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2. Roviditésjegyzék

5-ASA: 5-aminoszalicilat

6-MP: 6-mercaptopurin

95%Cl: 95% konfidencia intervallum

ADA: adalimumab

ANA: antinuklearis antitest

ANCA.: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest

ANOVA: ANalysis Of VAriance (szoraselemzés)

anti-CBirl: flagellin ellenes antitest

Anti-12: anti-Pseudomonas fluorescens antitest

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest

ATG16L: autophagy-related gene 16-like 1 gén

AZA: azathioprin

bp: bazispar

CB: Crohn-betegség

CCNY: cyclin y gén

CDAI: Crohn-betegség aktivitasi index

Cl: konfidencia intervallum

CRP: C reaktiv fehérje

CT: computer tomographia

CU: colitis ulcerosa

DALM: dysplasia associated lesion or mass
(diszplaziahoz  csatlakozé  1ézi6  vagy
terime)

DLGS5: Drosophilia Discs Large Homolog 5 gén

ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation
(Eurdpai Crohn és Colitis Tarsasag)

ECML1: extracellular matrix protein 1 gén

EIM: extraintesztinalis manifesztacio

ELISA: enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay

GALT: gut associated lymphoid tissue (bélhez
kapcsolodo lymphoid szdovet)

GWAS: genom wide association scan (teljes genom
asszociacios vizsgalat)

Haelll: Haemophilus aegyptius-bol nyert Il-es tipusu
restrikcios endonukledz enzim

HERC2: HECT ¢és RLD domain tartalma E3
ubiquitin protein ligaz 2

HET: heterozigdta

HIV: humén immundeficiencia virus

HLA: huméan leukocita antigén

HOM: homozigodta

HR: rizik6 hanyados

HRQOL.: health related quality of life (életmindség)

HWE: Hardy-Weinberg equilibrium

IBD: gyulladasos bélbetegség

IBDQ: IBD questionnaire (kérddiv)

IBSEN: Inflammatory Bowel South-Eastern Norway

IC: indeterminalt colitis

IFX: infliximab

I1F: indirekt immunfluorescens

IL: interleukin

IL23R: interleukin 23 receptor gén

IRGM: immunity-related GTP-az csalad, M gén

LRR: leucingazdag ismétlédés (leucine-rich repeat)

MAF: minor (varians) allél frekvencia

MAGUK: membran-asszocialt glutamil kinaz

MHC: {6 hisztokompatibilitasi komplex

MRI: magneses rezonancia vizsgalat

MTX: methotrexat

NFKB: nuklearis faktor kappa-B

NFKBIA: nuklearis faktor kappa light polypeptide gene

enhancer in B-cells inhibitor, alpha

NKX2-3: NK2 transcripciés faktorhoz kapcsolodo, locus
3 gén

NOD2/CARD15: nukleotid oligomerizaci6 domain 2/
kaszpaz aktivacié domainl 5 gén

NS: nem szignifikans

NSAID: nem szteroid gyulladasgatlo

Omp: Eschericia coli kiilsé membranjaban talalhato porin

OCTN: organic cation/I-carnitine transporter

OR: Odds ratio = esély hanyados

PCR: polimeraz lancreakcid

PSC: primer sclerotisal6 cholangitis

RFLP: restrikcios fragment hosszisag polimorfizmus

SLC: Solute carrier

SNP: egyes nukleotid polimorfizmus

STAT: signal transducer and activator of transcription

Th1: T helper 1

Th2: T helper 2

TLR4: Toll like receptor 4 gén

TNF-0: tumor nekrozis faktor-alfa

TNFSF15: tumor necrosis faktor (ligand) szupercsalad,
15-6s szamu tag

TPMT: tiopurin S-metiltranszferaz

Van91ll: Listonella anguillarum RFL91-bél nyert konvencionalis

restrikcios endonukleaz enzim

VS: Versus

WT: vad tipus
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3. Bevezetés: A gyulladasos bélbetegségek attekintése

A gyulladasos bélbetegségek akut és kronikus formainak kialakuldsaban szerepet jatszo
koroki tényezok nagy része régota ismert. Mig az akut formak elsdsorban kiilonb6zo
fertézések, illetve taplalkozasi tényezok kovetkezményei, addig a kronikus formak
kialakuldasdnak hatterében velesziiletett és szerzett immunhidnyos allapotok, egyéb,
immunpatomehanizmusu koérképek (pl.: eosinophil gastroenteritis, graft-versus-host
betegség, Behcet-kor), fertézések (pl.: bakterialis, parazita, HIV), toxinok és szamos
mas tényezd is (pl.: hashajtdo abuzus, diverzids colitis, irradidcidés enterocolitis,
intesztinalis lymphomak) allhat. Az utobbi évtizedekben egyre tobb kozlemény
foglalkozik a csak részben ismert patogenezisii kronikus gyulladasos bélbetegségek
vizsgalataval, melyeket az angol nyelvii szakirodalom ,,inflammatory bowel disease”
(IBD) néven emlit, magyarul pedig gyulladdsos bélbetegségeknek neveziink. A
gyulladasos bélbetegség (IBD) fogalmat mind az értekezés cimében, mind szovegében
ilyen értelemben hasznalom.

A gyulladdsos bélbetegségek multifaktoridlis korképek, melyek hatterében a
genetikai heterogenitas mellett, avval szoros kapcsolatban szamos kérnyezeti tényezot
feltételeznek (1), igy kialakulasukat kapcsolatba hoztak tobbek kozott a diétaval, a
dohanyzassal, egyes fertézésekkel vagy az appendicitis-szel is. Két jol koriilhatarolhato
betegség sorolhaté ide a colitis ulcerosa (CU) és a Crohn-betegség (CB), melyek
incidencidja (0 betegek szama egy ¢év alatt 100000 lakosra vetitve) az utobbi
évtizedekben néhany kelet-eurdpai orszagban jelentdsen nétt (2). Az incidencia
viszonylag gyors valtozasaban a genetikai faktorok szerepe nem valoszinii, azonban a
genetikai hattér feltérképezése segitheti mindkét betegség kialakuldsdnak megértését,
javithatja terapias lehetdségeinket, igy kutatasa feltétleniil sziikséges. Viszonylag kevés
a rendelkezésre allo farmakogenetikai adat a gyulladasos bélbetegségek kezelésében
alkalmazott gyogyszerekkel kapcsolatban, ami az ilyen irdnya komplex vizsgalatok
folytatasat is indokolja. Az incidencia gyors valtozasa ugyanakkor felhivja a figyelmet a
kornyezeti hatasokra, mint a dohanyzas, melyek jelentés modositod szerepet jatszhatnak
a betegség kialakulasaban és lefolyasaban, emellett terapids konzekvenciakkal is

jéarhatnak.
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3.1 Az IBD epidemiologiaja

Incidencia, prevalencia

Az IBD a XX. szazad elején még alig ismert, ritka betegség volt. A szdzad kdzepén valt
gyakoribba, els6sorban az észak-amerikai és a nyugat-europai fejlett gazdasagq,
iparosodott orszagokban, mig Azsidban (Japan kivételével), Afrikdban, K6zép- és Dél-
Amerikaban a korkép ritkan fordult eld, epidemioldgiai adatok errdl a tertiletrdl, ebben
az idészakban alig allnak rendelkezésre. A CU gyakorisaganak ndvekedése egy-két
évtizeddel megelézte a CB el6fordulasanak novekedését (3, 4). A CU incidenciaja
vilagszerte 1,0- 25,2, a CB-¢ 0,1 és 16,5 kozott volt, mig a CU prevalencidja (6sszes
felismert beteg 1 év alatt 100,000 lakosra szamitva) 6 és 246, a CB-¢ 3 és 199 kozott
valtozott az irodalmi adatok alapjan (5).

A 20. szazad utolsé évtizedeiben azonban kiegyenlitédés kezdodott (2). Az IBD
eléfordulasa a magas incidenciaju teriileteken altalaban stagnalt, az alacsonyabb
incidenciaju teriileteken emelkedett (6). Az Eurdpai K6zosség orszagaiban 1991-1993.
kozott végzett 20 észak- és dél-eurdpai centrum részvételével elkészitett tanulmany (7)
szerint a CU atlagos incidencidja 10,4 volt, a CB-¢ 5,6. A tanulmany megallapitotta,
hogy a korabbi jelentds észak-dél gradiens (1/4-5) csokkent, és a CB megkozelitette a
CU gyakorisagat.

Az 0Osszefoglalo kozlemények a kdzelmultban az észak-dél gradiens helyett a
kelet-nyugat gradiens el6térbe keriilését vetették fel, ami kiilonleges jelent6séget ad a
kelet-ecuropai adatoknak. A Kkelet-nyugat iranya esetleges foldrajzi Osszefliggés
vizsgalata egy eurOpai szintli, multicentrikus, epidemioldgiai adatbazis keretében
jelenleg is zajlik (8).

A kelet-eurdpai orszagok tobbségében az ezredforduld koriil végzett, tobbnyire
egy-egy centrum adatait feldolgozo tanulmanyok allnak rendelkezésre, ahol az adatok
lényegesen alacsonyabb incidencidra utalnak. Lengyelorszagban, Bialystok kornyékén a
CU incidenciaja 1,8, a CB-jé 0,1 volt (9), mig Romaniaban, egyéves felmérés soran a
CU incidenciaja 0,97-nek, CB 0,5-nek bizonyult (10). Mas kelet-europai adatok a
nyugat-eurdpai felmérésekhez hasonld IBD gyakorisagrol szamoltak be. Igy pl. Rijeka
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kornyékén (11), 300,000-es populacioban, 2000-2004 kozott a CU incidenciajat 4,3-
nek, a CB-jét 7,0-nek talaltak, illetve csaknem azonos adatokat kozoltek a szomszédos
Bosznia-Hercegovinabol (CU: 5,6; CB: 4,2) is (12).

Hasonlé tendencia mutathatd ki hazankban is (lasd 1. abra). A rendelkezésre
allo magyar adatok alapjan az életkorra korrigalt atlagos éves incidencia Veszprém
megyében 2002-2006 kozott CU-ban 11.9, mig CB-ben 8.9 volt (13).

14

12

10 + IC

Korigalt éves incidencia 100,000 fore

0 + —
1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006
Diagnoézis idopontja

1. abra. A CB, a CU és az indeterminalt colitis (IC) életkorra korrigalt atlagos éves

incidenciajanak valtozasa Veszprém megyében, 1977-2006 (13).

A jelentds eltérésekben valdsziniileg a kiilonb6z6 modszerek jatszanak szerepet
(prospektiv vs. retrospektiv, centrumhoz kotott vs. populacios szintii vizsgalatok,
onkéntes vs. mddszeres adatgyiijtés, stb.).

Korabban elfogadott tétel volt, hogy a nyugati orszagokban stagnal az IBD
eléfordulasi gyakorisaga. Ugyanakkor a Koppenhaga korzetében gyiijtott dan adatok
alapjan 1962 és 1978 kozott a CU incidencidja 8,1 volt (14), amely 1991-1993 kozott
10,0-re (7), mig 2003-2005 kozott 13,4-re nétt (15). CB-ben szintén novekedést
tapasztaltak (az indicencia az egyes idoszakokban, sorrendben: 2,7; 6,6 és 8,6 volt), ami

ellentmond a fenti feltételezésnek.
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Az elmult években a vilag tobb, olyan teriiletérél jelentek meg az IBD
eléfordulasaval foglalkozé epidemioldgiai kozlemények, ahonnan hasonlé adatok még
nem alltak rendelkezésre (16, 17, 18, 19, 20, 21). Az adatokbodl azok részletes elemzése
nélkiil is leszlirhetd, hogy az IBD a vilag minden részén eléfordul, mig gyakorisaga,
kiilondsen a CU-jé, ndvekszik. Ennek megfeleléen példaul Indidban, Punjab allamban
(18) egy 51000 f6s populacioban végzett felmérés soran a CU prevalencidjat
44,3/100000-nek, az éves incidenciat 6,02/100000-nek talaltak. Ezek az adatok nem
sokkal alacsonyabbak, mint az curdpai értékek. Panamaban a CU incidenciajat 1,
2/100000-nek, Argentinaban 2,2/100000-nek talaltak (16). Sajatos, hogy CB
ugyanakkor ott alig fordult el6.

Az utébbi évek adatai szerint a CB incidenciaja egyes teriileteken, igy pl. Uj-
Zélandon, Horvatorszagban és Eszak- Franciaorszagban nem csupan megkozelitette,
hanem meg is haladta a CU incidenciajat (9, 17, 22).

Egyes szamitasok szerint szdzadunkban, Eurdpaban évente 80-100 ezer uj IBD-S

esetre lehet szamitani (5).

Eletkori és nemi jellegzetességek az IBD epidemiolégiajaban

Az IBD mindkét nemben megkdzelitéen azonos aranyban fordul elé. Korabbi adatok
alapjan CB-ben enyhe néi, CU-ban jelzett férfi tulsuly volt megfigyelhetd, az ujabb
kozlemények szerint azonban mindez csak a magas incidenciaju teriiletekre igaz és a
CU-ban tapasztalhato férfi dominancia elsésorban az idésebb kori esetekre, illetve a
distalis colitisekre vonatkozik (2, 5).

Az IBD jellegzetesen fiatalkorban kezdddik, féleg a huszas-harmincas
¢letévekben gyakori, de hatvan éves kor felett is megfigyelheté a gyakorisag egy
masodik, kisebb mértékli noévekedése. Utobbi megfigyelést tobbnyire brit
tanulmanyokban mutattdk ki, de mashol az adatok megerdsitése nem sikeriilt (23).
Idéskorban manifesztalodd formai gyakran differencidldiagnosztikai problémat
jelentenek, melyeket egyesek késén felismert eseteknek, masok téves diagnozisnak
tartanak (24).

Tobb irodalmi adat szol amellett, hogy a gyermekkorban el6szor megjelend
IBD-s esetek szama nd, foként a CB lett gyakoribb (25, 26). Egy stockholmi
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felmérésben a CB incidencidja gyermekekben 1990 és 2001 kozott tobb mint kétszerese
(4,9) volt a CU-jénak (2,2). Mas adatok szerint a gyermek- és serdiil6kori esetek
nagyobb szama a betegség korosztalyoktol fliggetlen, Osszesitett incidenciajanak

novekedésével magyarazhato (27).

Osszefiiggés a rasszal, illetve a szocialis helyzettel

A régebbi tanulmanyok szerint az IBD gyakoribb volt a fehér, mint a szines
populacidkban. Az ujabb amerikai tanulmanyok szerint afro-amerikaiakban a betegség
gyakorisdga megkozeliti a fehér lakossagét, s6t a gyermekkori esetekben mar nincs
kiilonbség, azonban a hispan és éazsiai lakosok kozt tovabbra is jelentdsen ritkédbb a
betegség. A latin-amerikai eredetii lakossagban a betegség megjelenése is eltérd (28).

A korai vizsgalatok egyértelmiien azt mutattak, hogy az IBD gyakoribb a zsido
populacidban. A késobbi felmérések szerint ez inkabb csak a CB-ben, illetve csak a
betegek egyes csoportjaiban igazolhato.

Az eurdpai roma populaciorol IBD vonatkozasaban gyakorlatilag nem allnak
rendelkezésre epidemioldgiai adatok.

Angliaban a Délkelet-Azsiabol bevandoroltak kozott sokkal gyorsabban nétt a
betegség incidenciaja, mint a helyi lakosok kozott (29). Fentiek alapjan ugy tiinik, az
etnikai hovatartozds az IBD kialakuldsa szempontjab6l ma mar nem tekinthetd
befolyasold tényezonek, a f6ldrajzi és kdrnyezeti kiilonbségek jelentdsége nagyobb.
Amerikai adatok azonban tovabbra is 0sszefiiggést mutattak ki az etnikai hovatartozas
és az orvoshoz fordulas, illetve a terapias adherencia kozott (30).

Kordbbi irodalmi adatok alapjan felmeriilt az Osszefiiggés a gyulladdsos
bélbetegségek kialakulasa és a varosi kornyezet, a magasabb iskolazottsag, illetve a
magasabb jovedelemszint kozott, az Gjabb felmérések azonban nem tdmasztjdk ald a

feltételezéseket (31).

3.2 Az IBD kialakulasa

Az IBD polikauzalis betegség. Mai tudasunk szerint kialakulasaban az orokletes

tényezok, a kornyezeti hatasok és a szervezet (a bélnyalkahartya immunrendszere) altal
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azokra adott valaszreakciok kolcsonhatasa jatszik szerepet (1). Fentiek alapjan mind
genetikai, mind kornyezeti (mikrobiologiai, toxikologiai, stb.) tényezék fontosak
lehetnek a betegségre vald hajlam kialakitasaban, és feltehetGen ezek hatarozzak meg a
betegség lefolyasat, valamint az alkalmazott kezelés hatékonysagat CB-ben és CU-ban

egyarant.

3.2.1. Kornyezeti tényezok

Mikrobiologiai tényezok

Evtizedek ota felmeriil valamely korokozo primer oki szerepe az IBD kialakulésaban,
de egyértelmil bizonyitékot talalni eddig nem sikeriilt. Mai tuddsunk szerint a betegség

kialakuldsdban a normal vagy kommenzalis bélflora etioldgiai szerepe jelentdsebb.

Korokozok lehetséges primer oki szerepe

Az IBD Kklinikai és korszovettani hasonlosagokat mutat az infektiv enterocolitisekkel,
ezért a korképek felfedezése ota felmeriilt azok esetleges fertdzéses eredete. Szamos
baktérium (az Enterobacteriaceae csalad tagjai — beleértve egyes E. coli, Yersinia,
Proteus, Shigella, Salmonella térzsek, a Clostridium, a Pseudomonas, a Chlamydia, a
Helicobacter vagy a Streptococcus nemzettség tagjai, a Mycobacterium avium spp.
paratuberculosis, a Listeria monocytogenes, stb.)(32) és virus (rota-, citomegalo-,
Norwalk-, kanyarovirus) primer oki szerepét feltételezték. A Mycobacterium avium spp.
paratuberculosis lehetséges szerepét kiemelt figyelem Ovezte, azonban sem a korokozo
kimutatasara végzett vizsgalatok (korszovettani kép, tenyésztés, PCR, szerologia), sem
az antituberculoticus terapias kisérletek nem voltak meggy6zéek (33). Bizonyos
mucosa-asszocialt baktériumok lehetséges koroki szerepe is felmertiilt (34), igy pl. az
adherens-invaziv E. coli a CB-sek 43%-aban, mig kontroll személyek 17%-aban volt
kimutathat6. Egy masik tanulmanyban (35) a Clostridium spp., Ruminococcus torques
és E. coli gyakrabban fordult e¢l6 CB-s betegek nyalkahartya mintaiban, mint az
egészségesekében. Az IBD-s betegek nyalkahartyajaban talalt E. coli torzsek sem

filogenetikai, sem genomikai kiilonbséget nem mutattak a hugyuti fertézésekben
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szerepet jatszé tarsaikhoz képest (36, 37). Mindezek alapjan tovabbra is felmeriil a
mucosa-asszocialt baktériumok koroki szerepe CB esetén.

Egyes epidemiologiai tanulmanyok felvetették a perinatalis kanyardvirus
fert6zés, illetve a kanyarooltas esetleges késébbi IBD-t (els6sorban CB-t) okoz6 hatasat
(38). Wakefield elmélete szerint a CB kronikus granulomatosus vasculitis, amely a
kanyarévirus endothelen beliili fennmaradasara adott szervezeti reakcid (39). Tobb
késébbi vizsgalat azonban nem igazolta az Osszefliggést (40), igy az eredmények
ellentmondasosak.

A ,cold chain” hipotézis (41) szerint a CB gyakorisaganak novekedése
Osszefliggést mutat a hiitészekrények elterjedésével. Az elmélet 1ényege, hogy a
hiitdszekrényben bizonyos hideg és nedvesség kedveld, t.n. psychrotroph baktériumok
—1 és + 10 fok kozott is szaporodni tudnak, igy a tarolt ételek fogyasztasa kismértékdi,
de alland6 bakterialis expoziciét 0koz. A psychrotroph baktériumok kozé tartoznak
tobbek kozott egyes Yersinia speciesek, a Listeria monocytogenes, Clostridium

perfringens és a Bacillus cereus.

A normal bélflora szerepe (42, 43)

A bélrendszer nyalkahartya-asszocialt immunrendszerének (GALT) egyszerre feladata,
hogy adaptiv immunvalaszt alakitson ki a patogén organizmusokkal szemben,
ugyanakkor fenntartsa a homeostasist az egyén és a kommenzalis bélflora kozott
részben immuntolerancia kialakitdsaval. Bizonyos koriilmények kozott (pl. nydlkahartya
barrier karosodasa) ez a tolerancia azonban sériil.

Egy német tanulmany szerzéi (44) képesek voltak a CB-ben, illetve CU-ban
szenvedd betegek elkiilonitésére és az aktivitds megitélésére a vastagbél nyak és széklet
biostruktirajanak (Osszetétel és szerkezet) vizsgalata alapjan. A Faecalibacterium
prausnitzii eltiint normal széklet leukocitaszam mellett az aktiv CB-s betegekben. A
baktérium székletben mért koncentracidja kapcsolatot mutatott a remisszio
valoésziniiségével €s hosszaval.

A GALT szerepének tovabbi bizonyitéka, hogy allatkisérletekben, bizonyos
citokinek (pl. IL-2, IL-10) termelésére képtelen, Gn. ,.knockout” egerekben, normal

kornyezetben spontédn colitis fejlédik ki, mig csiramentes kdrnyezetben ez nem jon létre.
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CB-ben a széklet utjanak sebészi elterelésével a distalis szakaszban a betegség
remisszidjat lehet elérni (45). Tobb mas vizsgalat is igazolta a bélflora dsszetételének
valtozasat IBD-ben (a nyalkahartyahoz kapcsolddo baktériumok szamanak novekedését,
a bakterialis diverzitas csokkenését, stb.), mig ujabban a probiotikus terapias kisérletek
hivjék fel a figyelmet az enterdlis flora szerepére. Mai elképzelések szerint az IBD
egyik oka a sajat enteralis mikrofloraval szembeni tolerancia legalabbis részleges

elvesztése.

Etrend

Szamos ételt és taplalékosszetevot hoztak kordbban kapcesolatba az IBD kialakulasaval,
mint a finomitott cukrokat, a mikropartikulumokat, az alacsony rosttartalmi, magas
zsir- és cukortartalmu Un. ,,nyugati” étrendet. Az étrend szerepe az IBD kialakulasaban
azonban nehezen vizsgalhato, igy az eredmények ellentmondoak (46). A rendelkezésre
allo tanulmanyokban szinte kizardlag mar diagnosztizalt eseteket vizsgaltak, a
retrospektiv elemzések értékelhetdsége pedig korlatozott.

A magas élelmi rosttartalmu étrend (zoldség, gyiimolcs) rendszeres fogyasztasa
a tanulmanyok egy része alapjan véd az IBD mindkét formajanak kialakulasa ellen,
azonban mas tanulmanyok nem igazoltak az Osszefliggést. Szamos vizsgalatban
kimutattak a Crohn-betegek nagyobb cukor fogyasztasat, de a kevesebb cukrot
tartalmaz6 diétdk elényds hatasat nem sikeriilt igazolni. A zsirok koziil elsésorban a
margarin fogyasztas volt sok tanulmany targya. Egyértelm{i Osszefiiggést nem tudtak
bizonyitani, de Ugy tlinik, hogy a megndvekedett zsirfogyasztas és kiilondsen a
tobbszordsen telitetlen omega-6 és omega-3 zsirsavak aranyanak el6bbi iranyaba
torténd eltolodasa magasabb CB incidenciaval jar egyiitt. A szamos egyéb vizsgalt
étrendi tényez6 vonatkozasaban (tehéntej, rostok, mikropartikulumok, ételizesitok, kavé
stb.) az adatok ellentmondoak, illetve nem elégségesek érdemi kovetkeztetések
levonasara.

