia (GSE) tarsulasa Sjogren betegséghez, annak klinikai

jellemzoi és jelentosége.

e El6szor mértiik fel Magyarorszagon Sjogren szindroma és lisztérzékenység tarsulasat.

o Osszegezve a tapasztaltakat, ki kell hangstlyozni, hogy lisztérzékenység a Sjogren
szindromaban szenveddok kozott az atlag populacidohoz képest 1ényegesen gyakrabban
fordul eld. Ez valdsziniileg mind a latens, mind a klinikia tlinetekkel jar6 GSE-re igaz.
Ezért minden Sjogren szindrémaval kezelt betegnél kiilonos figyelmet kell forditani a
részletes gastrointestindlis anamnézisre ill. tiinetekre/panaszokra.

e FEredményeink szerint a GI tiinetek, emelkedett We érték ill. magasabb immunglobulin
szintek utalhatnak GSE-re (is), ezért elsd 1€pésben a lisztérzékenység diagnozisadhoz
sziikséges szerologiai vizsgalatokat kell elvégezni, és amennyiben ezekben pozitivitas
mutatkozik, érdemes az invaziv vizsgalatot, a vékonybél biopsziat elvégezni és
szovettanilag bizonyitani a korkép meglétét.

e Megallapithato, hogy ezeknél a betegeknél a korrekt diagnézis felallitasa utan a helyes
(gluténmentes) diéta betartasa a GSE szovodményeit, igy a malnutritiot és a GI

malignités kialakuldsat megeldzheti.

4. Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ellenes antitestek eléfordulasa

gyulladasos bélbetegségekben.

e Magyarorszagon el6szor igazoltam a Mycobacterium avium  subspecies
paratuberculosis ellenes antitestek el6fordulasat gyulladasos bélbetegségekben.

e A tanulmany alapjan felmeriil a Ilehetdsége annak, hogy hasonléan az
allatgyogyaszatban alkalmazottakhoz, egy egyszerli teszt segitségével igazoljuk a
Crohn betegségben szenvedd betegiinknél a MAP-al szembeni szenzitizaciot.

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

e Az, hogy az ASCA ¢és a MAP antitestek egymassal is korreldlnak, nem tlinik
véletlennek, és emiatt (is) tovabbi vizsgalatokat kell még végezniink, hogy ezt a
kapcsolatot megérthessiik.

e Ha sikeriilne bizonyitani a MAP koroki szerepét a CD pathogenezisében, a

betegségben szenvedok végre oki kezelést kaphatnanak (célzott/kombinalt, a MAP-ra
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hato antituberculotikus/antibiotikus terapiat), €s talan sikeriilne visszaszoritani a CD

terjedését is.

5. Intravénas pulzus cyclophosphamid terapia gyulladasos bélbetegségekben.

Magyarorszagon eldszor ismertettem az intravénas pulzus cyclophosphamid terapiat
gyulladasos bélbetegségekben.

Az autoimmun betegségek kezelésében szerzett tapasztalatok (pl. vasculitiseknél)
alapjan a cyclophosphamid, kiilonésen az altalunk 1is alkalmazott pulzus
cyclophosphamid kezelés formdjadban kivalo alternativéja lehet az IBD kezelésében
eddig alkalmazott immunszuppressziv szereknek a remissio eléréséhez szteroid
dependens betegeknél.

Az indukcids kezelést a ,,szokéasos” per os terapianak kell kdvetnie, amire ugy tiinik
ezutan az eddig szélesebb korben hasznalt gyogyszerek (Imuran, Methotrexat) is
alkalmasak lehetnek. Betegeinknél a betegségiik aktivitdsa csokkent és ezen tal
lényegében sikertilt remissioba hozni dket.

Kiemelendd, hogy nem volt jelentésebb mellékhatdsa a kezelésnek.

Nem utols6 sorban szempont lehet a terdpids koltség is (0sszehasonlitva a biologiai

terapiakkal).