A FODMAD hipotézis (47) (Fermentable Oligo-, Di and Mono-saccharides And
Polyols) szerint bizonyos jol fermentalddo, de rosszul felszivodd szénhidratok (fruktodz,
laktoz, fructanok, polyolok/sorbitol, mannitol, xiléz, galaktooligosacharidok, stb.)

eljutnak a distalis ileumba és a proximalis colonba, ahol gyorsan fermentalodnak,
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bakterialis talndvekedést idéznek eld, és erdteljesen fokozzak az intesztindlis
permeabilitast. Egyéb hajlamositd genetikus és kdrnyezeti tényezok jelenlétében ez
noveli a CB kialakulasi esélyét. Tamogatja a hipotézist, hogy a ,,nyugatias” étrend nagy
mennyiségben tartalmaz ilyen FODMAD ¢lelmiszereket.

A magasabb kén és szulfat tartalma fehérjék fokozott fogyasztasanak szerepe is
felmeriilt az IBD hatterében (48). A kénhidrogén toxikus hatassal van a nyalkahartya
sejtes elemeire, karositja a barrier funkciot és a citokrom oxidacios rendszert, IBD-re
emlékeztetd elvaltozasokat képes okozni. A béltartalom kéntartalmanak novelését
kiilonbozo ételféleségek idézhetik eld, mint a voros husok, a sajtok, a tej, a tojas, a hal,
a diok, a sorok és egyéb alkoholos italok, valamint egyes tartositoszerek. A bél
nyalkahartya védekezd mechanizmusokat alakitott ki a keletkezd kénhidrogén ellen,
melyben szerepe lehet a rdvid szénlanci zsirsavaknak, prebiotikumoknak és

probiotikumoknak is.

Dohanyzas

A dohanyzas fontos kornyezeti tényezé IBD-ben. lIgazoltnak tekinthetd, hogy a
dohanyzas csokkenti a CU és noveli a CB kialakulasanak az esélyét. E16szor 1982-ben
figyelték meg, hogy a CU-s betegek kozott rendkiviil kevés a dohanyos (49). Két évvel
késobb leirtak, hogy a dohanyosok korében a CB kialakulasanak esélye nagyobb (50).

A dohanyzas és az IBD kialakuldsa kozotti kapcsolatot jelen fejezet keretében
targyaljuk a betegség kialakulasdban szerepet jatszo kornyezeti tényezdk jobb
attekinthetdsége érdekében. Tekintettel arra azonban, hogy a dohdnyzéssal kapcsolatos
sajat vizsgalataink a dolgozat szerves részét képezik, a dohanyzas és az IBD klinikai
jellegzetességeivel, illetve kezelésével Osszefliggd megfigyeléseket a sajat adatok

értékelésével egylitt a megbeszélésben targyaljuk.
A dohanyzas és az IBD kialakulasa kozotti osszefiiggés
A CU Kkialakulasanak veszélye a dohanyosok kozott alacsonyabb, mint a nem

dohanyzok vagy a dohanyzasrol leszokottak kozott. Ezt alatamasztja a megfigyelés,

mely szerint a CU-sok kozott szignifikansan kevesebb (10-15%) dohanyost talaltak,
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mint a hasonld kori és nemii egészséges populacioban (51, 52). Tébb metaanalizis
adatai is alatamasztottak (53, 54), hogy a dohanyzas csokkenti a CU kialakulasi esélyét
Egy 2006-o0s kozleményben az esély hanyadost (tovabbiakban OR) 0,58-nak talaltak,
ahol a 95% konfidencia intervallum (tovabbiakban CI) 0,45-0,75 volt. A korabban
elhagyott dohanyzas is novelte a kockazatot (OR: 1,79, CI: 1,37- 2,34). A dohanyzast
abbahagyd késobbi CU-s betegek 52%-ban az elsé 3 absztinens évben jelent meg a
betegség (55, 56). Fenti megfigyeléseket populacios szintli adatgytjtésekkel is
alatamasztottak (57, 58)

Ugyanakkor a gyermekkori dohanyzas lényegesen novelte a CU kialakulasi
kockazatat (10 éves kor elétt OR: 7,02, 15 éves kor elétt 3,4) (59), ahogy az anya
passziv dohanyzasa is. (60) Indeterminalt colitisben kevés irodalmi adat all
rendelkezésre, de ezek alapjan a dohanyzas hatasa hasonlé a CU-ban tapasztaltakhoz
(61).

Fentieknek részben ellentmondani latszik azonban Bernstein és munkatarsai
populacioés alapti eset-kontroll tanulmanya (62), melyben a valaha dohanyzott
populacioban is magasabb CU rizikot talaltak (OR: 1,6 95% CI: 1,17-2,35).

A CB kialakulasanak veszélye a dohanyosok kdzott nagyobb. CB-s betegekben
magyar szerzOk magasabbnak talaltak a jelenleg is dohanyzok szamat, mint a kontroll
csoportban (45-55% vs. 30-40%) (63). Az élet soran kialakulé6 CB kockazata magasabb
volt dohanyosokban, mint nem dohanyzok kozott a CU kapcsdn emlitett két
metaanalizis adatai szerint (53, 54). A korabban dohanyz6, de mar leszokott
populacidban nagyobbnak talaltak a CB kockazatat, mint a korabban sosem dohanyzok
esetében (54). A kockazat a vizsgalat adatai alapjan csak négy évvel a dohanyzas
elhagydsa utan sziint meg.

A passziv dohanyzasra vonatkozo adatok CB-ben ellentmondasosak (64). Egy
tanulmany szerint CB-s betegek esetében gyakrabban volt kimutathat6 az anya
terhesség alatti dohanyzasa (OR: 1,72, 95%CI: 1,1- 2,71) (59). Hasonloképp a

gyermekkori passziv dohanyzas is fokozta a kockazatot (60).
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Appendectomia

A mult szazad nyolcvanas éveitél kezdve tobb epidemoldgiai vizsgalat felhivta a
figyelmet arra, hogy a CU-ban szenvedé betegek korelézményében ritka az
appendectomia (65). Egy svéd eset-kontroll tanulméanyban, az 50 évesnél fiatalabb
korban elvégzett appendectomia utan a CU kialakulasanak relativ kockazatat
alacsonyabbnak talaltdk a kontroll csoporthoz képest. Nem perforalt appendicitis esetén
0,76-nak (95%CI 0,65-0,9), perforalt appendicitis esetén 0,58-nak (95%CI 0,38-0,87),
mesenterialis lymphadenitis esetén 0,57-nek (95%CI 0,36-0,89) talaltak a relativ rizikot
(66). Az adatok feldolgozasa soran a 20 évesnél fiatalabb életkorban végzett
appendectomia védo szerepe szignifikans volt. Amennyiben a miitét nem specifikus hasi
fajdalom miatt tortént, a rizikd nem kiilonbozott az atlag lakossagétol. A svéd kohort
adatait 2009-ben egy masik, dan vizsgalat kohortjaval 6sszevontan elemezve az igy mar
tobb, mint 700000 beteg adatai alapjan ismételten megéallapithatd volt, hogy a 20 év
alatti korosztalyban gyulladasos jeleket mutatdé appendicitis miatt elvégzett
appendectomia protektiv hatasi a CU késoObbi kialakuldsaval szemben (67). A
megfigyeléseket nem sokkal késébb spanyol szerzok is megerdsitették (68).

Tobb tanulmanyban ugyanakkor kimutattak, hogy appendectomia utan a CB
gyakoribb. Az appendicitis-szerti Klinikai kép a CB kovetkezménye is lehet, mely
differencidldiagnosztikai problémat jelenthet, de ennek zavar6 hatasa ellen szol, egy
svéd tanulmany (69), melybdl kizartak azokat, akiknél egy évvel a diagnézis felallitasan

beliil tértént az appendectomia €s a rizikonoveld hatas igy is észlelhetd volt.

Egyéb kornyezeti kockazati tényezok szerepe az IBD kialakulasaban

A pszichés stressz szerepe

Mind a CU-at, mind a CB-t korabban pszichoszomatikus betegségnek tekintették. A
genetikai  és egyéb kornyezeti tényezOkkel kapcsolatos adatok bdviilésével
parhuzamosan a pszichologiai stressz szerepének jelentésége azonban hattérbe szorult.

Ennek ellenére megallapithat6, hogy a pszichés stressz eléidézheti az IBD relapszusat.

Kisérletes és klinikai adatok szerint kiilondsen az elhuz6dd pszichés stressz ndveli a
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relapszus kockazatat, de hasonlé hatast mutattak ki a depresszioval és az adverz
¢lethelyzetekkel kapcsolatban is (70, 71, 72). A pszichés stressz a megfigyelések
alapjan csokkentheti a colonban a nyaktermelést, fokozza a nyalkahartya permeabilitast
és a bélmotilitast, illetve bizonyos, részleteiben nem ismert mechanizmusok, mint a
hizosejtek aktivalasa vagy a kortikotrop releasing faktor (CRF) elvalasztas fokozasa

révén befolyasolja az immunrendszer mikodését (70, 73).

Egyes gyogyszerek szerepe

A nem szteroid gyulladas gatlé (NSAID) szerek az IBD fellangolasat idézhetik eld
(74, 75). A betegség kezdete sokszor NSAID szedéssel egybeesik. Fenti megfigyelések
hatterében a cyclooxygenase (COX)-1 enzim patofiziologiai szerepét feltételezték, de a
kapcsolatot bizonyitani eddig nem sikeriilt. A COX-2 gatlok €s az aspirin rovidtavon jol
toleralhatonak tlinnek, azonban aspirin tartds szedése mellett egy eurdpai tanulmany
felvetette a CB kialakulasanak nagyobb kockazatat. (76)

Az oralis fogamzasgatlok szedése kis mértékben ndveli a gyulladdsos
bélbetegségek kialakulasanak az esélyét. Egy 2008-as metaanalizis alapjan (77) az
aktualisan fogamzasgatlokat szedd nok korében a CB kialakuldsdnak Osszesitett relativ
kockazata 1,51 (95% CI: 1.17-1.96) volt, mig CU esetén a relativ kockazat 1,53-nak
bizonyult (95% CI 1.21-1.94). A CB relativ rizikdja Osszefiiggést mutatott a
fogamzasgatlo szedésének tartamaval, mig elhagyasa a negativ hatas csokkenésével jart.
A betegség lefolyasara kifejtett esetleges hatasarol jelenleg nem all elegendd adat
rendelkezésre, de egyes szerzok a készitmények Osztrogén tartalmat tartjak felelosnek
az esetleges gyulladas keltd hatasért (46). Ennek ellentmondani latszik azonban, hogy a
fenti metaanalizisben az 0sztrogén dozis csokkenése nem jart a CB relativ rizikdjanak

csokkenésével (77).
A perinatalis tényezok szerepe
Szamos perinatalis tényezdt vizsgaltak az IBD kialakulasaval 0sszefiiggésben, tobbek

kozott a korasziilottség, a sziilés koriilményei (78), a csalad mérete, szocialis helyzete

vagy a testvérek sziiletési sorrendje, az elsd életévben elszenvedett csecsemdkori
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betegségek (79), a terhesség alatt fellépd anyai betegségek, az anyatejes taplalas (80) és
annak hianya, illetve a csecsemdkori véddoltasok lehetséges szerepe is felmeriilt. Az
eredmények mindegyik vizsgalt tényezd esetén ellentmondasosak. Az anyatejes taplalas
az irodalmi adatok tOobbsége alapjan enyhe protektiv hatassal rendelkezik az IBD
(elsésorban CB) kialakulasa ellen (78), de rendelkeziink evvel ellentétes tartalmu adattal
Is. Korasziilottekben leirtak az élet soran esetleg kialakulo IBD magasabb kockazatat
(78). A perinatalis infekciok egyesek szerint fokozzak a kés6bbi IBD kialakulasanak
esélyét, masok szerint éppen a csecsemoékori fertézések hianya, a talzott higiéné
tekinthetd kockazatnoveld tényezdének (,,higiéné hipotézis”) (81). A csecsemdkori
oltasok (pl.: kanyard, mumpsz-morbilli-rubeola, Bacillus Calmette-Guerin) és az IBD
esetleges késébbi kialakulasa kozotti Osszefliggést felvetd tanulmanyok alapjan az

Osszefliggés nem bizonyithato, igy az oltasok tovabbra is biztonsagosnak tekinthetdk.

3.2.2. A beteg hajlamosito tényezdi (,,host faktorok™)

Genetikai tényezdok

Az IBD el6fordulasaban korabban megfigyelt egyes népcsoportok kozotti kiillonbség,
valamint az IBD-s betegek csaladtagjai kozt igazolt magasabb IBD kockazat felvetette a

genetikai tényezdk esetleges szerepét a betegségek kialakuldsaban.

Az IBD kialakulasaval kapcsolatos csalad- és ikervizsgalatok

Az IBD genetikai meghatarozottsagara utald elsé bizonyitékokat a csaladvizsgalatok
eredményei nyuUjtottdk. A populacios szintli vizsgalatok eredményei alapjan az IBD-S
betegek 5-29%-aban pozitiv a csaladi anamnézis IBD-re nézve (85). A csaladi
érintettség  populdcionként is  valtozik, legkifejezettebb az ashkenazi zsido
népcsoportban. Elséfoku rokonok esetén 10-20% az IBD kialakulasanak az esélye (1).
Tobb elséfoku rokon érintettsége noveli a kockazatot. CB-ben erdsebb a genetikai
meghatarozottsag, mint CU-ban.

A genetikai meghatarozottsag relativ mérésére az ikertanulmanyok alkalmasak.

Egy kizardlag genetikai tényezdkkel determindlt betegség esetén egypetéjli ikreknél a
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fenotipus egyezése (konkordancia) csaknem 100% (a penetrancia és az expresszivitas
mértékétdl fliggéen). Minél nagyobb azonban a kornyezeti tényezOk szerepe, annal
kisebb az egyezés mértéke. CB-ben az egypetéjli ikrek konkordanciaja 30-40%, mig
CU-ban 6-14%. Kétpetéjiieknél CB-ben 7-10%, CU-ban 3-4% az egyezés (85). Nem
ikertestvérek esetén a testvérek érintettségének kockazata (As) 13-42 CB-ben és 7-17
CU-ban az adott populacié prevalenciajahoz viszonyitva (85). Mindez alatamasztja a
genetikai meghatarozottsag jelentéségét IBD-ben.

A csaladi halmozottsag mellett azonban sokszor a betegség fenotipusa (betegség
tipusa, lokalizacioja, viselkedése, a miitét sziikségessége, extraintesztinalis
szOvodmények, stb.) is hasonld az érintett csaladtagokban (87).

A t0bbszorosen érintett csaladok 25-30%-ban mind a CB, mind a CU el6fordul,
emellett a betegek mintegy 10%-aban a fenotipus alapjan a két betegség nem
kiilonithetd el egymastol egyértelmiien (nem besorolhaté vagy indeterminalt colitis),
ami felveti a két betegség lehetséges k6z0s genetikai alapjainak 1étezését is (85, 86).

A csaladvizsgalatok masik érdekes felvetése a genetikai anticipacié, azaz annak
lehetdsége, hogy az utdodokon a betegség fiatalabb korban és sulyosabb forméban
jelentkezik. CB esetében ezt tobb tanulmanyban ki tudtak mutatni (atlagosan 15 év volt
a kiilonbség). Az Gjabb adatok azonban ennek inkabb ellentmondanak, mind a csaladi,
mind a sporadikus esetek korabbi életkorban torténé megjelenésére utalnak, fliggetleniil

a csaladi halmozottsagtol (88).

Molekularis genetikai vizsgalatok 1BD-ben

Az utdbbi években a huméan genom feltdrdsa megnyitotta az utat a multifaktorialis,
komplex betegségek patomehanizmusanak génhibak feldl torténd kutatasa el6tt, igy
jelentdsen noétt az IBD patogenezisében esetleg szereplé génekkel kapcsolatos
vizsgalatok szama is (2, 89, 90).

A gének bazissorrendjének elemzése soran 0roklodé genetikai variansok
kertiltek felismerésre, melyek koziil a populacié tobb mint 1%-4ban eléfordulokat
polimorfizmusnak nevezziik. A genetikai variacié tipusait a 1. tdblazat foglalja 6ssze. A
variaciok felsorolasa a dolgozat Iényegét képezd genetikai vizsgéalataink miatt

sziikséges, de koziilik csak a leggyakrabban el6forduld egypontos nukleotid
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polimorfizmusok (,,single nucleotid polimorphism”=SNP) csoportjait tekintjiik at az 1.

tablazatban, a fogalmak részletes targyalasa a dolgozat kereteit meghaladja.

1. tablazat. A genetikai variacio tipusai

Egypontos nukleotid polimorfizmus (,,Single Nucleotid Polimorfism” = SNP)
(Elhelyezkedés szerinti és funkciondlis csoportositas)
» Kodold szakaszon kiviil:

e UTR (untranslated) — 3’ és 5’

e Intron

e Hasitasi hely (Splice site)
» Kodolo szakaszon beliil (Coding)

e Szinonim (Silent = ,,csendes”)

e Nem-szinonim:

o missense, nonsense (,.értelmetlen”), frameshift (,.kereteltolodas™)

Indel (ins/del = inzerciok/deléciok)

Valtozo6 szamt tandem ismétlé6dés (,,Variable number of tandem repeat”=VNTR):
» RoOvid (short variable tandem repeat=SVR)/mikroszatellita
» Kozepes (Intermediate tandem repeat)
» Hosszu (Long tandem repeat)

Kromoszéma aberracio (kopiaszam variaciok)(,,Chromosome instability” = CIN)

A kiilonb6zé genetikai variaciok vizsgalata soran az adott betegséggel
Osszefliggd varianst tartalmazd DNS szakasz megtalalasaban segitségiinkre lehet, ha a
gén egy mar ismert génszakasz kozelében helyezkedik el (marker), igy nagy
valoszinliséggel egyiitt ©6roklédnek. Ilyenkor nagyszaml beteg és csaladtagjaik
vizsgalataval megallapithatdé a betegséggel fennalld 6sszefliggés (,,linkage” analizis=
kapcsoltsag elemzés) (91). Ha a vizsgalt, beteg rokonokban a genetikai marker
alléljainak tobb, mint 50%-a azonos, arra utal, hogy az adott szakaszon a betegséghez
kapcsolddo gén helyezkedik el. A beteg rokonokban a ko6zos allélok eléfordulasanak
valoszinliségét mas modszerek mellett a véletlenhez viszonyitott kockazat
logaritmusaval (LOD) becsiilhetjiik (85). A kapcsoltsag elemzés hatranya, hogy nehéz
az elegendd szamu hozzatartozé bevonasa, illetve a modszernek nincs elég statisztikai
ereje a gyenge hatasu gének azonositasara (92).

A kapcsoltan 6roklédé szakaszon beliil az érintett gén azonositasa a genetikai
asszociacio vizsgalataval és tovabbi finom térképezéssel (,,fine mapping”) torténhet.
Allél asszociaciorol beszélink, ha a szomszédos locusokon elhelyezkedd allélok

tobbszor mutathatdk ki egyiitt, mint azt az egyes allélok frekvencidja alapjan varnank. A
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jelenséget kapcsoltsagi egyenlétleségnek (,,linkage disequilibrium”) nevezziik. Egy
asszociacios vizsgalat statisztikai ereje fiigg a minta nagysagatol, a betegséghez
eléfordulasi gyakorisagatol (93).

Az IBD-vel kapcsolatba hozhaté SNP-K, illetve haplotipusblokkok (akar tobb
ezer bazisparbol allo, szamos lokuszt tartalmazd, kapcsoltan 6roklodo allélcsoport)
azonositasa torténhet populacios eset-kontroll asszociacids analizissel, egymassal
rokonsagban nem allo betegek és ugyancsak nem rokon kontrollok marker allél, illetve
genotipus frekvencidjanak Osszehasonlitasaval. Ilyenkor azonban etnikailag nem
hasonld kontroll és betegcsoport esetén téves eredményt kapunk. Egy masik lehetséges
testvérek, illetve a heterozigota sziilok adatait elemzd ,,transmission disequilibrium test”
vizsgalat.

Az SNP-k azonositasa lehet véletlenszer(i, vagy mar ismert funkcioju génekrol
feltételezhetjiik, hogy hajlamositd szerepilk van az adott betegség kialakulasaban
(,,candidate gene approach”). A hipotézismentes, véletlenszer(i keresés Gj modszere a
teljes genom asszociacids vizsgalat (,,genome wide association scan”=GWAS), mely
soran eldzetes feltételezés nélkiil keresiink statisztikai bizonyitékot a betegségre valod
hajlam és nagyszamu genetikai variacié kozott. A nagyszamu marker tesztelése azonban
noveli az alpozitiv eredmények kockazatat, igy a statisztikai vizsgalatok soran szigori
kritériumok betartdsa és korrekcids 1épések sziikségesek a szignifikancia igazolasahoz
(pl.: Bonferroni-korrekcio).

Fenti mddszerek segitségével szamos, a homeostasisban jelentds mechanizmus
¢s az IBD kialakulasa kozti kapcsolatot sikeriilt kimutatni, igy a korokozok
felismerésében  (,,pattern  recognition receptors”), a Thl7  lymphocytak
differencidlodasaban, az autophagidban, az epithelialis barrier integritasaban és a
masodlagos immunvalasz szabalyozasaban szerepet jatsz6 gének és az IBD kapcsolata
volt igazolhatd. Az igazolt mechanizmusok egy része csak a CB-vel vagy a CU-val
hozhato Gsszefiiggésbe, de a polimorfizmusok egy része mindkét betegséggel (94), sot
egyes genetikai tényezok mas betegségekkel (pl.: 1-es tipusu diabetes mellitus, glutén

szenzitiv enteropathia) is 6sszefliggést mutatnak (85, 95).
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Amennyiben egy genetikai vizsgalat szignifikans kiilonbséget igazol az adott
génre nézve a kontroll csoporttal szemben, azt mondhatjuk, hogy az adott allél
kapcsolatba hozhat6 a betegséggel. A kapott eredmények gyakorlati értelmezését
jelentds mértékben neheziti, hogy az allélpolimorfizmusok és a gének mitkddése kozott
sok esetben nincs egyértelmii kapcsolat.

Erdemes megemliteni, hogy az ikertanulményok eredményei alapjan az IBD
kialakulasaban az 0roklédés szerepe nagyobbnak becsiilhetd, mint azt az eddig
felfedezett IBD-vel kapcsolatba hozhat6 polimorfizmusok igazoltak, ami alapjan egyes
szerzOk alacsony allélfrekvenciaju, kozepes penetrancidji, az eddigi genetikai
modszerekkel nem igazolt tovabbi genetikai variaciok létezését feltételezik (,,missing
heritability”) (94).

A genetikai vizsgalatok a dolgozat szerves részét képezik, igy az IBD-vel
kapcsolatba hozott genetikai variaciokat és jelentdségiiket a sajat adatok értékelésével

egyiitt a megbeszélésben targyaljuk.

Epithelialis tényezok

Az intesztinalis epithel sejtek alapvetd szerepet jatszanak az intesztinalis homeostasis
fenntartasaban. A fizikalis hatarfeliilet biztositasan tal feleldsek a nyadkszekrécidért és
annak Osszetételéért, s6t ezen tal antigén prezentald funkciot is ellatnak (96). Az intakt
nyalkahartya barrier fontos tényez6i az intercellularis kapcsolatok (pl.: ,,tight junction™),
valamint egyes specializalt epithel sejtek, mint a kehelysejtek és a Paneth-sejtek (97). A
kehelysejtek tobb mas funkcié mellett a nyaktermelésért feleldsek, a Paneth-sejtek
antimikrobialis hatasu fehérjéket secretalnak, mint pl. az a-defensinek. Az intesztinalis
nyak fontos szerepet jatszik a nyalkahartya védo funkcidinak fenntartasaban.
Fizikalisan gatolja a kiilonboz6 antigének atjutasat, emellett a kiilsé tényezok elleni
védekezésben fontos anyagokat tartalmaz (szekretoros (s) IgA, lysosim, a-1-antitrypsin,
stb.).

Allatkisérletekben a CU-ban a nyakréteg elvékonyodik, a nyak oOsszetétele
megvaltozik, glikoproteinjeiben mennyiségi €s mindségi valtozasok mutathatok ki.
Az intesztinalis epithelt folyamatosan ingerek érik (luminaris faktorok, mucosalis

faktorok, szisztémads hatdsok), melyek hatdsara a barrier funkcié kérosodhat. Ilyenkor a
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nyalkahartya permeabilitdsa megvaltozik, és kiillonb6zd proinflammatorikus anyagok
szamara atjarhatova valik. A nyalkahartyaban kialakult gyulladas citokinek és egyéb
tovabbi kérosodast okoz, ami az epithelidlis permeabilitds tovabbi romlasat
eredményezi, igy onfenntartd gyulladasos mechanizmus alakulhat ki (98).

A mucosa fokozott sériilékenységénck szamos oka lehet. UC-ban a colon
distalis szakaszanak dominanciaja jelzi annak fokozott sériilékenységét. Az intesztinalis
epithelium energia és oxigén igénye nagy, igy az energia-, illetve oxigénellatas
barmilyen eredetli zavara az epithel karosodasahoz vezethet. IBD-ben az epithelsejtek
turnovere fokozott, zavar mutathatdé ki a proliferacid/apoptosis egyensulydban. Az
epithelialis tényezdk primer szerepe azonban kérdéses, a megfigyelt elvaltozdsok

lehetnek a gyulladas kovetkezményei is (99).

Az IBD immunologiai vonatkozasai

Mai tudasunk szerint az IBD kialakulasaban a genetikailag fogékony egyénekben a
kornyezeti tényezok (pl.. dohanyzas, fert6z6 agensek) és a kommenzalis bélflora mellett
a nyalkahartyahoz kapcsolt immunvalasz szabalyozasi zavara jatszik szerepet (100).

A bél immunrendszere a Szervezet legnagyobb immunszerve, melynek
egyszerre feladata védekezni az artalmas mikrobak, illetve a tulzott antigéninvazio ellen
(protektiv immunitas) ¢és megakadalyozni a felesleges, tulzott immunvalaszt
(immuntolerancia). Az elsédleges immunvalasz szigorGan szabalyozott ¢és
meghatarozza, hogy immuntolerancia vagy védekezé reakcio alakul-e ki. A normalis

bélflora és az étrendi eredetli antigének kevésbé stimulaljak az immunrendszert (97,
101, 102).

A velesziiletett és a szerzett (adaptiv) immunvalasz szerepe IBD-ben (100)
Egészségesekben a velesziiletett immunvalasz szerepldi koziil az antigén prezentald
intesztinalis dentritikus sejtek kezdeményezik €s szabalyozzak a tolerancia kialakulasat,

illetve szerepet jatszanak a gyulladasos reakcio elinditasaban. A folyamat beinditasaban

jelentés a gyakran eléforduldé mikrobialis mintakat felismerd sejtfelszini receptorok
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(,,pattern recognition receptor”) Szerepe. Az intesztinalis makrofadgok normal
koriilmények kozott a nyalkahartya biztositotta mikrokdrnyezetben nem gyulladasos
fenotipust vesznek fel. A kiils6 tényezOkre (pl.: fert6z6 agensek) adott adaptiv
immunvalasz részben a B-sejtek immunglobulin termelésén keresztiil, részben a T-
sejtek alcsoportjai révén valosul meg. Ezek a sejtek antigén specifikus receptorokkal
rendelkeznek. A gyulladast indukalo effektor T sejtek mellett az adaptiv immunvalasz
szabalyozasaban kozponti szerepet toltenek be a CD4" T helper (Ty) sejtek, melyek tobb
funkcionalis alcsoportja ismert. A Tpi-sejtekre az IFNy, a Tpo-sejtek IL-4, IL-5 és IL13
termelés jellemz6. Késobb keriilt felfedezésre a Tp-sejtek harmadik csoportja, a Thi7-
sejtek, melyekre IL-17 termelés jellemz6. Egy masik jelentés T-sejt csoport a
szuppressziv tulajdonsagti regulator T-sejtek csoportja (Treg, Thz), melyek az
immunvalasz monitorizalasdban, illetve a talzott és potencidlisan karos immunoldgiai
aktivitdas megel6zésében jatszanak szerepet. A szabalyozd szerepet betolté T-sejt
szubpopulaciok mellett az tilzott immunvalasz megelézésében szerepet jatszd masik
alapveté mechanizmus az apoptosis, az aktivalt T sejtek programozott sejthalala.

A Dbélrendszerben futd erek biztositjdk az immunoldgiai folyamatokhoz sziikséges
bélnyalkahartya felé. A leukocyta-migracié szabalyozo6 elemei az adhaesidés molekulak
(selectinek és integrinek), illetve a szekretalt chemokinek.

IBD-ben a dendritikus sejtek aktivalodnak, mikrobialis receptoraik expresszidja
fokozodik és gyulladasos citokineket termelnek (IL-12, IL-6). A szoveti makrofagok
heterogének, fenotipusuk aktivalt és szintén nagyobb mennyiségii pro-inflammatorikus
hatasu citokint (IL-la, IL-1B, TNF-a) termelnek. Mai elképzelésiink szerint a
velesziiletett immunrendszer sejtjei az antigénprezenticid soran a masodlagos
nyirokszervekben (Peyer-plakkok, mesenterialis nyirokcsomok) befolyasoljak a Ty-
sejtek differencialodasat (97). CB-ben a CD14+ makrofagok szama és 1L-23, illetve
TNF-a termelése nagyobb mind a normalis, mind CU-s szdvetekhez képest, mely a T-
sejtek IFNy termelésének novekedéséhez vezet (103). CB-ben a klasszikus elképzelés
szerint ennek megfeleléen a Thi-sejtek szerepe dominans, de ujabb adatok alapjan
jelentds mértékii a Thi7-sejtek jelenléte és az IL-17 termelés is. CU-ban atipusos Tho-

valasz lathato, de itt is megjelennek a Thi7-sejtek, bar kisebb szamban, mint CB-ben.
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A Thir-sejtek a tobbitdl fiiggetlen, részben regulald, részben proinflammatorikus
mechanizmus tényezdi, mely az [L-17, 1L-22, IL-26 ¢és IL-23 citokinekkel jellemezhetd.
A Thir-sejtek felel6sek a gyulladas esetén a szovetekben a neutrofil granulocytak és a
macrofagok aktivalodasaért (105, 106).

A Treq sejtek szerepe kérdéses IBD-ben, de a CD4"CD25'FoxP3" és a CD8" Treq
sejtek szama valtozik, funkciojuk pedig kdrosodhat a rendelkezésre all6 adatok alapjan
(104). Az IBD mindkét formajaban, de els6sorban CB esetén a mucosalis T sejtek
rezisztensek az apoptdzisra, ugyanakkor proliferacios képességiik fokozott. Mindez a T
sejtek felhalmozdodasahoz, ¢s a gyulladdsos folyamat fennmaraddsdhoz, tartossa
valasahoz vezethet.

A B-sejtek immunglobulin termelése is valtozik (IgG termelés jelentGsen
nagyobb, mint az IgA szekrécio, CB-ben az 1gG2, CU-ban az IgG1 dominal), de ennek
patofiziologiai jelentésége nem egyértelmii. Egyre tobb adat tamasztja azonban ala a
kiilonféle autoantigének, valamint mikrobidlis alkotorészek ellen termel6dd antitestek
lehetséges patogenetikai szerepét. A serologiai markerek lehetséges klinikai jelentdségét
a diagnosztikai részben targyaljuk.

A leukocytak akkumulacidja az intesztinalis szovetekben jellemz6 IBD-ben. Az
érendothel adhaesidos molekulainak szama ilyenkor ndvekszik, részben egyes
gyulladésos citokinek (pl.: TNF-a, IL-1) hatasara (97).

IBD-ben tehat a nyalkahartya barrier sériilése és/vagy az immuntolerancia
részleges elvesztése miatt valamely noxa elindit egy immunreakciot, az elégtelen
szabalyozasi mechanizmusok miatt azonban az immunrendszer sem a folyamat
leallitasara, sem az antigének elimindldsara nem képes, igy az immunreakcidé és a
kovetkezményes gyulladasos folyamat allanddsul, és szovetkarosodast okoz.

Erdemes megemliteni egy masik elképzelést, mely szerint a CB val6jaban a
primer immundeficiencidk egy formdja. A tedria szerint CB-ben a bélrendszer
makrofagjaiban a citokinek lizoszomalis degradacidja fokozott, ami a nyalkahartyaba
jutd luminalis tényezOkre adott elégtelen immunvalaszt eredményez. Ennek
kovetkeztében a baktériumok ¢és egyéb karos anyagok csokkent mértékben
elimindlodnak a nyalkahartyabol, ami T-sejt medidlt granulomas gyulladas
kialakulasahoz vezet. Az elképzelést tamogatni latszik az egyes primer

immundeficienciakban (Wiskott-Aldrich-szindroma, chronicus granulomas betegség,
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IPEX-szindroma = ,,immundysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked-
syndrome”) IBD-szert klinikai kép megjelenhet (107, 108).

Az IBD patogenezisének egyik legfontosabb kérdése, hogy egyébként
artalmatlan antigén(ek) (kommenzalis bélflora, étrendi tényezok, stb.) elleni helytelen
immunvalaszrél vagy jelenleg nem felismert antigén(ek) elleni megfeleld
immunvalaszrdl van-e szo.

Mivel az IBD immunoldgiai vonatkozasai nem képezik a dolgozat szorosan vett
témajat, azok tovabbi, részletes targyaldsat nem folytatjuk, ahogy egyes nem
immunologiai tényezOk lehetséges szerepével (pl. novekedési faktorok, matrix

metalloprotedzok, reaktiv oxigén metabolitok) sem foglalkozunk.

Osszefoglalva az IBD multifaktoriilis betegség. Mai tudasunk szerint
genetikai szempontbdl fogékony egyénben, valamilyen enteralis antigénre a
bélrendszer nyalkahartyajaban létrejovo, a normalistél eltéré immunvalasz miatt
alakul ki, mely soran az immunrendszer szabalyozasi zavara onfenntarto6
gyulladashoz és szoveti karosodashoz vezet. A betegség etiologiajaban az
immuntolerancia kialakulasanak zavara is feltételezhetd. Az etiopatogenezisben az
érintett szervezet genetikai-, epithelialis- és immunologiai tényezéi, valamint
kornyezeti tényezok és elébbiek kolcsonhatasai jatszanak szerepet. Jelenleg nem
ismeriink egyetlen, a betegség kialakulasat magyarazo, onallo etiologiai tényezot.

Az IBD etiopatogenezisének megértésében jelentds szerepet tolt be a
hajlamosité genetikai variaciok azonositasa és azok a betegség kialakulasaban és
lefolyasaban betoltott szerepének megismerése. A kornyezeti tényezok koziil a
bélflora és a dohanyzas szerepe tiinik leginkabb igazoltnak, de még ezek hatasanak
pontos mechanizmusai, illetve az egyes tényezok és a klinikai fenotipus, valamint a
betegek kezelésre adott valaszaval (sebészi beavatkozas sziikségessége, gyogyszer

hatékonysag) valo esetleges osszefiiggései sem tisztazottak.
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3.3. Az IBD Kklinikai megjelenése

3.3.1 Tiinetek

Az IBD szisztémas korkép (109). A klinikai kép eldterében altaldban a béltiinetek
allnak, de a lefolyds sordan az intesztinalis tiinetek mellett extraintesztinalis
manifesztaciok (EIM) kialakuldsaval is szamolni kell.

CU-ban a tiinetek nagymértékben fliggnek a betegség aktivitasatol és az érintett
bélszakasz hosszatol. Distalis betegségben (proctitis/procto-sigmoiditis) lokalis, béllel
kapcsolatos tiinetek uraljadk a képet. Minél kiterjedtebb a betegség, annal inkabb
szdmithatunk szisztéma4s tiinetekre.

Jellemzd tlinet az esetek tobbségében a véres, nyakos hasmenés, sokszor
tenezmussal, urgenciaval, héemelkedéssel. A rectumra lokalizalt betegségben sokszor
nincs hasmenés, a keményebb székletet boritja véres nyadk. Stulyosabb altalanos tiinetek
(fogyas, magasabb ldz, anaemia) kiterjedt betegségben jellemzdek.

CB-ben a klinikai kép sokkal valtozatosabb. A vezetd tlinetek fliggenek a
lokalizéaciotol, a betegség természetétdl, de sokszor nem specifikusak, a betegség akar
évekig okozhat larvalt, massal IS magyarazhato tiineteket. Viszonylag gyakori a
hasmenés (tobbnyire nem véres, gyakran visszatérd), a fogyas, a hasi fajdalom (gorcsos,
intermittalo vagy allando) és az ismeretlen eredetli anaemia. A betegségre jellemzd, de a
betegek csak egy részében kialakuld tiinet a fisztulaképz6dés, a tapinthatdo hasi
(leggyakrabban ileocoecalis) rezisztencia ¢és nyomasérzékenység, gyermek- és
serdiilokorban a fejlédési visszamaradas, de gyakran akut, az appendicitis tiineteit

utanz6 klinikai képpel vagy bélelzarodas tiineteivel jelentkezhet a betegség.
Extraintesztinalis manifesztaciok

Mindkét korformaban el6fordulnak extraintesztinalis tiinetek (EIM), melyek tobb
szervrendszert is érinthetnek, tovabbi jelentds morbiditassal jarnak, és kedvezdtlen

hatassal vannak az ¢életmindségre. EIM a betegek 20-25%-aban észlelhetd, gyakrabban
jelentkeznek CB-ben, mint CU-ban (110).
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Jellegzetes a bor és a nyalkahartya (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum,
Sweet-szindroma, stomatitis aphtosa), a szemek (episcleritis, scleritis, uveitis /iritis,
iridocyclitis/), illetve az iziiletek (periférias vagy axialis arthritis/arthralgia, sacroileitis,
spondylitis ankylopoetica) érintettsége. A tarsuld betegségek (pl.: primer sclerotizald
cholangitis, nem alkoholos steatohepatitis, anaemiak, thromboembolias szovodmények,
osteoporosis, malabszorpcids szindroma, vese- €s epekdvesség) tiinetei is felhivhatjak

azonban a figyelmet az IBD fennallasara (111, 112).

Intesztinalis szo6vodmények

A CU lefolyésa soran sulyos vérzés, fulminans colitis, toxicus megacolon, perforacio és
colorectalis rak jelentkezhet. A CU-ban megjelend sziikiiletek mindig magukban
hordozzak a malignitas kockazatat. Fulmindns colitis-Szel indulhat a betegség, de az
kialakulhat késobb is. A székletszam jelentds novekedése mellett, a széklet véres, diffuz
hasi fajdalom, hasi érzékenység alakul ki, a bélhangok gyengiilése, esetleg megsziinése
mar a kialakul6 toxicus megacolonra utalhat. A beteg altalanos allapota jelzi a sulyos
betegséget, hdemelkedés, vagy laz, hypovolaemia, elesett allapot, anaemia jellemzo.

CB-ben a transmuralis gyulladas stenotizald formaban heges sziikiiletek
(strictura), kovetkezményes subileus/ileus, penetrald formaban talyogok kialakulasahoz,
kiilonboz6 kiilsé és belsd sipolyok képzddéséhez vezethet. Utdbbiak létrejohetnek az
emésztotraktus kiilonbozo szakaszai kozott, de a belek és az extraintesztinalis szervek
kozott (htigyholyag, bor, sth.) is. Ritkabban szabad hasiiregi perforacio is kialakulhat.
Leggyakrabban a terminalis ileum falanak jelentds megvastagodasa a lumen fokozatos
besziikiilésével, subileus/ileus kialakulasaval, vagy folotte sipoly(ok) képzodésével jar.
Az intesztinalis malignitasok kockazata is fokozott CB-ben.

A colorectalis rak kockazata magasabb CU-ban, mint CB-ben. A rizik6 a
betegség kiterjedésével €s fennallasaval aranyosan né. Kiterjedt colitisben mar hét év,
baloldali colitisben 12-15 év utan kimutathaté a kockazat novekedése. A hosszl
fennallds soran a betegség tobbnyire mar kiég, vagyis a kordbban jellemzd tiinetek
ilyenkor mar enyhiilnek. A vastagbél nyalkahartyaban kialakuld kiilonb6z6 stlyossagu
dysplasia, illetve a dysplasiaval kapcsolatos koriilirt elvaltozasok (DALM: dysplasia

associated lesion or mass) jelezhetik a fokozott tumor veszélyt (113).
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3.3.2 Diagnosztika

A CB és a CU diagnozisa komplex, a klinikai kép, a mikrobiologiai-, az endoszkdpos-
¢s a radiologiai vizsgalatok, valamint a korszovettani lelet alkotta kritériumokon alapul
(114).

A gyanu elsésorban a klinikai tiinetek alapjan meril fel. Mivel szamos
bélferté6zés hasonld klinikai képpel indul, illetve az IBD és kezelése hajlamosit az
enteralis infectiok kialakulasara (pl: Salmonella spp., Campylobacter jejuni,
Clostridium difficile), a tiinetek kronikus fennallasa és a mikrobiologiai vizsgalatok
(tenyésztések,  toxin  meghatdrozdsok, stb.)  kiemelt jelentOségiick a

differencidldiagnosztikéban.

Endoszképia

IBD-ben az endoszkopos kép jellegezetes, de nem specifikus, mégis az endoszkopia a
diagnozis felallitdsdnak alapvetd modszere. Colonoscopia sordn, amennyiben
lehetséges, sziikséges a teljes vastagbél atvizsgaldsa, lehetdleg a terminalis ileum
vizsgélataval, mert a lokalizacid, a kiterjedés ismerete a pontos diagnoézishoz, a
kezeléshez és a prognodzis megitéléséhez nélkiilozhetetlen. Sulyos betegségben azonban
6vakodni kell az erdltetett vizsgalattol (pl.: toxicus megacolon, perforacio veszélye),
ilyenkor a rectum vizsgalata is elég lehet a kozelitd diagnozishoz, de a teljes
colonoscopia a beteg allapotanak javulasat kovetden indokolt. Crohn-betegség gyanuja
esetén a felsd gasztrointesztindlis traktus vizsgalata (gastroscopia) is sziikséges. Az
endoszkopos technika fejlédése lehetdveé tette a vékonybél endoszkopos vizsgalatat is.
Az utdbbi években novekvd szamu kozlemény tdmasztja ald a kapszulas- és a kettds-
ballon enteroszkdpia szerepét az IBD diagnosztikajaban (115).

Az endoszkopia soran CU-ban, a betegség aktiv fazisaban, enyhébb esetben a
nyalkahartya granulalt, sériilékeny (,.friability”), a vastagbél nyalkahartya erezettsége
altalaban nem ismerhet6 fel, fibrin felrakodas, a folyamat sulyosbodasaval kontakt,
majd spontan vérzések, apro, feliiletes, illetve nagyobb, confluald fekélyek figyelhetok
meg. A rectum mindig beteg, innen proximal felé a vastagbél folyamatosan érintett.

Kronikus, kiégett betegségben heges, atrophids nyalkahartyat, pseudopolypokat latunk,
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kiterjedt, sulyos betegségben a colon gyakran csészerli, megrovidiilt, a haustratio
eltinik. Keresni kell olyan elvaltozasokat, melyek makroszkopos képe (DALM,
plakkszerii elvaltozasok, sziikiiletek) felveti a potencialis malignizalodas lehet6ségét.
Az ismert, kiterjedt, évek ota (legalabb 10 éve) fennallo betegségben sziird jellegii
colonoscopia végzése is sziikséges, a vastagbélbdl vett sorozat biopsiaval.

CB-ben a makroszkopos kép valtozatosabb, a folyamat segmentalis jellegi, a
rectum gyakran megkimélt. Kezdetben aphthoid erosiokat, fekélyeket latunk. A beteg
részek kozott a nyalkahartya ép, vagy csak enyhe eltéréseket mutat. A fekélyek
Osszeolvadasabol mély, hosszanti rhagadok alakulnak ki. A szélesebb hosszanti és
keskenyebb harant, linearis fekélyek kozott szigetszerlien el6tiiremkedd nyalkahartya
adja a CB-re jellegzetes utcakd-rajzolatot. Elérehaladott CB-ben gyakori a strictura, a
lumen diffuz, vagy koriilirt, aktiv gyulladasos vagy heges szilikiilete. A fisztulak

jelenléte is CB-re jellemzd, a perianalis régioban gyakrabban, az interintesztinalis és

egyeb belso sipolynyilasok ritkabban lathatok endoszkopia soran.

2. abra: Az IBD endoszkopos képe: A: Crohn-colitis, B: colitis ulcerosa aktiv
stadium, C: vékonybél Crohn-betegség (kapszulas enteroscopia), D: vékonybél

Crohn-betegség (colonoscopia) (sajat anyag).
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Képalkoto vizsgalatok

Sokszor olyankor is alkalmazhatok, amikor az endoszkdpia valamilyen objektiv akadaly
(pl. sziikiilet) miatt nem kivihetd. A diagnézis alatimasztasa mellett alkalmasak a
progresszio kovetésére, egyes formai a bél kornyezetének megitélése révén fontos
kiegészitd informaciokat adnak az endoszkoépia eredményeihez. Mind a diagnozis
felallitasaban, mind az esetleges szovodmeények igazoldsaban nélkiilozhetetlenek.

A hagyomanyos radioldégiai modszerek koziil a nativ hasi rontgennek
elsésorban az akut szovédmények felismerésében (ileus, perforacio, toxicus megacolon,

stb.) van jelentdsége.