6. Etelallergia vizsgalata gyulladasos bélbetegségekben és irritabilis bél szindrémaban.

A vizsgélt Crohn betegek és colitis ulcerosasok esetében a kontrollhoz képes emelkedett
szamban igazolddott ételallergén specifikus IgE fokozott antitestek jelenléte.
Eredményeim alapjan az IBS diagndzissal gondozott betegekben szignifikdnsan
magasabb szdmban van jelen valamilyen taplalék allergénnel szembeni fokozott
szisztémas immunreakcio, melyet specifikus IgE tipusu antitestekkel igazoltam.

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

A vizsgalattal szerettem volna felhivni a figyelmet arra, hogy a tiinetek hasonlosaga

alapjan az IBS tiineteivel jelentkezd beteg esetében is gondolni kell taplalékallergia
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lehetdségére, ennek igazolasara orszagosan szdmos helyen van lehetdség, és a vizsgalat a
beteget Iényegesen nem terheli meg.

Amennyiben pozitivitds 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 alkalmazasa
johet szoba, kiilondsen a korabbi kezelésekre refracter esetekben.

Az IBS tiineteit mutatd betegek, akiknél fokozott étel allergén ellenes specifikus IgE
antitest valaszt igazoltunk jelenleg is diétat tartanak (tej, szdja, paradicsom, mogyoro,

tojas vonatkozasaban) és tiineteik jelentdsen javultak.
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munkdjaba, majd végzésem Ota a vezetése alatt allo III. sz. Belgydgyaszati Klinikan
dolgozzam. Szakmai tevékenységemet mindvégig figyelemmel kisérte, kutaté munkamat
irdnyitotta és segitette. Aki nemcsak programvezetdként segitette munkdmat, de a kutatashoz
sziikséges immunologiai ismereteimet és szemléletmddomat is dontden alakitotta. Hasznos
utmutatdsai, meglatasai tették lehetové kozleményeim megjelentetését ¢€s szamos
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klinikdnk igazgatdjanak, hogy klinikai kutatasi tevékenységemet faradhatatlan és Onzetlen
segitséggel, tandcsokkal timogatta. Dr. Sipka Séandor egyetemi tanarnak, Dr. Csipd
Istvannak, Dr. Gyimesi Editnek és Dr. Tumpek Juditnak koszonettel tartozom a Regionalis
Immunolégiai Laboratorium altal nyujtott segitségért a betegek szerologiai vizsgalatainak
kivitelezésében nyujtott szakmai egyiittmiikodésiikért és barati segitségiikért. Koszonom
mindazt az §szinte baratsagot ¢és segitséget, amit a Patologiai Intézet munkatarsai, Dr. Szakall
Szabolcs ¢és Dr. Toth Laszlo szamomra megadtak. Koszonetet mondok valamennyi
kollégamnak, akikkel a kialakult harmonikus szakmai és munkatarsi kapcsolat hozzéjarult
értekezésem elkészitéséhez. Diplomamunkasaim — Dr. Deli Katalin és Dr. Végh Edit — egy-
egy sziikebb kérdéskor kidolgozasa révén segitették munkamat, akiknek nemcsak ezért,
hanem kollégaként is megmarado tiszteletiikért és baratsagukért is koszonettel tartozom.
Megkészonom az  osztdlyos ndvérek ¢és az Immun-gasztroenterologiai ¢és a
Gasztroenterologiai szakrendelésen dolgoz6 orvoskollégak, asszisztensek, valamint az
Immunlabor dolgozoinak 4aldozatos munkdjat. A kozlemények, poszterek formai
kivitelezésében, abrak szerkesztésében, a statisztikai modszerek kivalasztasaban és az adatok
elemzésében nyujtott faradhatatlan munkéjaért kiilon koszonet illeti Hodosi Katalint és Antal
Andreat. Legvégiil csalddomnak -sziileimnek, testvéremnek- és mindazoknak mondok
koszonetet, akik szeretetiikkel mindvégig mellettem alltak és azt a lehetdséget, hogy a hattér

biztositasaval megfeleld koriilmények kdzott végezhettem munkamat.
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