Kontrasztanyaggal végzett hagyomanyos rontgen diagnosztika

Szerepe a képalkotd diagnosztika fejlodése mellett lassan csokken, de funkcionalis
vizsgalatként még ma is fontos kiegészit6 informaciot nydjthat mind a CU, mind a CB
diagnosztikajaban. A kiterjedés pontositasaban foként szilikiiletek esetén van szerepe, de
CB-ben bizonyos szovédmények (szlkiiletek, sipolyok) azonositasaban, tobbszords
mitétek utdn a megmaradt bélszakasz(ok) vizsgalataban, a lokalizacid tisztdzasaban
jelentds. Gyakori formai a kettds kontrasztos irrigoscopia, a szelektiv enterographia
¢s a nyeletéses fels6 passage vizsgalat. Utobbi két vizsgilat koziil a szelektiv
enterographia ézékenyebb a vékonybél érintettség kimutatasara, mind a korai
elvaltozasok, mind a szévédmények tekintetében. Specialis forma a képerdsito alatt
végzett fistulographia, de a septicus szovodmények kockazata miatt jelentOsége a
modern képalkotd technikdk terjedésével csokken. A hagyoményos radiologiai
modszerek helyét egyre inkabb a CT és az MRI diagnosztika kezdi atvenni az IBD

diagnosztikéjaban.
Ultrahang vizsgalatok
Az ultrahang vizsgalatok mindsége jelentés mértékben fiigg a technikai és személyi

feltételektol, mely alkalmazhatosagukat sziikiti. A hagyomanyos ultrahang elsésorban

CB-ben értékes vizsgaldé modszer. 3-5 és 7,5 MHz-es tartomanyban miikodo, illetve
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Doppler vizsgalatra is alkalmas késziilékekkel az attekint6 hasi ultrahang soran, zavaro
tényezOk hianyaban, megitélhetd a bélfal vastagsaga, a mesenterium, a nyirokcsomok, a
talyogok ¢€s conglomeratumok, ritkabban, gyakorlott kézben a sziikiiletek és a fistulak
egy része is latotérbe hozhato. A Doppler-vizsgalat lehetéséget ad a bél
vascularizaltsaganak megitélésére. A magasabb frekvenciaju fejek alkalmasak lehetnek
a perinealis régié és a teminalis ileum célzott vizsgalatara is. A rectalis ultrahang
alkalmas a perianalis komplex fistuldk, illetve az esetleges retentio (tdlyogképzddés)
megitélésére, hatranya a vizsgalat invaziv jellege. Sziikiiletek esetén alkalmazhatdsaga

limitalt.
CT, MRI

IBD-ben a képalkoto diagnosztika alappillérei a CT és az MR vizsgalat. El6nyiik, hogy
az intraluminaris elvaltozasok mellett alkalmasak a bélfal és a bélen kiviili eltérések
kimutatasara is. A CT ¢és az MR kiilondsen értékes CB-ben a szovOdmények
felderitésére (talyogok, sipolyok, sziikiiletek, stb.), illetve az IBD-hez esetleg
kapcsolodd malignus folyamatok ,,staging”-jében. A bélérintettség megitéléséhez
nélkiilozhetetlen valamilyen oralis kontrasztanyag adasa. A vékonybél pontosabb
megitélését tapszonda levezetése utan végzett CT- vagy MR-enteroclysis segitheti, de a
vizsgalat invaziv jellege a betegek szamara nem mindig elfogadhat6. A kismedencei
elvaltozasok vonatkozasaban az MRI egyértelmiien elénydsebb, minta CT.

Az IBD-ben szenvedd betegekben a betegség kronikus jellegébdl adddoan
visszatérden szlikséges képalkotd vizsgalatok végzése. Az utobbi években felmeriilt a
sorozatos CT vizsgalatok esetén kapott magasabb sugardozis féleg a 30 év alatti
korosztalyra gyakorolt esetleges karos hatasa (116), ami hozzajarult ahhoz, hogy az MR

vizsgalat jelentdsége tovabb ndtt az IBD diagnosztikédjaban.
Egyéb képalkoto vizsgalatok

A ®Tc-mal jelzett leukocita szcintigrafia nem invaziv modszer az egyéb technikakkal

nem kimutathaté gyulladasok azonositasara (117), bar hasznalata az utobbi idében
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jelentésen hattérbe szorult. A hastiri abscessusok diagnosztikajaban a ®’Ga-

szcintigrafia segithet.

A Kkérszovettani leletek jelentésége IBD-ben (113, 118)

A gyulladasos bélbetegségek diagnosztikajaban a korszovettani kép az esetek jelentds
részében nem vezet diagnozishoz. A CB-ben viszonylag ritkan kimutathat6 el nem
sajtosodo epitheloid granulomakon kiviil IBD-re specifikus korszovettani eltérés nincs.
A korszovettani lelet azonban megerdsiti a diagnozist, amennyiben az kompatibilis a
betegséggel. Ezzel egylitt mind a makroszkopos, mind a mikroszkopos kép nagy
jelentdségli a diagnodzis felallitdsdban, mivel segit az aktiv, illetve remisszios fazis
megitélésében. Hosszii ideje fennalld betegség esetén a colorectalis rak fokozott
kockazatat jelz6 elvaltozasok kimutatasaban nélkiilozhetetlen. A betegség aktivitasa és a
szovoédmények megitélése azonban csak a klinikai adatok, a képalkotd vizsgalatok
eredménye, a morfologia és a laboratdriumi adatok egyiittes értékelésével lehetséges.

A CU a rectum és a colon nyalkahartyajara (legfeljebb a submucoséra)
korlatozodik, evvel szemben a CB transzmuralisan besziiri a bélfalat. Aktiv CU-ban a
crypta abscessus jelenléte jellemz6, de nem specifikus. Remisszios fazisban a cryptak
szerkezeti torzulasa, a felszin tortuosus jellege a legjellemzébb. CB-ben a jellegzetes, el
nem sajtosodo epitheloid granulomat biopsids anyagbol csupan az esetek 20-25%-aban
lehet kimutatni. A biopszias képben lathato legtobb korszovettani jellegzetesség inkabb
csak aranyaiban tér el a CU-t6l. A mitéti preparatumok informacio tartalma a mélységi

terjedés, illetve a segmentalis jelleg tekintetében nagyobb lehet.

Laboratoriumi leletek

A laboratoriumi markerek diagnosztikai értéke nem szamottevé IBD-ben. A betegség
kiilonb6zd formaiban kimutathaté autoantigének vagy egyes mikrobialis komponensek
ellen termelddd antitestek lehetséges patogenetikai Szerepe nem tisztazott. Az egyes
antitestek prevalencigjat tekintve jelentds foldrajzi eltérésekrdl szamoltak be. Az IBD-
ben jelentés konvencionalis antitestek koziil az anti-neutrofil citoplazmatikus antitestek

(ANCA) egy heterogén autoantitest csalad. K6zos jellemzdjiik, hogy az antitestek a
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neutrofilek (vagy olykor egyéb myeloid sejtek) primer granulumaiban taldlhaté enzimek
vagy egyéb citoplazmatikus fehérjék ellen irdnyulnak. Az IBD-hez gyakran tarsuld
ANCA tobb vonatkozasban is eltér a kiillonb6z0 szisztémds vasculitisek
diagnosztikdjaban ¢és kovetésében hasznalt klasszikus ANCA-to6l, ugyanakkor
megtévesztd modon az irodalomban gyakran szintén perinuklearis p-ANCA
elnevezéssel illetik. A vasculitis asszocialt tipusos P-ANCA antigénjével szemben ezen
atipusos pANCA antigénje nem ismert pontosan (119). Az atipusos pANCA jelenléte
elsésorban colitis ulcerosas betegekre jellemz6 (a betegek 50-80%), mig az észak-
amerikai és a nyugat-eurdpai Crohn-beteg populacioban csak 10%-ban fordul eld (120),
de eléfordulhat mas autoimmun korképekben (pl.: autoimmun hepatitis, primer
sclerotisald cholangitis) is (121, 122).

CB-ben ezzel szemben inkabb a kiilonféle mikrobialis antigének ellen termel6do
antitestek, mint pl. az anti-Saccharomyces cerevisiae elleni antitestek (ASCA)
jellegzetesek (a betegek mintegy 50-70%) (123), mig colitis ulcerosas betegekben (10-
15%) és egészséges egyénekben (0-5%) csak ritkan mutathatok ki (124, 120).

A meghatarozhat6 ellenanyagok szama az utobbi években jelentésen nétt (pl.: az
E. coli kiils6 membranjaban talalhatd porin C transzporterfehérje ellen termel6dé
antitestek (anti-OmpC) (125), az anti-12 és a flagellin ellen termel6d6 anti-CBirl,
valamint a kiilonféle szénhidrat epitopok elleni anti-glikan antitestek), de az antitestek
meghatdrozasa mérsékelt szenzitivitasuk és specificitdsuk miatt jelenleg csak iddskori
¢s gyermekkori IBD diagnosztikajdban bir mérsékelt gyakorlati jelentdséggel.
Jelent6ségiik abban allhat, hogy megteremtik a betegek kvalitativ és kvantitativ
szerologiai valasz alapjdn torténd csoportositasanak lehetdségét, igy a diagndzis
felallitasakor a szerologiai markerek elemzése alapjan elképzelheté a hosszabb tava
prognézis megitélése, azonban ennek alatamasztasahoz tovabbi prospektiv klinikai
vizsgalatok sziikségesek.

A hétkoznapi gyakorlatban alkalmazott rutin laboratoriumi modszerek
elsésorban a relapszusok azonositasaban lehetnek hasznosak. A betegség aktivitasat
jelzd laboratoriumi paraméterek kozé tartozik a hsCRP, a siillyedés, a thrombocyta- és
leukocytaszam, vagy a székletben megjelend, a neutrofil leukocitadkbol szarmazd
fehérjék, mint a széklet lactoferrin, illetve calprotectin. A jelenleg rendelkezésre alld

irodalmi adatok alapjan a CRP jelentésége kiemelkedd, de naprol napra nd a luminalis
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markerek jelentéségét alatamasztd vizsgalatok szama is. A CRP emelkedése nem
specifikus IBD-re, CB-ben gyakran magas értéket figyelhetiink meg, mig CU-ban alig
vagy egyaltalan nem emelkedik az esetek tobbségében. Altalaban megallapithato, hogy
a sulyos allapotu betegekben gyakoribb a gyulladdsos markerek jelentds emelkedése
(126). A CRP kovetése igy adott beteg esetén nagy klinikai jelentdséggel birhat.
Emellett CB-ben a CRP elfogadhaté korrelaciot mutat az endoscopos és szdvetani
gyulladasos aktivitassal (127, 128).

Egy populacios alapu vizsgalatban (129) az IBSEN munkacsoport kimutatta,
hogy a diagnoziskor, vagy a kovetés folyaman meghatarozott CRP jol eldre jelzi a
kozéptava kimenetelt. CB-ben 0sszefliggést mutattak ki a szerzok a diagnéziskori CRP
és a sebészeti rizikd kozott, ilealis lokalizacio esetén. A rizikd akkor volt emelkedett, ha

a CRP értéke meghaladta az 53 mg/L-t (OR: 6,0, 95%CI: 1,1-31,9).

3.3.3 Az IBD osztalyozasa

Az IBD valtozatos megjelenése miatt a betegség klinikai osztalyozéasara torekvés kozel
egyidds a betegség felfedezésével. Az egyes csoportok elkiilonitése mind a tudomanyos
kutatas, mind a gyakorlat szempontjabdl jelentdséggel bir.

Az IBD-nek a két f6 betegségre (CU és CB) valod felosztasa soran az esetek
mintegy 10%-a nem sorolhatd be egyik tipusba sem, ezeket indeterminalt colitisnek
nevezziik, de manapsag elterjedt a nem besorolhato colitis elnevezés is. A fogalmat
el0szor Price hasznalta 1978-ban, a nem differencialhatd, mitétre keriild, fulmindns
colitises betegek esetén (130).

Az IBD két f6 formdajanak morfologiai és sulyossagi osztalyozasara szamos
probalkozas tortént az évek alatt, melyek részletezése meghaladja a dolgozat kereteit,
igy csak a legelterjettebbeket tekintjiik at.

A CU-t els6sorban a kiterjedés (proctitis, baloldali colitis és subtotalis, valamint
pancolitis), a lefolyas (remittald, kronikusan aktiv), és a sulyossag (enyhe, kozepes,
stlyos) alapjan osztalyozzuk.

A CB osztalyozasara 1998-ban nemzetkozi panel hozta létre, az u.n. bécsi
Kklasszifikaciot (131), amely a kezdeti életkor (Al: 40 év alatt, A2: >40 év), a

lokalizacio (L1: ileum, L2: colon, L3: ileocolicus, L4: felsd gasztrointesztinalis, vagyis
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a terminalis ileumtol proximalis bélszakaszt érintd) és a klinikai viselkedés (Bl:
gyulladésos [,,nem stenotisald, nem perforald™], B2: stenotisald, B3: perforald) alapjan
képzett alcsoportokat. Ennek modositasaval jott 1étre 2005-ben a montreali
klasszifikacié (132), amely a CB ma is elterjedten hasznalt osztalyozasi formaja (lasd 2.

tablazat).

2. tablazat A Crohn-betegség bécsi- és montreali-klasszifikacidja

Bécsi osztalyozas (1998) | Montreali osztalyozas (2005)

A: Eletkor a betegség kezdetekor

Al | <40 év Al <16 éves

A2 | >40 év A2 17-40 év

- - A3 >40 év

L: Lokalizacio

L1 | Terminalis ileum (TI) L1 | TI L1+L4 | TI+FGIT
L2 | Colon (C) L2 |C L2+L4 | C+FGIT

L3 | lleocolon (1C) L3 |IC L3+L4 | IC+FGIT
L4 | Fels6 GI traktus (FGIT) L4 | FGIT |- -

B: Klinikai viselkedés

B1 | Nem stenotizal6, nem penetraldo | B1 | NSNP | Blp NSNP+perianalis

(NSNP)
B2 | Stenotizald (S) B2 |S B2p S+perianalis
B3 | Penetral6 (P) B3 |P B3p P+perianalis

Jelmagyarazat: TI=terminalis ileum, C=colon, FGIT=fels6 gasztrointesztinalis traktus, NSNP= nem

stenotizald, nem penetrald, S=stenotizald, P=penetrald, p=perianalis

A betegség siilyossaganak megitélésére CU-ban évtizedek ota alkalmazzak a
Truelove és Witts altal bevezetett klinikai indexet (133), amely a hasmenéses székletek
szama, a laz, a tachycardia, az anaemia és a vorosvértest siillyedés alapjan klasszifikalja
a kiilonboz6 sulyossagi eseteket. Ujabban azonban inkabb a Mayo-index terjedt el,
mely a hasmenéses székletek szamat, a rectalis vérzést, az endoszkopos képet és a
kezelborvos, a betegrél alkotott altalanos megitélését veszi alapul (134). Hasznaljak
emellett még a Rachmilewitz (135) altal javasolt klinikai aktivitasi indexet, melynek
komponensei a hasi fajdalom, az extraintesztinalis tiinetek, a haemoglobin érték és a
vizsgélonak a betegrdl alkotott altalanos megitélése.

CB-ben a sulyossag megitélésére alkotott szamos klinikai index koziil leginkabb
a Best és munkatarsai (136) altal kialakitott Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

terjedt el. Egyszerisége miatt azonban a klinikai gyakorlatban a Harvey-Bradshaw
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index is jol hasznalhato, értéke jol korrelal a CDAI-val (137). Szamos mas klinikali,
endoszkopos, korszovettani, laboratoriumi és radiologiai index ismert. A kiilonb6zo
(klinikai, endoszkopos, stb.) indexek sokszor nem Osszehasonlithatok, mivel mas-mas

paramétereket vizsgalnak.

3.4. Az IBD kezelése

A betegség egyik formajanak kivaltdo oka sem ismert, igy mai ismereteink szerint oki
terapia nem lehetséges, ahogy gyogyitd jellegli konzervativ terdpia sem ismert. A
kezelés jelentés mértékben empirikus alapokon nyugszik. A klinikai kutatés
eredményeinek koszonhetéen azonban az évtizedek ota eredményesen alkalmazott
gyogyszerek hatasmechanizmusat egyre mélyebben ismerjiik, emellett az utobbi
években Kkifejlesztett un. ,biologiai” szerek tudatosan, a patogenezis egyes, mar
megismert elemeit célozzak.

Az IBD mindkét forméja altaldban élethossziglan tartd, részben gydgyszeres,
részben tiineti, gyakran sebészi kezelést igényel. CU-ban a betegek 80-85%-aban lehet
javulast elérni, a CB-ben a betegek 60-70%-aban (138, 139). A CU a célszerv, a
vastagbél eltavolitasaval (total proctocolectomia) megsziintethetd, de a betegek
¢letminGségét javitd korrekcids miitét (ileoanalis pouch kialakitasa) esetén a pouch-ban
is megjelenhet a gyulladas (pouchitis), emiatt a betegek egy részénél teljes gyogyulasrol
a szervvesztd mitét ellenére sem beszélhetiink. A kezelés 1épcsézetes, mivel igazodik a

betegség sulyossagahoz, ugyanakkor egyéni, mert minden beteg reakcidja mas lehet.

A kezelés célja

A cél a remisszio elérése (indukcid) €s fenntartasa, az életmindség javitasa, a tlinetek
enyhitése, illetve megsziintetése, a sz6vodmények megeldzése és kezelése. A bioldgiai
kezelés elterjedésével 1j terdpias célként az endoszkopos nydlkahdrtya gydgyulds is
megjelent, de ennek pontos értéke ma még nem ismert. Remissziéorol beszélink a
klinikai tiinetek (rectdlis vérzés, hasmenés, emelkedett gyulladasos laboratoriumi

paraméterek, stb.) hianya, illetve endoszkoposan a nyalkahartya gyodgyulasa esetén

crer
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A kezelés megkezdése elétt mindkét korformaban ellendrizni kell a diagnoézis
pontossagat, ismerni kell a betegség lokalizaciojat és stlyossagat, a korabbi
gyogyszeres kezelések hatékonysagat, illetve tisztazni kell az anamnézisben szerepld
miitéti kezelések kovetkeztében kialakult anatomiai helyzetet. Figyelembe kell venni az
alapbetegségnek ¢és a kiillonb6zd beavatkozasoknak az életmindségre gyakorolt hatasat,
a beteg korat, tarsbetegségeit, fogamzoképes betegek esetén a terhességet vagy a
tervezett gyermekvallalast, illetve a beteg szocialis helyzetét. Az eredményes
kezeléshez nélkiilozhetetlen a jO orvos-beteg kapcsolat kialakitasa, illetve a beteg ¢€s
csaladjanak tajékoztatasa. A beteg kooperacidja nélkiil a kezelés kronikus jellege miatt
eleve kudarcra van itélve.

CU-ban a kezelést meghataroz6 két legfontosabb tényezd az érintett bélszakasz
hossza és a klinikai kép sulyossaga. CB-ben a kezelés megvalasztasat a lokalizacio, a
betegség természete és a klinikai kép sulyossaga befolyasolja. A stulyossag megitélése
komplex feladat, mivel a klinikai és az endoszkopos aktivitas CB-ben gyakran nem
korrelal, de a megfeleld kezelés kialakitasdhoz sziikséges van az esetleg jelenlévd
szovodmények, a taplaltsagi- és fizikai allapot figyelembe vételére is. A klinikai kép
stlyossaganak megitélésére a korabban részletezett aktivitasi indexek standardizalt

format nyujtanak.

3.4.1 Az IBD kezelésében alkalmazott legfontosabb gyogyszercsoportok

A sulphasalazin és az 5-aminoszalicilatok (5-ASA)

IBD-ben tobb mint 60 éve hasznalt gyogyszercsoport. A sulfasalazint eredetileg
rheumatoid arthritisben alkalmaztak, tobb mas, az IBD-ben hasznalatos készitményhez
hasonldan. Hatasuk lokalis ezért a kezelés beallitasanak fontos szempontja, hogy a
gyogyszer eljusson a kivant hatas helyére. A hatasért els6sorban az 5-ASA komponens
a felel6s (140), bar a sulphasalazin esetében a sulfonamid komponens baktérium ellenes
hatasét is feltételezik. Ordlisan adva az aminoszalicilat a vékonybél felsé szakaszan
felszivodik, és a majban metabolizdlodik. A sulfasalazinbdl a bélbaktériumok
azoreduktaz enzime szabaditja fel az 5-aminoszalicilatot az azo- kotés bontdsaval. Az

Ujabb készitményekbdl kiilonbozd farmakologiai eljarasokkal (pH-fliggd /akril gyanta/,
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vagy fokozatosan felszabadul6 mddon /etilcelluld6z mikrogranulatum/) biztositjak, hogy
a hatasos komponens a beteg bélszakaszban szabaduljon fel. Uj médszer az oralis Multi
Matrix System (MMX) technologia, mely esetén a hidrofil kézegben eloszlatott
mesalazine lipofil matrixba keriil, amely igy késlelteti a vegyiilet bomlasat. Egy
gyomorsav-allo polimer filmréteg géatolja a kezdeti hatdéanyag-felszabadulast a 7-es pH
eléréséig, igy ez a védo filmréteg gyakorlatilag a terminalis ileum kezdeti szakaszan
kezd feloldodni (140). Az oralis alkalmazas els6sorban a felsé gasztrointesztinalis
traktust, valamint a colont kiterjedten érinté gyulladasos bélbetegségben indokolt. A
lokalis mesalazin kip formaban a rectalis, klizma vagy enema formaban a distalis sigma
eredetli tiinetek (véres széklet, tenezmus, bal alhasi fajdalom, stb.) csokkentésében
elényos. A sulfasalazin a colon gyulladasaban hatasos, de gyakori mellékhatasai (15-
20%) miatt nem mindig toleralhatd. Ezek nagyobb része dozisfiiggéen a sulfonamid
komponenssel fiigg Ossze. Az Gjabb 5-ASA készitmények mellékhatasai ritkabbak
(141). Terhességben mindkét készitmény adhato (142), de a sulphasalazin csokkenti a
spermaszdmot ¢€s eldnyteleniil befolyasolja a spermiumok mozgékonysagat, igy
férfiakban a tervezett gyermekvallalas eldtt a készitmény 5-ASA-ra cserélése javasolt
(143).

A sulphasalzin és az 5-ASA készitmények elsésorban CU enyhe és kdzepesen
stlyos aktiv eseteiben, valamint fenntarté kezelésében alkalmazhatok. Nem teljesen
tisztazott a dozis, hatas Osszefiiggése (144). A meta-analizisek adatai szerint (145) a
mesalazin 1,5-4,0 g/napi dozisban hatékony az aktiv CU kezelésére. A mesalazine-t a
betegek jobban toleraltdk, ugyanakkor klinikai javuldst illetve remisszidt indukalod
hatasat tekintve ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a sulfalazine (OR = 0,83,
95%CI: 0,60-1,13).

A korabbi tanulmanyok nagyobb része azt mutatta, hogy az ujabb
aminoszalicilatok doézisanak emelésével novekszik a hatékonysdg is, anélkiil hogy a
mellékhatasok novekednének (146), az ujabb vizsgalatok eredményei azonban
ellentmondasosak. Az ASCEND 1 és az ASCEND II vizsgalatban (147) a nagyobb
dozis (4,8 g mesalazin/nap, versus 2,4 g/nap) szignifikdnsan nagyobb aranyban és
gyorsabban javitotta a tiineteket (székletszam, rectalis vérzés, stb.), a remisszio
aranyaban azonban nem volt kiilonbség. Egy masik multicentrikus vizsgalatban (148)

viszont nem volt kiilonbség a napi 1,5 g, 3,0 és 4,5 g mesalazin hatasaban, vagyis egy
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bizonyos adag folott a terdpias eredmény mar nem javul. A tanulményok adatainak
ujboli elemzése alapjan tgy tlinik, hogy enyhe betegségben a kisebb dozisok is
elégségesek, a nagyobb (4 g/map) adagok elénye a kozepesen sulyos betegekben
jelentkezik. Sulyos, vagy fulminans CU-ban adasuk maésodlagos. Az aktiv, enyhe-
kozepes stlyossagi CU indukcios és fenntartd kezelésében elérhetd a késleltetett
kibocsatasi MMX mesalazine készitmény is (140), mely a napi egyszeri (1 vagy 2 g)
alkalmazast teszi lehetdvé.

Aktiv, enyhe, illetve mérsékelten sulyos CB-ben az 5-ASA szerek
elényosebbek, mint a sulfasalazin (138). Indukcié soran alkalmazhatunk a betegség
lokalizacidjanak megfeleld hatasmaximummal rendelkezd készitményeket, de a CB
fenntartd kezelésében mérsékelt eredmény varhatdo e készitményektdl. Egy meta-
analizis (149) adatai megkérddjelezték az aminoszalicilatok adasanak indokoltsagat CB-
ben. Az eredmények ugyan azt mutattak, hogy a 4 g mesalazin kezelés hatékonyabb volt
a placebonal aktiv CB-ben, de a minimalis kiillonbség miatt az uj ajanlasokban az

aminoszalicilatok jelentds mértékben hattérbe szorultak CB-ben.

Szteroidok

A szteroidok nélkiilozhetetlenek az IBD kezelésében. Els6sorban az aktiv betegség,
kozépsulyos és sulyos formaiban indokolt az alkalmazasuk, amit a Cochrane csoport
meta-analizisei is alatamasztanak (150). A szteroidok a remisszio fenntartasara nem
alkalmasak, de akut allapotrosszabbodas esetén, elsGsorban fulmindns colitisben a
gyogyszeres kezelés alapkove a nagy dozist kortikoszteroid terapia.

A szteroidok adasakor a varhatéan hatasos, sziikséges adaggal célszer(i kezdeni,
(lasd lejjebb) majd a terapias hatas jelentkezése utan a dozis lassan, fokozatosan
csokkenthetd. Distalis betegségben adhatok lokalisan, bar hatasuk altaldban elmarad a
helyileg adott aminoszalicilatokétol. A szteroidok rectalisan is jol felszivodnak, igy a
mellékhatds profil ilyen adagoldsi formaban sem tér el a szisztémas adagolasnél
tapasztaltaktol. Hatranyuk, hogy sulyos mellékhatasokat okoznak, melyek kelléen
hosszll (2-3 honapos) adagolas utan majdnem obligat médon megjelennek. Az ajanlott
kezdé prednisolon dozis 40-60 mg/nap (vagy ezzel ekvivalens metilprednisolon), a

terapias hatas bekovetkezte utan (altalaban 2-3 hét) fokozatosan csokkenteni kell heti 5,
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majd 2, 5 mg-mal. A gyogyszer teljes elhagyasat célszerii 8-10 hét alatt eléni (109, 110).
A szteroid kezelés mellett a betegek egy része szteroid dependenssé vagy rezisztenssé
valik. A szteroid fliggséget nem tekinthetjiik fenntart6 hatasnak!

Az Eurépai Crohn-Colitis Tarsasag (ECCO) definicioja (118) szerint szteroid
refrakter IBD-r6l beszéliink, ha legalabb 4 hetes, 0,75 mg/kg/nap prednisolon kezelés
ellenére nincs klinikai javulas. Szteroid dependenciarél akkor beszéliink, ha harom
honap alatt nem lehetséges 10 mg ala csokkenteni a napi prednisolon (vagy 3 mg ala a
budesonid) adagot, illetve, ha a gyodgyszer elhagyasara mellett 3 honapon beliil
visszaesés (relapszus) kovetkezik be. Dan adatok alapjan CB-ben a betegek 20%-at
talaltak szteroid refrakternek és 36%-at szteroid dependensnek (151). Tobb adat szol
amellett, hogy amennyiben a remissziét szteroiddal értiik el, nagyobb aranyban
szamithatunk fiiggéségre, mint egyébként (152). A szteroidok alkalmazésa soran nagy
valoszintiséggel kell mellékhatasokkal (pl.: ,holdvilag arc”, bératrophia, fertézés
hajlam, osteoporosis, hypertonia, hirsutismus, mentruacios zavarok, stb.) szamolnunk,
melyek kialakulasa elsGsorban a kezelés idétartamaval és az alkalmazott dozissal mutat
Osszefliggést.

A lokalis szteroidok hatékonysaga az irodalmi adatok alapjan megkdzeliti a
hagyomanyos szteroidokét, ugyanakkor elényos farmakologiai tulajdonsagaik révén
(pl.: kifejezett receptor affinitas, alacsony szisztémas bioldgiai hozzaférhetdség)
mellékhatasaik kisebb aranyban jelentkeznek, de kialakuldsuk esetén érdemben nem
térnek el a hagyomanyos szteroidok altal okozottakétol (153). A klinikai gyakorlatban a
legjobban bevalt lokalis hatast készitmény a budesonid. Oralisan adva a terminalis
ileumot és a jobb colonfelet érintd, mérsékelten sulyos CB-ben ajanlhato. Crohn-
colitisben hatékony budesonid készitmény jelenleg nem all rendelkezésre. Mérsékelten
stlyos distalis CU-ban hatasos az enema vagy a rectalis hab. Tart6s fenntarto kezelésre
a budesonid sem ajanlhat6 (138, 139).

Immunszupressziv, immunmodulans kezelés
Az immunszupressziv kezelés jelentdsége ndvekedett az utobbi években. Kiilondsen a

CB kozépsulyos és sulyos eseteiben, valamint szteroid dependens IBD esetekben korai
alkalmazasukat javasoljak (138, 139).
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A legtobb klinikai tapasztalat az azathioprinnel (AZA) all rendelkezésre. Aktiv
metabolitja a 6-mercaptopurin (6-MP), mely az Europai Uni6 egyes tagallamaiban
onallo készitményként is kaphat6. Szteroid kivalto hatasa igazolt. Hatasanak kialakulasa
hosszuat id6t (3-6 honap) vesz igénybe. A hatasos dozis aktiv betegségben 2-2,5 mg/kg,
fenntartd kezelésként 1,5-2,0 mg/kg (154). AZA adésa 3-10%-ban sulyos
mellékhatasokkal jarhat (pl.: pancreatitis, leukopenia, majkarosodas), de dsszességében
a mellékhatasok eléfordulasi kockazata kisebb, mint szteroidok esetében. A pancreatitis
els6sorban a kezelés kezdetén jellemz6 mellékhatas, a csontveld karosodas azonban a
kezelés soran barmikor felléphet, igy monitorozni kell.

Az AZA és a 6-MP CB-ben hatékonynak bizonyult aktiv, gyulladasos és
fisztulaz6é formaban, a remisszid fenntartisara és a szteroid csokkentésére. A remissziod
fenntart6 hatas mind gyogyszeresen, mind reszekcios miitéttel indukalt remisszio esetén
igazolt (155, 156). Az AZA kontrollalt vizsgalatok, és egy meta-analizis (157) adatai
alapjan hatékony a perianalis fisztulak kezelésében, képes a partialis, s6t a teljes
remisszié (a fisztulak bezarasa) elérésére, valamint az esetek egy részében a fisztulak
zarva tartasara (fenntartd kezelésként). Ennek megfeleléen adasa indokolt sulyos
relapszus esetén, szteroid refrakter, vagy szteroid fiiggd betegségben a szteroid igény
csOkkentésére és perianalis érintettséggel jard6 CB bizonyos eseteiben. CU-ban adasa
foként kronikusan aktiv betegségben ¢és a mesalazin hatastalansaga esetén a remisszio
fenntartasara indokolt. Mindkét betegségben 60-70%-ban szamithatunk tartds
eredményre.

CB-ben szenvedd gyermekekben, illetve serdiilokben a 6-MP korai adasa a
betegség lefolyasat is kedvezden befolyasolta (158). A legujabb adatok a koran kezdett
terapia nagyobb hatékonysagat igazoljak a felnéttkori betegségben is (154). AZA
intolerancia esetén a 6-MP addsa megprobalhato.

Az AZA terhesség, szoptatas alatt 1s adhatd. A kezelés tartamara vonatkozoan
nincs egyértelmii ajanlads, az ezt vizsgald tanulméanyok legalabb 4-5 éves kezelés
jotékony hatasat igazoltak (159), igy az élethossziglan torténd adagolas lehetdsége is
felmeriilt. Ujabb adatok szerint az 5 év utin remisszidban 1év4 betegekben is fokozott a
relapszus veszélye a gyogyszer elhagyasa esetén (160). Az intravénas AZA adagolas

nem valtotta be a kezdeti reményeket (161), igy nem javasolt.
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Az AZA metabolizacidjanak és az abban résztvevd enzimek (tiopurin S-
metiltranszferaz, inozin-trifoszfat pirofoszfataz, xantin-oxidaz) farmakogenetikajanak
megismerése egyike a gyakorlati haszonnal jar6 farmakogenomikai vizsgalatoknak
(162). A tiopurin-metiltranszferazt (TPMT) kodold genotipusok meghatarozasa az
enzim aktivitdsara vonatkozo6 értékes informaciot ad azathioprin szedés esetén. Kb. a
populacido 5%-aban figyelheté meg egy vagy tobb varians allél, eddig Osszesen 10
kiilonb6z6 allélt irtak le (163). A gyakori *2,*2A,*3A és *3C variansok a mutans
allélek tobb mint 90%-at adjak. Amennyiben az enzimaktivitas-fenotipust vizsgaljuk a
populacié kb. 0,3-0,5%-aban ez alacsony vagy teljesen hianyzik, mig 10%-aban
intermedier szint mérhetd. Tudni kell azonban, hogy a TPMT mutécidk csupan a toxikus
reakciok 10-27%-aval hozhatok kapcsolatba (164), a reakciok nagyobbik része attol
fiiggetlen. Az eredmények csupan abban jelenthetnek segitséget, hogy a fokozott

rizikdval rendelkezé betegeket azonositsuk.

Methotrexat

Kevés, de egyre gyarapodd Kklinikai adat all rendelkezésre a szer alkalmazasaval
kapcsolatban. Hatasa 2-4 hét alatt alakul ki. CB-ben, mind az aktiv betegségben, mind a
fenntartd kezelésben hatékonynak bizonyult (165, 166), CU-ban nem tiinik
hatékonynak. Mellékhatasai miatt (pl.: csontvel6 depresszid, hepatotoxicitas,

pneumonitis) az azathioprinhoz hasonloéan rendszeres monitorizalas sziikséges.

Cyclosporin

A fulminans, i.v. szteroid kezelésre nem reagaldé CU eseteiben, a miitéti kezelés
alternativaja lehet folyamatos infuzioban adva (50-80 %-ban a siirgds colectomia
elkeriilhetd volt). A cyclosporin hatasossagat sulyos, acut colitisben két kontrollalt
tanulmany bizonyitja (167, 168), de tobb vizsgalatban ezt nem tudtak megerdsiteni. Az
ajanlott dozis az Ujabb kozlések szerint 2 mg/kg/map volt infizidban. A cyclosoprin
adasa ugyanakkor megfontolast igényel, részben a sulyos mellékhatasok veszélye
(nephro-, hepatotoxicitas, convulsiok, sulyos infekciok, stb.), részben a fenntartd

kezelés bizonytalansdga miatt. A gydgyszer addsa mellett az idézett tanulmanyokban az
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azonnali colectomia nagyobb aranyban volt elkeriilhetd, mint a csak szteroidot kapott
betegek esetében, egy éven belill azonban a colectomia a betegek jelentés hanyadaban
mégis sziikségessé valt (169). Ennek veszélyét csokkenteni lehet, ha a beteg korabban
nem kapott AZA-t, annak megkezdésével vagy 3 honapig adott fenntartdé oralis
cyclosporin adasaval. Terapia rezisztens, valamint fisztulaz6 CB-ben a parenteralis
kezelést szintén hatékonynak talaltak, azonban az oralis kezelésre vald atallas utdn

magas volt a recidiva arany (170).

A biolégiai terapia IBD-ben

Anti-TNFa kezelés

A CB patogenezisében jelentés szerepet toltenek be a Tpi-sejtek altal termelt
cytokinek, igy példaul a TNF-o,, amely komplex pro-inflammatorikus hatéassal
rendelkezik. A TNF-a koncentracio csokkentésére tobb elméleti lehetdség van
(termelésének kiilonbozo szinten torténd gatlasa, a TNF-oo megkotése, receptor szinten
valo gatlas). Jelenleg a Kklinikai gyakorlatban a legelterjedtebb az anti-TNF-o
monoclonalis antitesttel torténd gatlas. Ilyen hatdsmechanizmust készitménybdl eddig
harom hatékonysaga igazolodott nagyesetszamu, randomizalt klinikai vizsgalatokban,
IBD-ben: az infliximab, az adalimumab ¢és a certolizumab-pegol. Az infliximab egér-
human kimera monoclonalis IgG1 antitest, az adalimumab human IgG1 antitest, mig a
certolizumab humanizalt pegilalt Fab antitest (utobbi Magyarorszagon jelenleg nem
torzskonyvezett, igy tovabbi targyalasatol eltekintiink). Mindegyik kezelés alkalmazasat
neheziti a kezelés magas koltsége, igy alkalmazasukat orszagonként kiilon eldirasok
szabalyozzak.

Az infliximab (IFX) kezelés indikacioja CB-ben jelenleg a terapia rezisztens,
aktiv, luminalis (171) és a perianalis fisztulaz6 forma. Elébbiben a betegek kb. 2/3-aban
szamithatunk terapias eredményre, utobbiban a betegek kb. 30-50%-a keriil remisszioba
az ACCENT 1 és II vizsgalatok eredményei alapjan (172, 173). Fenntarto kezelés
javasolt a betegek tobbségében. Ugy tinik, hogy egyidejii azathioprin kezeléssel az
antigenitasbol szarmazoé hatasvesztést és mellékhatasokat csokkenteni lehet (174). A

mindennapi gyakorlatban (175) kb. a betegek 60%-aban figyelheté meg hosszatava

43



DOI:10.14753/SE.2013.1823

kedvezd hatéds, ami csak részben tulajdonithaté a biologiai terapianak. Az IFX emellett
hatékonynak bizonyult CU-ban is (176) és gyermekkori CB-ben (177) is. A szokasos
adag 5 mg/kg infuzioban, az indukcids kezelés harom infuziobol all, a 0., 2. és a 6.
héten, a remisszio fenntartasara a 8 hetente adott infGzido bizonyult optimalisnak.
Kordbban a kezelés egyértelmii kontraindikacidjanak szamitott a stenotizalé CB, de a
TREAT (Therapy, Resource, Evaluation, Assessment and Tool) -regiszter ijabb adatai
alapjan ma mar ez nem jelent egyértelmii ellenjavallatot (178), interintesztinalis
fisztulak esetén azonban tovabbra is a sebészi kezelés valasztasa javasolt. A magyar
IFX indukcids kezelések eredményeir6l Miheller és munkatarsai (179), illetve Veres és
munkatarsai (180) szamoltak be felndttekben és gyermekekben.

A masik hazankban jelenleg elérhet6 készitmény az adalimumab (ADA).
Hasonléan az IFX-hoz, tobb nagyesetszamu fazis III vizsgalatban bizonyitotta a
hatékonysagat, igy a CLASSIC 1 (Clinical Assessment of Adalimumab Safety and
Efficacy Studied as Induction Therapy in Crohn’s Disease) (181) indukcios vizsgalat
utan a CLASSIC2 és CHARM (CHARM: Crohn's trial of the fully Human antibody
Adalimumab for Remission Maintenance) vizsgalatokban igazoltak a szer
hatékonysagat a fenntartd kezelésben (182, 183). A két szer eredményessége hasonlo,
egy éves kezelés soran kb. 45%-0s remisszioés arany varhatd, 30-40%-o0s fisztula
zarodas mellett. A szekvencidlis terapia lehetségét veti fel, hogy az ADA a GAIN
(Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders) vizsgalat adatai alapjan
IFX intolerancia és hatastalansag esetén is hatékony (184). A készitmény colitis
ulcerosaban is rendelkezik forgalmazasi engedéllyel.

Az anti-TNFo kezelés veszélyei, mellékhatasai (185) kozé tartoznak a gyakori,
rendszerint opportunista infectiok (pl.: TBC, Candida infectiok, herpes zooster, CMV
colitis, sth.) illetve az antigenitassal kapcsolatos révid és hossza tavii mellékhatasok.
Utobbiak legenyhébb formaja az infizids reakcid, melynek tiinetei a légszomj, a
retrosternalis panaszok, a palpitacio, a kipirulas, a laz, a kiiitések és ritkdbban az
alacsony vérnyomas. Megjelenésére a betegek kb. 15-20%-aban kell szamitanunk,
melynek valoszinlisége azathioprin (174), illetve metilprednizolon egyiittes adasaval
csokkenthetd, utdbbiak egylittes addsa ugyanakkor noveli az infectiok és ezen beliil a

stlyos infectiok kockazatat (186). Az infekcidos szovOdmények szama a kombinalt
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szteroid/biologiai/immunszupressziv kezelés mellett novekszik leginkabb (186), és
legalabb tendenciaszeriien stilyosabbak bioldgiai kezelés esetén.

Az utdbbi években, a rheumatoid arhtritis kezelésében szerzett tapasztalatokhoz
hasonléan fokozatosan felismerésre keriilt, hogy a ma IBD-ben clérheté mindegyik
biologiai kezelés a betegség kezdetén (rovid betegség fennallas utan) a leghatékonyabb
(155, 187, 188). Az IBD gyogyszeres kezelésében a konvencionalis immunszupressziv
szerek felhasznalasanak lehetOségei is Gjragondolas alatt allnak.

Az immunszupressziv és a bioldgiai kezelés kombinacidja esetén egy korabban
igen ritka lymphoma forma, a hepatosplenicus-T sejtes lymphoma gyakoribb
megjelenését regisztaltak, kiilonosen a fiatal férfi betegcsoportban, de a betegség
kialakulasanak egyéni kockazata igy is igen alacsony. Hasonlé eseteket fiatal férfiaknal
egyediil AZA kezelés esetén is (189) kozoltek.

Egyéb biologiai kezelések

Az IBD patomehanizmusanak egyre tobb elemét ismerjiik meg, ami ujabb és ujabb
célzott terapias probalkozasok lehetdségével jar. Szamos vizsgalat tortént anti-TNFa
(pl.: etanercept, certolizumab pegol, golimumab), adherencia gatld (pl.: natalizumab,
vedolizumab) (190), illetve a T-sejt aktivacio egyes elemeit gatlo hatasa szerekkel (pl.:
visilizumab, abatacept). Ezek részben klinikai kiprobalas alatt allnak, részben kelld
hatékonysag hianyaban, illetve a varhat6 sulyos mellékhatasok miatt jelenleg csak igen
szoros megkotésekkel adhatok egyes orszdgokban (pl natalizumab-USA, Svijc), vagy

egyaltalan nincsenek forgalomban.

Antibiotikumok, probiotikumok

Az antibiotikus kezelés CU-ban csupan a fulminans esetekben, valamint pouchitisben
ajanlhato (metronidazol, ciprofloxacin) (191, 192), egyébként nem ismeretes olyan adat,
ami a hatdsossagat bizonyitana.

CB-ben szamos adat bizonyitja a metronidazol hatékonysagat, foéként a
vastagbelet érinté folyamatokban, valamint perianalis betegségben. Gatolja a relapszust

reszekcio utan. A tartds kezelés soran mellékhatasok jelentkezhetnek, melyek koziil a
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legsulyosabb a periférias neuropathia. Egyre tobb klinikai tapasztalat bizonyitja a
ciprofloxacin eredményességét is aktiv CB-ben (110, 138).

A gasztrointesztindlis rendszer baktériumflorajdnak befolydsolasat célzo
eljarasokkal is torténtek terapias kisérletek IBD-ben. Koziiliik probiotikumokkal tudtak
terapias hatékonysagot kimutatni a kronikus pouchitis é¢s a CU fenntartd kezelésében
(193).

Egyéb nem sebészi terapias préobalkozasok IBD-ben

A béltraktus immunrendszere altal adott T-sejt valasz befolyasoldsa volt a célja a
vizsgalatnak, melyben Trichuris suis peték oralis fogyasztasat kovetéen a négy vizsgalt
CB-ben szenved$ betegb6l harom remisszioba keriilt, mig a CU-ban szenvedd
betegekben klinikai javulas volt lathaté (194). A bélparazitdk esectleges terapias
alkalmazasanak megitélésére azonban nagyszami tovabbi vizsgalat -elvégzése
sziikséges.

Elsésorban Azsidban (Japanban) sikeriilt biztatd eredményeket elérni
lymphocyta apheresis alkalmazasaval, mind CB-ben, mind CU-ban, de az eredményeket
europai vagy amerikai vizsgalatokban megerdsiteni nem sikertilt.

Biztatbak a kezdeti eredmények az autolég haematopoeticus Gssejt
transzplantacioval. Egy fazis I vizsgalatban a 12 résztvevd terapia rezisztens CB-ben
szenvedd beteg koziil 11 tartds remisszidba keriilt (CDAI < 150), csak egyikiik esett
vissza 15 honap utan (195). Azonban a terapia rutinszerii alkalmazasahoz mind annak
hatékonysdgat, mind biztonsagossagat randomizalt klinikai vizsgélatokban kell

megerdsiteni.

3.4.2. Sebészi kezelés

CU-ban a miitét indikacioja a fulminans colitis, a toxicus megacolon, a perforacio, a
massziv vérzés, a sziikiilet €s a colorectalis carcinoma (abszolut indikacid), valamint a

kronikusan aktiv, terdpia rezisztens betegség, a gydgyszeres terdpia sulyos mellékhatasa

¢és egyes extraintesztinalis szovédmeények (relativ indikacio).
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CB-ben a miitét elsdsorban a szovédmények gyogyitasara iranyul, mint a talyog,
a belsé fistulak, a szikiilet-obstructio, a perforacio, ritkabban a massziv vérzés, a
fulminans betegség és a kezelésnek ellenalld betegség. A mitét a betegek komplex
kezelésének szerves része, nem tekinthetd terapias kudarcnak. A CB-ben szenvedék
legalabb 2/3-a bélreszekcios miitétre szorul a betegség lefolyasa soran, gyakran
tobbszoros miitéti beavatkozas is sziikséges. Reszekcios miitétek utan az endoszkopos
recidiva hamar megjelenhet, de 10-15 éven beliill csaknem valamennyi betegnél
bekovetkezik tiinetekkel jaro relapszus. A sikeres posztoperativ profilaxis még nem
megoldott (196). Az 5-ASA készitményektdl csak csekély haszon varhato. Rovidtavon
hatékony a metronidazol, hosszabb tavon az azathioprin hatékonysaga igazolt (AZA)
(196, 197). Jelenleg is folyik klinikai vizsgalat, mely a biologiai terapia hatékonysagat
hivatott meghatarozni ebben a betegcsoportban. CB-ben a perianalis érintettség sikeres
kezelése csak a sebész és a gasztroenterologus szoros egylittmitkddésével képzelheto el.

Altaldnossagban elmondhaté, hogy a CB Kezelési stratégiaja jelentésen
valtozott az elmult években ¢és folyamatos valtozas alatt 4ll, melynek egyik f6 oka az
u.n. biologiai szerek megjelenése. A bizonyitékokon alapuld orvoslés elvei szerint a
régota alkalmazott u.n. hagyomanyos szerek indikéaciojat és az IBD kezelésében
betoltott helyét is Gjraértékelték. Valtozott a sebészi kezelés megitélése is (pl.: CB-ben,
a perianalis régio érintettsége esetén). Fentiek alapjan az utdbbi években tobb nemzeti
¢s nemzetkozi tarsasadg uj, a gyulladasos bélbetegségek kezelésére vonatkozé ajanlést
adott ki (pl. az ECCO). A terapia 1épcsézetes, felépitd jellegii (,,step up”), a betegség
stlyossagahoz igazodik. Szelektalt esetekben a korai, agressziv kezelést hangstlyozo
»top down” kezelési stratégia is megjelent Ujabban, mely elsésorban sulyos
betegségkezdet esetén jon szoba, és célja a betegség természetes lefolydsanak

megvaltoztatasa, a sulyos destrukciok kialakulasanak megel6zése lenne.

3.4.3. Az IBD-s betegek gondozasa

Az IBD ellatasa komplex feladat. A gondozas alapvet6 feladatai megoszlanak az ellatas
egyes szintjei, az alapellatdis ¢és a szakellatds kozott (sokszor sebészeti és

gasztroenterologiai egyarant). A beteg fizikdlis allapotanak kovetése, az infectiok

diagnosztizalasa, az alapvetd szlirdvizsgalatok és a laboratoriumi kontroll vizsgalatok
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elvégzése az alapellatas feladata. A rendszeres gondozas soran a laboratoriumi adatok
ellendrzése, az intesztinalis- és extraintesztinalis szovédmények felismerése, illetve
kovetése, a kezelés beallitasa és a mellékhatdsok monitorozasa, immunszupprimalt
betegekben a vaccinatiok javaslatanak felallitasa a szakorvos feladata. A korhazi
osztalyok feladata részben a hospitalizaciot igénylé diagnosztikus vizsgalatok
elvégzése, részben allapotromlas esetén a beteg kezelése. A megfeleld orvos-beteg
kapcsolat kialakitasa, a pszichés vezetés, a beteg és csaladjanak megfelel6 tajékoztatasa
a betegség varhato lefolyasarol, az esetleges szovodményekrdl, a kezelési
lehetdségekrdl alapvetd fontossagu a korképben, az elldtds minden szintjén. Emellett
szilkséges az ellatdsban résztvevd szakemberek kozotti megfelelé kapcsolat is. A
stlyosabb esetek ellatasa felkésziilt centrumokban javasolt. Vizsgalatok bizonyitjak,
hogy az IBD-s betegek ellatasara specializalodott centrumokban gondozott betegek
szignifikansan nagyobb szazalékban kapjak meg a terapias protokollokban javasolt
kezelést, a gyogyszereket adekvat dozisban szedik, valamint a sziikséges
szlirbvizsgalatok is a betegek nagyobb hanyadanal megtorténnek (198). A beteg
tajékozottsagat irdsos anyagok segithetik. A t4jékoztatasban €s a szocidlis elszigeteltség

elkeriilése érdekében nagy jelentdsséggel birnak a beteg-egyesiiletek is.

Adherencia, perzisztencia, complience és az életmindség vizsgalata IBD-ben

Az adherencia, négy kiilonbozo, a terapia betartasaval kapcsolatos fogalombol épiil fel.
Része a kezelés elfogadasa (acceptance), az 6sszhang a kezelés tekintetében orvos és
beteg kozott (concordance), a kitartas a kezelés folytatasa mellett (persistence) és az
egyetértés (compliance). Kronikus betegségekben az adherencia egy bizonyos mértéke
alatt a gyogyszeres terapiatol nem varhatunk eredményt.

IBD-ben a hagyomanyos statisztikai mutatok (morbiditas, mortalitas, talélés
stb.) mellett egyre nagyobb jelentésége van az utdbbi években a betegséget, a
diagnosztikus és terapias modszereket a beteg szemszogébdl vizsgald eljarasoknak. Ezt
fejezi ki az egészségi allapottal Osszefliggd ¢életmindség, a ,,health-related quality of
life” (HRQOL) fogalma. IBD-ben az életmindség vizsgalata  Kiterjedt
szempontrendszer mérlegelését igényli. Az életmindség megitélése az erre a célra

kidolgozott altalanos és betegségspecifikus kérddivek segitségével lehetséges. Az IBD
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vizsgalatara alkalmas életmindségi kérddiveket (IBDQ) a vilag szamos orszagaban
hasznaljak, megfelelé validalas utan. Az IBD negativan befolyasolja az életmindséget,
mely a betegség aktivitdsaval, sulyossagéaval altalaban egyenes aranyban romlik. Colitis

ulcerosaban altalaban jobb az életmindség, mint Crohn-betegségben.
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4, Célkitiizés

Vizsgalataink célja a kronikus gyulladdsos bélbetegségek korlefolyasat befolyasolod
genetikai, kornyezeti és klinikai faktorok tanulmanyozasa volt magyar betegekben,
kiilonos tekintettel a molekularis genetikai tényez6k és a dohanyzas hatasainak
megitélésére. Kapcsolatot kerestiink egyfeldl a genotipus, masfel6l a dohanyzas és a
klinikai fenotipus kozott, valamint vizsgaltuk azok esetleges Osszefliggéseit az

alkalmazott kezeléssel (sebészi beavatkozas sziikségessége, gyogyszer hatékonysag).

Fentiek alapjan dolgozatom részben egyes genetikai mutaciok esetleges Osszefiiggéseit
vizsgalja a gyulladasos bélbetegség rizikojaval, a klinikai fenotipussal, a gyogyszeres
terapia kimenetelével és a reszekcios miitéti beavatkozasok sziikségességével, igy
e az NFKBI -94ins/delATTG ¢és az NFKBIA 3’UTR mutaciok
jelentdségét,
e valamint az ATGI6L1 ¢és IL23R mutaciok jelentdségét a fenti
Osszefiiggésekben.
Masfeldl a dolgozat a kornyezeti tényezOk koziil a dohanyzas, valamint a betegség
fenotipusa, a gyogyszeres kezelés €s a sebészeti rizikd kozotti komplex dsszefliiggéseket
tanulmanyozza, kiilonds tekintettel
e a dohanyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés szerepének vizsgalatara
a szovodményes betegségforma megjelenése €s a sebészeti igény

elérejelzése szempontjabol.
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5. Médszerek

5.1. Vizsgalt személyek és definiciok

Genetikai vizsgalatainkban 415 egymassal nem rokon IBD-ben szenvedd beteg
(CB/CU: 266/149, CB esetén az atlagos életkor 35,2 + 12,1 év, a nemek aranya: 130
férfi, 136 nd, a diagnozistol eltelt id6, mint a betegség fennalldsanak idétartama 8,7+7,6
év. CU esetén az az atlagos életkor 44,5+£15,4 év, a nemek aranya: 73 férfi, 76 nd, a
betegség fennallasanak idétartama 10,7+£8,9 év) mintait vizsgaltuk. Kontroll csoportként
149 hasonlé kora (72 férfi, 77 nd, atlagos életkor 37,9+ 10,9 ¢év) egészséges,
emésztészervi- vagy majbetegségben nem szenvedd budapesti, illetve szegedi véradok
mintai szolgaltak. A betegek csak akkor keriilhettek bevonasra, ha a diagndzisukat
legalabb egy éve felallitottdk a diagnosztikus hibdk okozta esetleges tévedések
elkeriilése érdekében. CB-ben gyakorinak tekintettiik a relapszusok szamat, ha évente
egynél tobb alkalommal jelentkeztek. A diagnozist a Lennard-Jones kritériumok (114)
alapjan allitottuk fel. Mind a betegek, mind az egészséges véradok adatait kérdéivek
segitségével rogzitettilk. A betegek klinikai adatai a 3. tdblazatban olvashatok. A
kérdoiveken rakérdeztink az észlelt extraintesztinalis manifesztacidkra, mint a
szemészeti szOovodmeények (uveitis, iridocyclitis), borgydgyaszati betegségeket
(erythema nodosum, pyoderma gangrenosum), periférids vagy axialis izlilei
manifesztaciok vagy a primer sclerotizald cholangitis. A betegség fenotipusat a bécsi
klasszifikacio (2. tablazat) alapjan hataroztuk meg (131). A beteg életkorat a diagnozis
felallitasakor, valamint CB-ben (2. tablazat) a fels6 gasztrointesztinalis, illetve a
perianalis érintettséget a montreali klasszifikacio alapjan értékeltiik, (132). Vizsgaltuk

az esetleges csaladi halmozddast és a dohanyzasi szokéasokat.
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3. tablazat: A molekularis genetikai vizsgalatokban résztvevo betegek klinikai

adatai.
CB (n=266) CU (n=149)
Férfi/né 130/136 73/76
Kor a diagnézis pillanataban (évek) 26.6 £10.4 34.1 £ 14.6
Csaladi IBD 31 (11.7%) 11 (7.3%)
Lokalizacio (n) CB-ben -
L1 60
L2 67
L3 133
L4 6
Kiterjedés CU-ban (n) -
proctitis 8
bal oldali 85
pancolitis 56
A betegség viselkedése (n) CB-ben -
Bl 94
B2 73
B3 99
Perianalis érintettség 97(36.5%) -
Gyakori relapszus (CB)/ 118 (44.3%) 29 (19.5%)
krénikus folyamatos aktivitas (CU)
Arthritis 108 (40.6%0) 40 (26.8%0)
Szteroid hasznalat/rezisztencia 192 (72.2%) / 82(55.0%) /
36 (18.7%0) 12 (14.6%)
Dohanyzas (n) nincs 156 114
van 88 17
leszokott 22 18

Az IBD-ben alkalmazott kezelések vizsgélata soran a dokumentacié attekintése
¢és a keérddiv adatai alapjan vizsgaltuk az egyes gyogyszercsoportok alkalmazasat €s az
azokra adott terapias valaszt melyek adatait a 4. tablazatban foglaltuk Ossze. A
szteroidra adott valasz, illetve rezisztencia meghatarozasat, valamint az AZA
intoleranciat az ECCO altal elfogadott ¢s 2008-ban kozolt kritériumok alapjan (118)
allapitottuk meg. Azathioprin (AZA) kezeltnek tekintettiik a beteget, ha tobb mint 1,5
mg/teststilykg dozisban legaldbb 6 honapig kapta az AZA tartalmi készitményt.
Biologiai készitmény hasznalatarol beszEltiink, ha a beteg legalabb egy teljes anti-TNFa
indukcios kezelést (IFX 5 mg/tstsulykg, 0., 2. és 6. héten) kapott, megfeleld adagban.
Az IFX indukciés kezelésre adott valaszt a kezelést kovetd 8. héten értékeltiik.

Részleges hatékonysdgnak neveztilk, ha a CDAI pontszdm tébb mint 70 ponttal
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csokkent és/vagy a drenalt fisztuldk szama legalabb 50%-kal csokkent. Teljes
remissziordl akkor beszéltiink, ha a CDAI pont 150-nél kisebb, vagy az 0sszes fisztula

bezarult.

4. tablazat. A genetikai vizsgalatokba vont IBD-ben szenvedé betegeink

gyogyszeres kezelésére vonatkozo adatai

Hasznalt kezelés CB (n= 266) CU (n=149)
Szteroid/rezisztencia 192 (72, 2%)/36 (18,7%) | 82 (55%)/12 (14, 6%0)
Azathioprin 184 (69, 2%0) 30 (20, 1%)
Reszekciés miitét (CB)/ 115 (43, 2%) 5 (3, 3%)
Colectomia (CU)
Infliximab kezelés 47 0

Teljes remisszio 24

Részleges remisszié | 17

Nincs hatas 6

A dohanyzés, mint kornyezeti faktor, valamint a betegség fenotipusa, a gydgyszeres
kezelés és a sebészeti riziko kozott esetleg fennalldé komplex Osszefliggés vizsgalata
soran 681 gyulladasos bélbeteg adatait elemeztiik (CD: 340, férfi/nd: 155/185, betegség
fennallasa: 9,4+7,5 év; UC: 341, férfi/n6:174/164, betegség fennallasa: 11,5£9,7 év). A
betegek Klinikai adatait az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze.
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S. tablazat. A dohanyzas, mint kornyezeti faktor, valamint a betegség fenotipusa, a
gyogyszeres kezelés és a sebészeti riziko kozotti komplex oOsszefiiggés elemzése

céljabdl végzett vizsgaltainkban résztvevé betegek klinikai adatai.

CB (n=340) CU (n=341)
férfi/né 155/185 174/164
Kor (évek) 38.1+13.2 452 +15.2
Kor a diagnézis pillanataban (évek) 28.7+12.4 33.7+14.0
A betegség tartama (évek) 94+75 11.5+9.7

Csaladi halmozodas

39 (11.4%)

38 (11.1%)

Lokalizacio (n) CB-ben

L1 75 -
L2 99
L3 161
Mind+L4 22
csak L4 5
Legnagyobb Kkiterjedés (n) CU-ban
proctitis - 49
bal oldali 169
pancolitis 123
A betegség viselkedése a diagnozis pillanataban
(n)
Bl 198 -
B2 65
B3 77

A viselkedés valtozasa

B1-rél B2/B3-ra 61 (30.8%) -

Perianalis érintettség 117 (34.4%) -

Gyakori relapszus CB-ben/ kronikus folyamatos
aktivitas CU-ban

126 (37.1%) | 60 (17.6%)

A klinikai paraméterek feldolgozéasa soran hasznalt definiciok megegyeztek a genetikai
vizsgalatoknal leirtakkal. A vizsgalatokba az intézményekben folyamatosan kovetett
gyulladasos bélbetegeket vontunk be. Korai AZA hasznalatrol beszéltiink, ha az
immunmodulator kezelés legalabb 6 honappal megeldzte a sebészeti beavatkozast. A
vizsgalatokban résztvevé koézpontok mindennapi gyakorlatanak megfeleléen az AZA
kezelés felfliggesztését akkor sem kezdeményeztilk, ha a beteg hosszu ideig tartos
remisszioba keriilt. Dohanyzonak tekintettiik a beteget, ha legalabb atlagosan heti 7
cigarettat elszivott, minimum 6 honapon at (51, 199, 200, 201) a diagnozis felallitasakor
és/vagy a kovetés soran a sebészeti beavatkozas elétt 1 éven beliil. A vizsgélat idején

érvényes hazai gyogyszerfelirasi szabalyok szerint az IBD-s betegek 6 havonkénti
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kovetése kotelez6 volt a gondozd gasztroenterologiai kdzpontban, igy a beteg és orvosa
kozott szoros kapcsolat alakulhatott ki. A betegek dohanyzasi szokasanak és a
dohanyzési szokds megvaltozasanak a felmérése, a klinikai aktivitds, a betegség
fenotipusa, a gyogyszeres kezelés és ezek valtozasanak, illetve a sebészeti beavatkozas
idopontjanak és tipusanak rogzitése a betegek kontrollja soran, folyamatosan tortént. A
dohanyzas abbahagyasarol akkor beszéltiink, ha legaldbb egy éve tartott a teljes
absztinencia. A vizsgalat alatt viszonylag kisszamu (16 CB-ben és 3 CU-ban szenvedd)
beteg hagyta abba a dohanyzast, és 2 Crohn-beteg kezdett dohanyozni. Tekintettel arra,
hogy egyes irodalmi adatok alapjan (202, 203) a reoperacids ardny az ex-
dohanyosokban és nem dohanyzokban nem kiilonbozik, igy ezeket a betegeket a
reoperacid szempontjabol a nem dohdnyzo betegekkel egyiitt értékeltiik. A diagnéziskor
az ex-dohanyosokat hasonld okbdl szintén a nem dohanyz6 betegekkel egyiitt
értékeltiik. A klinikai adatokat retrospektiv modon értékeltiik ki.

A fenti vizsgalatokat az Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudomdanyos és
Kutatasetikai Bizottsagdnak és a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi

Tudomdanyos és Kutatasetikai Bizottsagadnak engedélyével végeztiik.
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5.2. Genetikai vizsgalati modszerek

5.2.1. DNS izolalas

A betegek vérébol genomikus DNS-t izolaltunk nagy tisztasagh PCR templat

preparacios kittel a gyarto kezelési utmutatasa szerint (Roche, Budaors).

5.2.2. NFKB mutaciok vizsgalata

Az NFKB1 promoter (1rs28362491) és az NFKB1A 3° UTR polimorfizmusat restrictios
fragment hosszasag polimorfizmus (RFLP) modszerrel vizsgaltuk Karban és
munkatarsai, (203) illetve Klein és munkatarsai (204) utmutatasa alapjan. Az NFKB1
bazispar (bp) hosszt PCR fragmentumot amplifikaltunk és Van9ll-el emésztettiik,
aminek eredményeként -94delATTG jelenlétében két fragment (254 és 35), mig -
94insATTG jelenlétében 3 fragment (206, 48 és 35 bp) keletkezett. Az NFKBIA gén
3’UTR (G/A) esetében egy 426 bp fragmentum volt amplifikalva és Haelll-mal
emésztve, amely csak a guanint tartalmazo allélt bontotta két fragmentre (308, 118 bp).
Mindkét szekvencia variansra vonatkozoéan a kapott fragmenteket 2,5%-o0s agar6z gélen

szeparaltuk és megfestettiik etidium bromid festékkel (3. abra).

NFKB1-PCR/RFLP NFKBIA - PCR/RFLP
" 1: insfins 1 2 3 1.pa
2: ins/del 2: GG
289 bp - 3: del/del ggéggi - e = 3: GA
Babp- . -
et . 4: PCR termék o0 .
5: negativ
289 bp 424 bp
[118bp[  306bp ]
*-94ins/del polimorphism Van9ll. Van9ll. Haelll.
A B

3. abra Az NFKBI1 promoter (rs28362491) polimorfizmusat vizsgalo (203), illetve
az NFKB1A 3’ UTR polimorfizmusat vizsgalo RFLP vizsgalat eredménye (204).
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5.2.3. IL23R és ATG16L1 muticiok meghatirozasa

Az IL23R (rs11209026, R38IQ, c.1227G>A) és ATG16L1 (rs2241880, T300A,
c.1338A>G) polimorfizmusok vizsgalatdhoz a genotipizalast LightCycler (Roche
diagnosztika) miszer segitségével végeztiik sajat magunk altal beallitott asszimmetrikus
PCR alkalmazéséaval olvadaspont meghatarozason alapuldo modszerrel. Az amplifikécios
primerekhez és a hibridizacids probak tervezéséhez LightCycler Probe Design softwaret
(Roche Diagnosztika), illetve Primer 3 primer Design softwaret hasznaltunk (205).
Minden oligonukleotidot az Integrated DNA Technologies (Coralville USA) allitott eld.

A kovetkez6 amplifikacios primereket és hibridizacios probakat hasznaltuk:
IL23R-R381Q-F: 5’-CCC CAC CCT TTC TCC TTT GA-3" IL23R-R38IQ-R: 5’-TTT
GTA GAG AGT TTG GCAT GGG TA-3’ IL23R-R38I1Q-ANC: 5’-/5B0650-
XN/-CAA AGA AAG AAT TGA CAA CAT AAC AGC AAA GAC GA-/3Phos/3’
IL23R-R38IQ-SENS: 5’-CCA GTT CGG AATGATCTGTTAAATATCCCA-/36-
FAM/-3’: ATG-T300A-F:5’-GCA AGG TCG TCT TGG AGT CCT-3> ATG-T300A-
R:5°TGCCAG GCT CTG TCA CCA TA-3* AG-T300A-ANC:’-TGT CTC TTC CTT
CCC AGT CCC C/6-FAM/-3’, ATG-T300A-SENS: 5’-/5CY55/-GGA CAA TGT GGA
TAC TCATCC-/3Phos/-3".

A PCR-t rapid cycling médszerrel {iveg kapillarisban végeztiik. A reakcio elegy
10 pl volumenben 50 ng genomikus DNS, 5 ul 2x PCR Master Mix (Promega) 0,7
egység Taq DNS polimeraz (Finnzyme, Espoo, Finnorszag), 1,5 mmol/l MgCl, és 2
pmol jelolt oligonukleotid (szenzor ¢€s anchor) jelenlétében volt. Az aszimmetrikus
pmol eldre és vissza amplifikacids arany az ATG16L és 5:1,5 arany az IL23R esetében)
(206). A kovetkez6 ciklikus allapotok voltak: 2 perc 94 C° kezdeti denaturacio, ezt
kovetden 70 denaturacios ciklus 94 fokon majd 55 fok 10 masodpercig az ATGI6LI és
50 fok 10 masodpercig az IL23R valtozatok esetében és kiterjesztés 70 fokra 15
masodpercig egy 20 fokos emelkedd ardnnyal. Amplifikdcido utan olvadasi gorbe
analizist végeztiink, a mintak 45 fokra hiitését kovetéen, fokozatos melegités soran 85
fokig 0,1 fok/mp rataval. A fluoreszcencia csokkenését allandoan monitorizaltuk. Az

olvadasi gorbéket olvadasi csticsokba transzformaltuk a vad tipusok és a varidns allélek
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megkiilonboztetése érdekében (4. abra). Az eredményt két fiiggetlen megfigyeld olvasta

Fluorescence -d(F3/F1)/dT

a0 a0 <00 -0 wo 20 =0 “ 0 80 w00 o020 040 o0 080 To00 720

Temperature (°C)

4, abra. Az ATG16L1 T300A (A>G, rs 2241880) mutacié olvadaspont gorbéje

A sensor oligonukleotid, amely a mutacié helyére illeszkedik, az ,,A” genotipussal
komplementer, igy a kialakulé kapcsolat erésebb, az ,,A” allél (ACT, Thr) olvadaspontja (62°C)
magasabb lesz a ,,G” allél (56°C) (GCT, Ala) olvadaspontjanal. A negativ kontrollban
(rozsaszin regisztratum) megfeleld koriilmények és végrehajtas esetén nincsenek csucsok. A
heterozigota kontrollban 2 csticsot talalunk: az elsét 56°C, a masodikat 62°C koriil. T300/T300
tipus — mindkét allél threonin: csak egy csucs Ty = 62°C-on. T300/300A heterozigdta varians
(szilirke regisztratum)— egyik allélon threonin, masikon alanin: 2 csucs 56°C és 62°C-on
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5.3. Statisztikai modszerek

A mintak normal eloszlasat Shapiro Wilk’s W teszttel ellendriztiik. A genetikai
tanulmanyoknal y*-teszt segitségével vizsgaltuk a genotipus frekvenciak eltérését a
Hardy-Weinberg equilibriumtol (szabadsag fok: 1). Az IBD-ben szenvedé betegek
alcsoportjai, illetve az IBD-ben szenvedé betegek és a kontrollok adatai kozotti
kiilonbségek vizsgalatakor kétmintas t-probat, illetve y? tesztet, helyenként annak Yates
korrekciojaval hasznaltuk, esélyhdnyadost (odds ratio = OR) és 95%-0s megbizhatdsagi
intervallumot (95%CI) szamoltunk. A folyamatos tényezdk varianciaanalizise soran
ANOVA-t hasznaltunk post hoc Scheffe-teszt alkalmazasaval, illetve skalatipusu
valtozok esetén Pearson- vagy Spearman-féle rangkorrelaciot szamoltunk. A tobbszords
tesztelésbdl adodd esetleges hibdk elkeriilése érdekében Bonferroni korrekciot
alkalmaztunk. A binaris tényezO6k multivariancia analizisét logisztikus regresszidval
végeztiik el, a kiilonbségeket p értékben ¢s OR-ben fejeztiik ki. Ilyenkor minden esetben
korrigaltuk a kapott értéket a betegségfennallas idejéhez. Az egyes faktorok
Osszefliggését a betegség iddbeni lefolydsaval a fentieken til Kaplan-Meier analizisben,
a kiilonboz6 alcsoportok szignifikancidjat LogRank illetve Breslow tesztek segitségével
vizsgaltuk. A talélés fiiggetlen befolyasold tényezdinek megitélésére ,,foward stepwise”
Cox regresszid analizist hasznaltunk (pl. az egyes klinikai faktorok ¢és a sebészeti
beavatkozas sziikségességének Osszefliggését vizsgalva). A multivariancia analizisekbe
azok a tényezOk keriiltek bevalasztasra, melyek az univaridcios analizisben p<0,1értéket
adtak, emellett egyes eldzetesen kivalasztott tényezOk 1is bevondsra keriiltek.
Amennyiben nincs kiilon maés kritérium jelezve, a p<0,05 értéket tekintettiik
szignifikansnak. A nyers adatokat altag + szords, medidn (kvartilis) illetve n (%)
formaban adtuk meg.

A statisztikai analizisek végzésére SPSS 13.0, illetve 15.0 (SPSS Inc. Chicago,
Illinois, USA) softwaret hasznaltunk. A statisztikai adatok értelmezését statisztikus (Dr.

Vargha Péter) segitette.
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6. Eredmények

6.1. Az IBD és a vizsgalt génpolimorfizmusok kapcsolata

6.1.1. Az NFKBI-94ins/delATTG és az NFKBIA 3°UTR polimorfizmus

A vizsgalt polimorfizmusok Hardy-Weinberg egyenléségben voltak (HWE P=0,63-
0,96). Az NFKBI-94ins/delATTG, illetve az NFKBIA 3°UTR variansok sem a
genotipus, sem az allélfrekvecia tekintetében nem kiilonboztek a CB-ben és a CU-ban
szenvedd betegekben a kontrollokhoz (lasd 6. tablazat) vagy egymashoz hasonlitva,
emellett nem volt interakci6 az NFKBI-94ins/delATTG és a NFKBIA 3°’UTR
polimorfizmus kozott a magyar betegekben. A CU-ban szenvedé betegekben az
NFKBIA 3’UTR GG hordozasa gyakoribb volt extenziv colitisben (P= 0,003, ORgg
vs aaac 2,97, CI95% 1,45- 6,08). A kapcsolat Bonferroni korrekcié utan is

szignifikans maradt (5. abra).

801
70+

BGG

B AG/
401

MNANANANANAN

proctitis/bal oldali pancolitis

5. abra Az NFKBIA (14q13) 3’UTR genotipusok a betegség Kkiterjedésének
fiiggvényében CU-ban (p=0.003 ORge vs aaac pancolitisben: 2.97, 95%CI:1.45-
6.08)
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CB-s betegekben az NFKBI -94ATTGdel allél hordozasa gyakori relapszusokkal (54,3
a 31,3%-kal szemben P<0,0001, OR 2,61, CI95% 1,57- 4,33), és fokozott arthritis
rizikoval jart egyiitt, utobbi kapcsolat azonban multivariancia analizis soran nem

igazolddott.

6. tablazat: Az NFKBI -94ins/delATTG és az NFKBIA 3’UTR genotipus és allél

frekvencia UC, illetve CB- ben szenved6 betegekben és kontrollokban

Genotipus és allélfrekvencia CB (n=266) CU (n=149) Kontroll
NFKBI -94i/dATTG genotipusok
WWwW 115 (43,2%) 60 (40,3 %) 58 (38,9%)
WD 125 (47%) 70 (47%) 67 (45%)
DD 26 (9,8%) 19 (12,1%) 24 (16,1%)
p 0,16 0,60
Allélek
W 355 (66,7%0) 190 (63,8%0) 183 (61,4%)
D 177 (33,3%) 108 (36,2%0) 115 (38,6 %)
P érték D allélre 0,13 0,50
OR (95%Cl) 0,79 0,89

(0,59-1,07) (0, 64-1,24)
NFKBIA 3’UTR genotipusok
GG 91 (34,2%) 47 (31,5%) 79 (53%)
AG 125 (47%) 75 (50,3%0) 79 (53%)
AA 50 (18,8%0) 27 (18,1%) 26 (17,4%)
P 0,49 0, 89
Allélek G 307 (57,7%) 169 (56,7%0) 167 (56,1%0)
A 225 (42,3%) 129 (43,3%0) 131 (43,9%)
P érték A allélre 0, 64 0, 87
OR (95%Cl) 0,93 0,97

(0,7-1,24) (0,7-1,35)

W= -94 ins ATTG allél, D =-94 del ATTG allél

Fentieken kiviil megvizsgaltuk a CB-ben szenvedd betegekben az esetleges

kapcsolatot az NFKBI -94ins/delATTG, illetve az NFKBIA 3’UTR variansok
hordozasa és a szteroid, illetve infliximab kezelésre adott valasz, valamint a sebészeti
beavatkozas sziikségessége kozott. 47 egymassal rokoni kapcsolatban nem 4all6 CB-sS
beteg (24 férfi, 23 nd, életkor 33,2+11,6 év, a betegség fennallasanak tartama 7,6+ 4,7
év) infliximab kezelésben részesiilt. A betegség lokalizacioja 2 esetben az ileum, 19
esetben a colon és 25 esetben az elhelyezkedés ileocoecalis volt. 3 esetben fels6

gasztrointestinalis elhelyezkedést is megfigyeltink. A betegeknek 17 esetben
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gyulladésos, 30 esetben penetrald fenotipusa volt. Periandlis érintettséget 27 betegnél
talaltunk. Csaknem minden beteg kombinalt immunszupressziv kezelést (szteroid és
AZA) kapott (szteroid 93,6%, AZA 93.6%). A polimorfizmus és 8 hetes infliximab
kezelésre adott valasz, illetve a szteroid rezisztencia, valamint a mitétek sziikségessége
kozott Osszefiiggés nem volt észlelhetd. A reoperacios arany sem kiilonbozott a

polimorfizmusok tiikrében.

6.1.2. Az ATG16L1 és IL23 receptor (IL23R) gének szerepe

6.1.2.1. Az IBD kockazata és az IL23R Arg381GIn, illetve az ATG16L1 Thr300Ala

mutaciok kozotti kapcsolat

A vizsgalt polimorfizmusok Hardy-Weinberg equilibriumban voltak (HWE p = 0,38-
0,95). Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala genotipus és allélfrekvenciakat a
7. tablazatban Gsszefoglaltuk. A genotipus frekvencia mind az IL23R Arg381GIn (p
= 0,018), mind az ATG16L1 Thr300Ala (p = 0,027) esetén szignifikansan
kiilonbozott a CB-ben szevedd betegek és a kontrollok kozott. Az ATGI16L1
300Ala/Ala (p = 0,037) genotipus és a varians Ala allél hordozasa (58,1% vs.
kontroll: 50,0%, OR: 1,39, 95% CI: 1,05-1,85) esetén fokozott volt a CB kockazata.
A varians IL23R allél (p = 0,018) evvel szemben protetivnek bizonyult a CB
kockazata szempontjabol. Homozigota IL23R varians allélt hordoz6 egyén nem
fordult eld a vizsgalt populdcioban.

CU-ban az adatok hasonlo tendenciat mutattak, de szignifikans kapcsolat nem
volt igazolhato (p = NS). Nem volt kimutathato kapcsolat az ATG16L1 Thr300Ala és a
IL23R Arg381GIn polimorfizmusok k6zott sem a magyar betegekben.
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IL23R Arg381GIn genotipus és
allélfrekvencia CB-ben, CU-ban és a kontroll egyénekben.

| CD (n = 266) | UC (n = 149) | Kontroll (n = 149)
IL23R Arg381Gin
381GIn/Arg 10 (3,8%) 8 (5,4%) 14 (9,4%)
OR381GInh0rdOZ(, vs. | 0.38 0.55
kontroll (95% CI) (0,16-0,87) (0,22-1,34)
MAF 10 (1,87%) 8 (2,68%) 14 (4,69%)
OR vs. kontroll 0,39 0,56

95% Cl1:0.17-0.89

95% CI: 0.23-1.35

ATG16L1 Thr300Ala
300Thr/Thr 49 (18,4%) 32 (21,5%) 33 (22,1%)
300Thr/Ala 125 (47,0%) 72 (48,3%) 83 (55,8%)
300Ala/Ala 92 (34,6%) 45 (30,2%) 33 (22,1%)
ORAla/ala vs ThriThr 1,86 1,41

95%Cl: 1,04-3,40 95%CI: 0,73-2,73
ORAala/ala +Alarthr vs Thrrhre | 1,26 1.04

95%Cl:0,77-2,10

95%Cl: 0,60-1,81

MAF

309 (58,1%)

166 (52,7%)

149 (50,0%)

OR vs. kontroll

1.39
95%ClI: 1,05-1,85

1.26
95%Cl:0,91-1,74

n (%), MAF= varians allél frekvencia (“minor allele frequency”)

6.1.2.2 Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala variansok kapcsolata a

klinikai fenotipussal

Statisztikailag szignifikans kapcsolatot tudtunk Kimutatni CB-ben az IL23R

381GIn allél hordozasa és a gyulladasos betegségforma kozott (p = 0,037, 8.
tablazat). Az ATG16L1 300Ala allélre homozigota betegekben a csak vastagbélre
lokalizal6d6 Crohn-betegség gyakorisaga (p = 0,036, ORAra/AlaAvastagber: 1,83, 95%
Cl: 1,04-3,25, 9. tablazat) mutatott szignifikans eltérést. Egyéb statisztikailag
szignifikans fenotipus-genotipus kapcsolatot nem tudtunk kimutatni az IBD egyik

formajaban sem.

8. tablazat Az IL23R Arg381GIn genotipus kapcsolata a betegség viselkedésével
CB-ben

Betegség viselkedése CB-ben

Gyulladasos Penetralo/Stenotizalo
Vad tipus 85 (34%) 169 (66%0)
Heterozigota 7 (70%) 3 (30%)

n (%), p = 0,037, ORy: 0,22, 95% CI: 0,06-0,87. CB: Crohn-betegség
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9. tablazat Az ATG16L1 Thr300Ala genotipus Kkapcsolata a betegség
lokalizaciojaval CB-ben

Lokalizacié CB-ben

L1 L2
300Ala/Ala homozigota 60 (66,7%) 30 (33,3%)
300Thr hordozé 132 (78,9%) 36 (21,1%0)

n (%), p = 0,036, ORAjwAla vastagber: 1,83, 95% CI: 1,04-3,25. L1: terminalis ileum L2: colon CB:
Crohn-betegség

6.1.2.3 Az IL23R Arg381GIn és ATG16L1 Thr300Ala variansok kapcsolata a

gyogyszeres kezelés hatékonysagaval és a miitéti kezelés sziikségességével

Vizsgaltuk az esetleges kapcsolatot az IL23R Arg381GIn és ATG16L1
Thr300Ala varians allél jelenléte és az infliximab indukcids kezelésre adott klinikai
valasz kozott. Az infliximab kezeltek csoportja adatait az NFKBI -94ins/delATTG,
illetve az NFKBIA 3’UTR polimorfizmusok vizsgalatdnal részleteztiik. A klinikai
valaszt a 8. héten mérve az ATG16L1 300 Thr varians hordozasa és az infliximab
indukcioval szembeni terapia rezisztencia kozott tendenciaszerii kapcsolat volt
kimutathat6 (10. tablazat). Nem tudtunk azonban kapcsolatot kimutatni a vizsgalt
mutaciok ¢és a szteroid rezisztencia, reszekcios mutéti igény, illetve a reoperaciok
gyakorisadga kozott.

CU-ban sem volt 6sszefiiggés kimutathaté az IL23R Arg381GIn és ATG16L1
Thr300Ala varians allél jelenléte €s a szteroid kezelés/rezisztencia, az AZA kezelés

gyakorisaga, valamint a colectomia gyakorisaga kozott.

10. tablazat Az ATG16L1 Thr300Ala kapcsolata az infliximab indukcios kezelésre
adott klinikai valasszal

Osszesen ATG16L1 ATG16L1 ]
(n = 266) 300 Ala/Ala 300 Thr hordozé
(n=92) (n=174)
nem reagalt/romlott | 6 1* 5*
részleges javulas 24 12 12
remisszio 17 3 14

n, *p=0,06 ATG16L1 300Ala/Ala homozigéta vs. Thr allélhordozo

infliximab (IFX) dozis: Smg/tskg, 0, 2 és 6. héten; részleges javulas: CDAI csdkkenés >70 pont
és/vagy >50% csokkent a drenald fisztuldk szdma/hozama; remisszio: CDAI<150 és/vagy
fisztulak drenalasa megsziint
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A magyar betegeken végzett vizsgalatokban talalt 1ényeges Osszefiiggéseket a 9.

fejezetben vastagitva jeloltem.

6.2 A kornyezeti tényezok, valamint a betegség fenotipusa, a gyégyszeres kezelés és
a sebészeti riziko kozotti komplex osszefiiggések vizsgalata

6.2.1 A dohanyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés (korai AZA/biolégiai
kezelés) kapcsolata a betegség lefolyasaval, a szovodményes betegségforma
megjelenésével és sebészeti igénnyel

6.2.1.1 A dohanyzas gyakorisaga IBD-ben és kapcsolata a klinikai fenotipussal

CB-ben a vizsgalt betegek 45,5%-a, mig CU-ban 15,8%-a dohanyzott a diagnozis
felallitasakor. CB-ben a dohédnyzds kapcsolatot mutatott a betegség viselkedésének a
megvaltozasaval (dohanyzé betegekben B1-r6l B2/B3-ra: 38,6% vs. nem dohanyzo:
25,2%, OR: 1,86, 95%CI: 1,02-3,46) ¢s a reszekcidés mutéti igénnyel (dohédnyzokban:
52,9% vs. nem dohdnyzo6: 41,2%, OR: 1,61, 95%CI: 1,04-2,48), mig a reoperaciok
gyakorisdga nem volt kiilonb6z6. A betegség fennallasanak ideje ugyanakkor nem
kiilonb6zott dohdnyzokban (9,2 = SD7,2 és) és nem dohanyzokban (9,5 £SD 7,7 év). A
diagndzis pillanataban a dohanyzas nem allt kapcsolatban a nemmel, a lokalizacioval és
a betegség viselkedésével.

CU-ban, ha a beteg a diagnoziskor dohanyzott, az csokkentette a késGbbi
colectomia esélyét (0% vs. 6,6%). A Klinikai képpel valo kapcsolatot CU-ban nem
tudtunk kimutatni (az adatokat nem mutatjuk).

6.2.1.2 Az agressziv kezelés gyakorisaga a gyulladasos bélbetegekben, illetve

kapcsolata a klinikai fenotipussal

CB-ben a betegek 46,2%-a részesiilt azathioprin (AZA) kezelésben legalabb 6 honappal
az els6 reszekcios sebészeti beavatkozast megeldzéen, mig a teljes AZA expozicid
63,5% volt. Ezen tal a 36 beteg AZA intoleransnak bizonyult (14,3%), Oket az
azathioprin kezelésben nem részesiilt betegekkel értékeltiik egyiitt. Biologiai kezelésben
(infliximab vagy adalimumab) az elsd sebészeti beavatkozast megelézden csupan a

betegek 10,9%-a, mig a teljes kovetés soran a betegek 20,9%-a részesiilt. Az els6
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sebészeti beavatkozas el6tt csupan 7 beteg részesiilt bioldgiai monoterapiaban, mig a
teljes kovetés soran 13. CU-ban a betegek 21,2%-a részesiilt AZA kezelésben, biologiai
kezelés alatt allo a vizsgalati populacioban nem volt.

CB-ben a korai AZA illetve AZA/biolégiai kezelés gyakoribb volt L3
lokalizacioban (54,8% és 55,9% vs. 41% és 40,8%, p = 0,001 és p < 0,001). A betegség
sulyosbodasat (B1- rél B2/3-ra valtozasat) a korai AZA, illetve AZA/ biolégiai
kezelés alkalmazasa utan ritkabban észleltiik (23,3% és 23,1% vs. 38,9% és 40,0%,
ORaza: 0,48, 95%Cl: 0,29-0,88 é¢s ORazamiolsgiai- 0,45, 95%CI: 0,24-0,84).

A dohényzési szokasokat a korai AZA/bioldgiai kezeléssel egyiitt vizsgalva, a
két tényez6 kombinacidja kapcsolatot mutatott az ileocolicus lokalizacioval (nem
dohanyzo, aki nem kap AZA/biologiai kezelést: 43,6%, vs. nem dohanyzo, de kap
AZAJbiolbdgiai kezelést: 51,6% vs. dohanyzo, aki nem kap AZA/biologiai kezelést: 37%
vs. dohanyzo, aki AZA/biologiai kezelt: 58,3%, p < 0,001).
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6.2.1.3 A Kkorai azathioprin/biologiai kezelés kapcsolata a széovodményes

betegségforma kialakulasaval CB-ben

Univariacios analizis soran kapcsolatot tudtunk kimutatni a CB szovédményes
betegségformaba progredialasa (B1l-r6l B2/B3-ra) és a betegség fennallasi ideje, a
perianalis érintettség, a diagnoézis pillanataban fenndlld dohanyzasi szokasok, a
relapszusok szama, a szteroid igény, az AZA ¢és AZA/biolégiai kezelés illetve a
reszekcios miitéti kezelés kozott (11. tablazat). Bar a szemészeti manifesztacio szintén
kapcsolatot mutatott a lefolyas valtozasaval (3,6% vs. 11,5% p=0,033) ez a megfigyelés
Bonferroni korrekci6 elvégzése utan mar nem volt szignifikans.

Lényegesen hosszabb volt a betegség idOtartama azoknal a betegeknél, akiknél a

lefolyas valtozott (12,3 + 7,6 év vs. 7,4 £ 6,5 év, p <0,001).

11. tablazat A szovodményes betegségforma (B2/B3) kialakulasanak kapcsolata
egyes klinikai tényezokkel a kezdetben gyulladasos fenotipusu (B1) betegekben

Faktor Szovédményes | Szovédményes | p OR 95%ClI
betegségforma | betegségforma | érték
nélkiil késébbi
n (%) kialakulasa
nélkiil
n (%)
Lokalizacio
L1 19 (13,9%) 17 (27,9%)
L2 55 (40,1%0) 18 (29,5%) 0,04 - -
L3 63 (46%0) 25 (41%)
L4 0 1 (1,6%)
Perianalis érintettség 30 (22,2%) 30 (49,2%) <0,001 | 3,4 1,78-6,46
Gyakori relapszus | 18 (13,1) 19 (31,1%) 0,003 |30 1,43-6,23
Betegség fennallasa 28 (20,4%) 35 (57,4%) <0,001 | 5,3 2,7-10,1
(>10 év)
Dohanyzas 51 (37,2%) 32 (52,5%) 0,04 1,9 1,02-3,45
Szteroid kezelés 106 (77,4%) 59 (96,7%0) 0,001 |8,6 2,00-37,3
Korai AZA kezelés | 79 (57,7%) 24 (39,3%) 0,017 |0,48 | 0,26-0,88
Korai AZA/biologiail 83 (60,6%) 25 (41%) 0,01 0,45 |0,24-0,84
kezelés
Sebészeti 19 (13,9%) 37 (60,7%) <0,001 | 9,6 4,72-19,4
beavatkozas
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Logisztikus regresszido analizisben, ha a betegség fennallasi idejét is, mint
lehetséges tényez6t vizsgaltuk, csak a betegség fennallasa, a perianalis érintettség, a
dohanyzas, a szteroid kezelés és a korai AZA kezelés bizonyult fliggetlen tényezdének a
szovédményes betegségforma megjelenése szempontjabdl (12. tablazat). Amennyiben
a korai AZA kezelés helyett a modellben a korai AZA/bioldgiai kezelés (Coefficient: -
1.221, p = 0.002, OR: 0.29, 95%CI: 1.34-0.64) szerepét vizsgaltuk, az igazoltan

fliggetlen tényezOk nem valtoztak.

12. tablazat A klinikai tényezok és a szovodményes (B2/B3) fenotipus kialakulasa
kozotti kapcsolat CB-ben logisztikus regresszio analizissel vizsgalva

Tényezo koefficiens | P érték | OR |95%CI
Lokalizacio -0,385 0,130 |- -
Hosszabb betegségtartam (<10 év vs. >10 év) | 1,476 <0,001 |4,37|2,04-9,38
Perianalis érintettség 1,351 0,001 |3,86|1,72-8,67
Gyakori relapszus 0,388 0,404 |- -
Dohanyzas 1,015 0,009 2,76 1,29-5,89
Szteroid kezelés 2,089 0,01 8,07 |1,64-39,7
Korai AZA kezelés -1,055 0,006 |0,35|0,16-074

A koefficiens az OR naturalis alapt logaritmuséanak felel meg; p érték: szignifikancia szint; OR:
esély hanyados; 95%CI: 95% konfidencia intervallum

Kaplan-Meier analizisben a lokalizacio, a perianalis érintettség, a korai AZA
illetve AZA/bioldgiai kezelés és a szteroid kezelés (LogRank p = 0.004 Breslow p =
0.005) is kapcsolatot mutatott a szovédményes forma megjelenéséig eltelt idével (6.

abra).
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6. abra A betegség lokalizaci6 (A), a perianalis érintettség (B), a korai
AZA/biolégiai kezelés (C) és a dohanyzasi szokasok (D) kapcsolata a szovodményes
(B2/B3) betegségforma kialakulasaval CB-ben

(A;pLogRank = 0!021 pBresIOW: 010031 B! pLogRank = 0,0011 pBresIOW: 0,01410, pLogRank = 01027, pBresIow
= 01023; Dl pLogRank= 010121 pBresIow= 01006)

Az egyes faktorok egymashoz viszonyitott szerepét ezen feliil Cox-regresszios
analizisben is vizsgaltuk (13. tablazat). Mindegyik vizsgalt tényezd fiiggetlennek
bizonyult. Az eredmények lényegében valtozatlanok voltak, amennyiben a korai AZA
kezelést az AZA/biologiai kezeléssel helyettesitettiik a fenti analizisben (p = 0,002, HR:
0,43, 95%CI: 0,25-0,73).
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13. tablazat A klinikai tényezok és a szovodményes (B2/B3) fenotipus kialakulasa
kozotti kapcsolat CB-ben Cox-regresszié analizisben

p |HR 195% ClI
Lokalizacio 0,001
L1 0,023 2,13 1,11-4,08
L2 0,05 0,54 0,27-1,001
L3 Referencia
Perianalis érintettség
Igen <0,001 3,26  [1,90-559
Nem Referencia
Szteroid kezelés
Igen 0,006 7,48 11,79-31,2
Nem Referencia
Korai AZA Kkezelés
Igen 0,005 0,46 0,27-0,79
Nem Referencia
Dohanyzas
Igen 0,032 1,79  [1,05-3,05
Nem Referencia

AZA: azathioprin, HR: hazard ratio, kockazat hanyados

6.2.1.4 A korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés kapcsolata a reszekcios miitéti
kezeléssel IBD-ben

A reszekcios mitéttel univariacios analizisben a lokalizacio, a betegség viselkedése, a
dohanyzasi szokasok és a korai AZA illetve AZA/bioldgiai kezelés (14. tablazat)
mutatott kapcsolatot. A korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés protektivnek

mutatkozott a reszekcios miitéti kezeléssel kapcsolatban.
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14. tablazat A klinikai faktorok kapcsolata a sebészeti igénnyel Crohn-

betegekben
Klinikai tényezé Nincs miitét Miitét tortént p érték OR | CI95%
n (%) n (%)
Lokalizacio
L1 26 (14,4%) 49 (31,6%)
L2 66 (36,7%) 33 (21,3%) <0,001 - -
L3 88 (48,9%) 73 (47,1%)
Viselkedés
Bl 142 (78,1%) 56 (35,4%0) <0,001 - -
B2 19 (10,4%) 46 (29,2%)
B3 21 (11,5%) 56 (35,4%)
Korai AZA™ kezelés 111 (61,0%) 46 (29,1%) <0,001 0,26/ 0,17-0,41
Korai AZA'/biolégiai | 118 (64,8%) 46 (29,1%) <0,001 0,22| 0,14-0,35
Kezelés
Dohanyzas 72 (39,6%) 81 (51,3%) 0,03 1,61| 1,05-2,47
AZA/biologiai kezelés
és dohanyzas
-/ - 43 (23,6%) 51 (32,3%) <0,001
-/ + 21 (11,5%) 60 (38,0%0)
+ /- 67 (36,8%) 26 (16,5%0)
+ /[ + 51 (28,1%) 21 (13,2%)

*AZA- azathioprin. OR: esélyhanyados, CI95%: 95%-0s konfidencia intervallum

A reoperacioval a gyakori relapszusok (OR: 4,83, 95%Cl: 2,17-11,8), a perianalis
érintettség (OR: 3,20, 95%CI: 1,59-6,43) és a betegség viselkedése a reoperacio
1dépontjaban vizsgalva (reoperacio nélkiil vs. reoperacid esetén Bl: 15,9% vs 7,7% ¢és
B3: 55,1% vs 76,9%, p = 0,02) mutatott kapcsolatot, mig az AZA, AZA/biologiai
kezelés ¢és az els6 sebészeti beavatkozast kovetden inditott Gj AZA illetve
AZA/biologiai kezelés nem.

Kaplan-Meier analizis soran mind a dohanyzas (LogRank p = 0,025 és Breslow
p = 0,047) mind a korai AZA kezelés (p < 0,001 mindkét esetben) kapcsolatot mutatott
a reszekcios miitét

a sebészetig eltelt idovel. Kapcsolatot tudtunk Kimutatni

sziikségessége, a korai AZA, illetve AZA/biologiai kezelés és a dohanyzas

kombinacioja kozott (7. abra) is.
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7. abra: Az azathioprin (A) illetve azathioprin/biologiai kezelés (B) és a dohanyzasi
szokasok Kkapcsolata a reszekcios miitétek bekovetkezésével Kaplan-Meier
analizisben (IM-azathioprin és/vagy biologiai kezelés; A, Progrank < 0,001, Pgresiow = 0,001, B,
pLogRank < 010011 pBresIow < 01001)

Emellett kapcsolat volt kimutathatd az elsé sebészetig eltelt id6 és a betegség
lokalizacidja (p < 0,001 és p = 0,002), illetve viselkedése (p < 0,001 mindkét esetben)
kozott is. Utobbi esetén a korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés feljebb leirt, a
reszekcios miitéti kezeléssel szemben mutatott protektiv hatasa, mind a gyulladasos
fenotipusban, mind a teljes vizsgalt populacioban érvényesiilt, azonban a fenotipus
valtozast (B1-bol B2/B3-ba) mutatd betegekben a pozitiv tendecia csak a kovetés
késobbi idoszakaban volt lathato (8. abra).
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8. abra. A dohanyzas, az AZA/biol. kezelés és reszekcios miitéti kezelés kapcsolata

CB-ben B1 fenotipus esetén (A), illetve a betegség viselkedésének valtozasanak

fiiggvényében (B: nincs valtozas) és (C:

B1-r6l B2/B3-ra valtozas esetén) Kaplan-

Meier analizisben (pLogRank<0.001, pBreslow=0.012)

Nokben az immunszupressziv kezelés védhatasa jobban érvényesiilt (9. abra).
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kezelés és a reszekcios mitéti kezelés

kapcsolata CB-ben a nemek fiiggvényében Kaplan-Meier analizisben

(pLogRank<0.001, pBreslow<0.001)

Az egyes faktorok egymasra gyakorolt hatdsidt ezen felil Cox-regresszid

analizisben is vizsgéltuk (15. tablazat). A korai AZA/bioldgiai kezelés, a betegség

73



DOI:10.14753/SE.2013.1823

lokalizécioja és viselkedése bizonyult fiiggetlen tényezdnek az els6 miutéti kezelés
szempontjabol. Az eredmények lényegében valtozatlanok voltak, amennyiben a korai
AZA/biologiai kezelést az AZA kezeléssel helyettesitettiik a fenti analizisben (p =
0,001).

15. tablazat A klinikai tényezok és az elsé sebészeti beavatkozas kozotti kapcsolat

Crohn-betegekben Cox-regresszié analizisben.

p [HR  [95%CI
Nem 0,671
Lokalizacié 0,022
L1 0,834 1,04 |0,70-1,54
L2 0,012 0,58 |0,38-0,89
L3 referencia
Viselkedés <0,001
Bl referencia
B2 <0,001 251 |1,67-3,78
B3 <0,001 3,60 |2,44-5,30
AZA*/biolégiai kezelés és dohanyzas <0,001
-/ - referencia
+ / - 0,006 0,51 |0,31-0,82
-+ 0,57 1,45 ]0,99-2,13
+ / + 0,004 0,45 |0,26-0,78

AZA: azathioprin, HR: hazard ratio, kockazat hanyados

Az univariacios analizis eredményéhez hasonloan a gyakori relapszusok (p =
0,001, mind LogRank, mind Breslow tesztek esetén) és a perianalis érintettség (p =
0,007, illetve p = 0,048) mutatott kapcsolatot a reoperacioig eltelt idével Kaplan-Meier
analizisben, ugyanakkor a korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés nem (abrat az
eredeti cikkben mutatjuk be).

CU-ban a colectomia nagyobb aranyban volt sziikséges a nem dohanyzo
betegekben (6,6% vs. 0%). A colectomia esélye és a tobbi, vizsgalt klinikai tényezd
kozott nem talaltunk kapcsolatot (az adatokat nem részletezem). A dohanyzas preventiv
szerepét Kaplan-Meier analizisben is sikeriilt igazolni, a dohanyzas csokkentette a
colectomia esélyét LogRank (p = 0,042) és tendenciaszeriien Breslow tesztek (p = 0,08)
elvégzése soran is (10. abra). Ugyanigy szignifikans volt a kapcsolat a colectomia és a

kiterjedt betegség lokalizacié kozott (p < 0,001 mindkét esetben). Cox-regresszid
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analizisben mindkét tényezd fliggetlennek bizonyult (Paohanyzss= 0.02 illetve Piokatizacis=
0,008).
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10. abra. A dohanyzas és a colectomia kozotti Osszefiiggés colitis ulcerosaban
(pLogRank = 010421 pBresIOW= 0108)
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7. Megbeszélés

Az IBD multifaktoridlis betegség. Az utobbi évek tudomanyos eredményei egyre
nyilvanvalobba tették, hogy nem csupan a betegségek kialakulasa, hanem annak
egyénre jellemz6 megjelenése, lefolydsa, terapids befolyasolhatosaga is multifaktoridlis,
azaz genetikai, kornyezeti és egyéb tényezok befolyasa alatt all.

Mai ismereteink szerint az IBD mindkét formaja dontden progressziv lefolyasu,
vagyis beavatkozas nélkiil altalaban az allapot romlasdhoz, szovodmények
kialakulasdhoz vezet. Feltételezhetjiik, hogy olyan prediktiv tényezOk megismerése,
melyek segitenek a rossz prognézisu, a csonkité miitéti kezelés, illetve a gyogyszerek
hatastalansaga vagy mellékhatasai szempontjabol kiilondsen veszélyeztetett betegek
korai felismerésében, érdemben befolyasolhatjdk a betegség természetes lefolyasat,
javithatjak betegeink kilatasait.

Vizsgalataink célja az volt, hogy az eddigi kutatasok eredményeit felhasznalva,
magyar betegekben vizsgdlva a kronikus gyulladdsos bélbetegségek korlefolyasat
befolyasold genetikai, kornyezeti és klinikai tényezdket, kapcsolatot keressiink a
genotipus, illetve a dohanyzas és a klinikai fenotipus kozott, valamint azok esetleges
Osszefiiggéseit az alkalmazott kezeléssel (sebészi beavatkozas sziikségessége, gyogyszer
hatékonysag). Feltételeztilk, hogy a szerzett ismereteket felhasznalhatjuk az IBD
stlyosabb lefolyasti formainak korai azonositasaban, ezaltal az id6ben megkezdett,
erOteljesebb gyogyszeres kezeléssel nagyobb esélylink lehet a szovodmények

megeldzésére, a klinikai lefolyas kedvezd iranyt mddositasara.

7. 1. A genetikai variaciokkal végzett vizsgalataink értelmezése

Az utobbi évek technikai fejlodése lehetové tette az IBD-re hajlamositd genetikai
tényezOk részletes vizsgalatat. A multifaktorialis betegségek teljes genomra kiterjedd
vizsgalatanak alapjat a Weissenbach altal kozreadott, a teljes emberi genom 90%-arol
informativ mikroszatellita marker pozicidkat tartalmaz6 géntérkép (,.linkage map”)
teremtette meg (207). Korabban asszociacids vizsgalatok soran szamos, a gyulladasos
bélbetegségekkel kapcsolatba hozhato DNS szakaszt azonositottak. Az elsd sikert

Hugot és munkatarsai 1996-ban a 16. kromoszoma pericentromerikus D16S408
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nek neveztek (208). Késébbi kapcsoltsagi vizsgalatok tobb, az IBD-re hajlamositd
locust azonositottak, igy az IBD1 mellett, a kvetkez6 kromoszomak IBD-vel felmeriil6
kapcsolatardl allnak rendelkezésre irodalmi adatok: IBD2: 12q, IBD3: 6p, IBD4: 14q,
IBD5: 5q és IBD6: 19q kromoszéma, de tobb tanulmany mutatott ki kapcsolatot az 1q,
3p, 3q, 4q, 7q, 10, 11q, 20p, 22 és X kromoszomakkal is (92, 209). Az IBD-vel
kapcsolatba hozhatd locusok szdmanak ugrasszerii novekedését hozta magaval a
»genome wide scan” (GWAS) vizsgalatok elterjedése, melynek elméleti alapjait a
bevezetdben targyaltam. A vizsgélatok eredményei igazoltak, hogy IBD-ben, elsdsorban
Crohn-betegségben az Osszetett klinikai kép hatterében rendkiviil heterogén genetikai
hattér all. Ezt tamasztotta ala az angol Wellcome Trust Case-Control konzorcium
(WTCCC) 7 kiilonb6z6 betegségesoporton, Osszesen 14000 beteg és 3000 kontroll
egyén mintain elvégzett GWAS vizsgalata is (210).

Emlitést érdemel, hogy az utdbbi idoben, CB-ben szenvedd betegek mintain
végzett GWAS-ban (211) 71 genom szintli hajlamosité varidns azonositottak, mig CU-
ban egy nemrég késziilt metaanalizis a hajlamositoé gének szamat 47-re emelte (212). A
legtobb azonositott gén hatdsa a betegség kialakuldsara egyértelmii, de egyenként
tekintve csekély (a kockazati hanyados a GWAS vizsgalatokban 1-hez kozeli) (92).

Az 10jabb vizsgalatokkal azonositott szamos gén egy része funkciojuk alapjan
csoportokba sorolhato, igy a természetes immunitasban fontos mintazat felismerd

receptorok (pl. NOD2/CARD15, TLR4, CARD9) mellett, a Tp;7 limfocitak miikodését és

(pl. ATG16L1, IRGM, ULK1, LRRK2), az epitehalialis barriert, illetve a nyalkahartya
integritast (pl. IBDS, DLG5, PTGER4, ITLN1, DMBT1, XBP1), valamint a masodlagos
immunvalaszt szabalyoz6 (pl HLA régiok, TNFSF15/TL1A, IRF5, PTPN2, PTPN22,
NKX2-3, IL-12B, IL-18RAP, MST1) gének ¢és az IBD kapcsolatat igazoltak (92).

A genetikai vizsgélatok jelentOsége igy atértékelodott, nem egy, a betegség
minden aspektusdt magyardzo géncsoport azonositisa vagy adott egyén esetén a
betegség kockazatanak pontos meghatarozasa a cél, hanem a genetika és a genomika
adta lehetdségek segitségével a betegség patomehanizmusdnak jobb megértése, esetleg
U terapias célpontok azonositdsa a betegek egy sziik csoportjaban. Ugyanakkor a pontos

klinikai genotipus-fenotipus vizsgalatok jelentdsége felértékelddott, mivel ilyen
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formaban a genetikai adatok tovabbra is alkalmasak lehetnek a betegség lefolyasanak
eldrejelzésére. Erdemes megjegyezni, hogy a kiilonbdzé polimorfizmusok és a klinikai
megjelenés kozotti  Osszefliggésekben is megfigyelheték f6ldrajzi, populaciods
kiilonbségek (213).

Sajat vizsgalatainkban ezért a betegséggel valé kapcsolat vizsgalatan tul a
genotipus és a klinikai fenotipus kozotti kapcsolat minél pontosabb elemzését tiiztiik ki
célul, illetve a gyogyszeres kezelés kimenetelének és a mutéti rizikonak a lehetdség
szerinti eldrejelzését tettiik a vizsgalatok kozéppontjaba. Fentiek alapjan a
megbesz¢élésben nem torekedtiink az Osszes, a gyulladasos bélbetegségekkel
kapcsolatba hozhaté génvarians részletes ismertetésére, hanem a patogenezishen is
alapveté mechanizmusok alapjan csoportositva mutatunk egyes genetikai variansokat,
¢és a dolgozat alapjaul szolgald vizsgdlatainkban szerepld gének jelentdségét tekintjiik

at.

7.1.1 Az NFKB1 és NFKBIA polimorfizmusok jelentésége

Az NF-xB transzkripcios faktor csaldd az evolucid sordn jelentds mértékben
konzervalodott, igy megtalalhaté a phylum Cnidariatdl az emberig. Gerincesekben egy
kivételével (RelB) a csaladba tartozd Osszes fehérje homo- vagy heterodimer
keépzddésre képes. Aktivitasukat a gatld hatast IkB fehérjék szigoruan szabalyozzak. A
sejtek tobbségében az NF-kB latens, IkB-hez kotott forméban van jelen a
citoplazmaban. Aktivalédasuk tobb modon lehetséges, melynek kezdd 1épése altalaban
egy sejtfelszini vagy intracellularis receptor (pl.: TNFa, TLR vagy NOD?2) ligand
komplex hatasara), igy az NF-«B dimer képes bejutni a sejtmagba és ott bizonyos
célgéneket aktivalni. Az esetek tobbségében az NF-kB aktivalodasa tranziens é€s
ciklikus a gatlo fehérje Gjraképzodése és kotddése miatt (214). Az NF-kB masodlagos
hirvivd mechanizmust szamos mikrobidlis antigén és proinflammatorikus citokin képes
aktivalni (215). Az NFKB1 gén két izoformat kodol, a DNS-hez nem kapcsolodo,
citoplazmatikus p105 proteint és a DNS-ko6té p50 proteint. Az NFKB1 gén

-94delATTG mutacidja az NF-kB  transzkripciés mechanizmus gyengébb

aktivalodasahoz vezet (203).

78



DOI:10.14753/SE.2013.1823

Karban ¢és munkatarsai (203) Osszefliggést talaltak a 4-es kromoszoman a 4q24
locuson elhelyezkedé NF-kB csaladba tartozo fehérjét kodolo NFKB1 gén -94delATTG
promoter polimorfizmusa és a CU megjelenése kozott. Ez az allél gyakoribb volt az
USA-ban vizsgalt populacioban. A szerzok nem végeztek genotipus-fenotipus analizist.
Ezt kovetden egy holland vizsgalat (216) megerdsitette, hogy a -94delATTG allél
szignifikdnsan gyakoribb a CU esetében, de CB esetében a kapcsolat nem volt
igazolhat6. Svéd kutatok (217) szerint az NFKB1 -94delATTG hordozasa
szignifikansan novelte a sporadikusan eléforduld colorectalis rak eléfordulasat, ami
kiemeli az allél hordozok megfigyelésének jelentdségét.

Az NFKBIA gén a 14q13 kromoszéman helyezkedik el. Az altala kodolt fehérje,
az NF-kB inhibitor-a szabalyozza (csokkenti) az NFKB1 aktivitdsat. A fehérjét kodolo
gén a 14q13 kromoszoman helyezkedik el, az IBD4 locus kozelében (218). Egy német
tanulméanyban kimutattdk az NFKBIA 3’UTR AA genotipus ¢és a CB kapcsolatat (204).
Ugy talaltak, hogy az AA genotipus noveli a CB rizikojat kiilondsen akkor, ha a beteg
nem NOD2/CARD1S5 hordozd, az eredményeket azonban egy 0j-zélandi munkacsoport
vizsgalatai nem erdsitették meg (219).

Vizsgalatunk volt az els6 kelet-eurdpai tanulmany az NFKBI1 és az NFKBIA

tamasztottak ald. Eredményeink szerint az NFKB1 ¢s az NFKBIA polimorfizmusok
nem jatszanak jelentds szerepet a CU, illetve a CB kialakuldsdban a magyar
populacidban.
A CB-ben szenvedd betegek kozott az NFKB1 homozigota hordozok kisebb
gyakorisaggal fordultak elé. Altalaban e genotipus eléfordulasa hazankban relative
alacsonyabb, mint mas orszagokban, mig az NFKBIA 3’UTR varians allélfrekvencia
mérsékelten magasabb volt a magyar kontrollokban. Hasonlé eredményre jutott egy
német ¢és egy spanyol munkacsoport is, emellett Glas és munkatarsai nem tudtak
epistaticus hatast kimutatni a -94ins/delATTG polimorfizmus ¢és az IKBL vagy a
CARDI15/NOD2 génekkel, sem CU-ban sem CB-ben (220, 221, 222).

Eredményeink alapjan az NFKBIA 3’UTR genotipus gyakorisaga CU és CB
esetén csaknem azonos volt a kontrolloknal talalt gyakorisaggal. Vizsgélatunkban nem

talaltunk kapcsolatot Crohn-betegekben a diagndzis megallapitasakor észlelt életkor,
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illetve korlefolyas és az NFKBI1 vizsgalt polimorfizmusa kozott, de a relapszusok
gyakorisagat a gén hordozasa befolyasolta.

Borm ¢és munkatarsai (216) adatai szerint a -94 ATTG deléciora homozigota
CU-s betegekben a betegség fiatalabbak korban indult és a kontrolloknal 1ényegesen
gyakrabban szenvedtnek extenziv colitisben. Adataik szerint a perforacioval jaro
betegekben a -94delATTG varians gyakrabban fordult elé, azonban a vizsgalat
értékelhetdségét az alacsony esetszdm  befolyasolta. Vizsgalataink a fenti
megfigyeléseket sem erdsitették meg, ugyanakkor adataink az extenziv colitis és az
NFKBIA 3’UTR GG genotipus kapcsolatat tdmasztottdk alad. A rizikot jelenté G allél
hordozaséaval parhuzamosan nétt a kiterjedt érintettség aranya (AA genotipus 18,5%-a,
AG genotipus 33,3%-a vs. GG genotipus 55,3%-a), azonban adataink értékét az
alacsony esetszam csokkenti. A mar korabban emlitett svéd tanulmanyban a GG
genotipus a sporadikus colorectalis daganatos betegekben rosszabb tuléléssel tarsult.

Tekintettel arra, hogy a TNFa az egyik lehetséges aktivalo tényezdje, felmertil
az elméleti lehetOsége, hogy az NF-kB csalad tagjait érintd6 polimorfizmusok
valtoztathatjak az anti-TNF antitestkezelés hatékonysagat. Emellett a szteoridok is
legalabb részben az NF-kB transzkripcios mechanizmus gatlasaval érik el hatasukat, igy
felmertilt a lehet6ség, hogy a vizsgalt két polimorfizmus kapcsolatban all fenti terapidk
hatékonysagaval, azonban vizsgalatunkban nem taldltunk kapcsolatot az NFKBI1 -
94ins/delATTG ¢és az NFKBIA 3’UTR varidnsok jelenléte, valamint a szteroid és az
infliximab kezelés hatékonysaga, iletve a sebészi beavatkozas sziikségessége kozott.
Tovabba a -94del varidns hordozasa nem befolyasolta a colectomia, vagy a cyclosporin
kezelés szilikségességét, ami megerdsiti masok (222) korabbi tapasztalatait.

Eredményeinket felhasznaltdk egy 2011. marciusdban megjelent metaanalizisben
is, melyben az NFKB1 -94ins/delATTG polimorfizmus kapcsolatat vizsgaltak 12
autoimmun és gyulladasos betegséggel, 17 vizsgalat, 7312 beteg és 6193 kontroll
adatait 0sszegezve. A metaanalizis szignifikdns asszociaciot igazolt a polimorfizmus ¢és
az autoimmun, illetve gyulladasos betegségek kozott az azsiai populacioban, de nem
talaltak Osszefliggést a kaukazusi poluldcidban, mig az alcsoportok elemzése soran
egyik populédcioban sem talaltak Osszefliggést az IBD €s a mutacid jelenléte kozott. Bar

a vizsgalat értékét csokkenti az azsiai betegek viszonylag alacsony szama a bevont
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kaukazusi populaciokhoz képest és az egyes vizsgalatok kozotti heterogenitas, azonban

eredményei igy is alatimasztja korabbi megfigyeléseinket (223).

7.1.2. A korokozok felismerésében jelentos gének

Az IBD genetikai kutatasaban mindeddig legjelentésebb felfedezést 2001-ben harom
munkacsoport egymastol fliggetleniil tette avval, hogy azonositotta az IBD-1 régioban a
Crohn-betegség bizonyos hanyadiban gyanusithatd, bakterialis citoszol receptor gént
kodolo gént, a NOD2/CARD15-6t (224). A NOD2/CARD15 a Gram-negativ és Gram-
pozitiv baktériumok peptidoglikan részeinek bontasa soran keletkezd egyes gyakran
el6fordulé mikrobialis mintak (muramyl dipeptid és lipopoliszacharidok) felismeréséért
felel6s receptor intracellularisan. Dontéen a monocytakban, Kisebb részben a
dendritikus sejteken, Paneth sejteken és az intestinalis epithel sejteken expresszalodik,
¢és lipopoliszacharidokkal valé stimuldlds utan NF-«kB aktivator hatasu. A bakterialis

lipopoliszacharidak kotéséért a C terminalis ,,leucin rich repeat” (LRR) domain felel.

crer

SNP13], és két ,missense” mutaciot [R702W-SNP8, és G908R-SNP12]) hoztak
kapcsolatba, melyek szamszeriileg az 6sszes varians kb. 80%-at adjak (92). Az NK-xB
aktivaciot az LRR régid szabalyozza, ennek delécioja elméletileg folyamatos
stimulalast, kontrollalatlan gyulladast eredményezhet, ugyanakkor lehetséges, hogy a
NOD2/CARD15 részt vesz a Paneth sejtek szekretoros — granuldémainak
mennyiségli defensint tartalmaznak melyek hianya allatkisérletekben a bakterialis
fertdzésekkel szemben csokkent védekezOképességet okozott, igy ennek a
mechanizmusnak is szerepe lehet az IBD kialakulasiban. A NOD2/CARD15 mai
ismereteink szerint a legerdsebb hatasu, a CB-gel Osszefliggésbe hozhatd genetikai
tényez0. Jelentdségét azonban csokkenti, hogy az egészséges kaukazusi populacioban is
gyakran kimutathato (225), de itt kell megjegyezni, hogy a NOD2 mutaciot hordozo
egyénekben, IBD nélkiil is fokozott intestinalis permeabilitdas mutathato ki (226). A
genotipus-fenotipus kapcsolatok tekintetében elsOsorban az ilealis, stenotizald
formakkal hozhato 0Osszefiiggésbe. A NOD2/CARD15 CB-ben igazolt szerepe

iranyitotta a figyelmet az IBD patogenezisében a természetes immunitas jelentéségére.
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Az extracellularis mikrobialis tényezok felismerésében szerepet jatszo ,,Toll-like
receptor 4 (TLR4)” és az IBD mindkét formaja kozott korabban sikeriilt kapcsolatot
kimutatni (227), melyet késobbi vizsgalatok csak részben erdsitettek meg. Az utobbi
idében két fiiggetlen metaanalizis is alatamasztotta (228) az Asp299Gly polimorfizmus

CB-gel fennallo kapcsoltat, ennek ellenére valodi szerepe kérdéses.

7.1.3. Az autophagiaban jelentds gének

Az autofagia fogalma Osszetett folyamatokat jelol, mely soran a sejtek citoplazmajanak
egy része lysosomalis degradacion esik at. A mechanizmus képes egyes korokozok
eltavolitasara is az intracellularis térbdl, ekkor xenophagiardl beszéliink. Mind a TLR-,
mind a ,NOD-like” receptorok medidlta valaszreakcid kapcsolatban 4all az
autophagiaval (92). Ugyanakkor az autofagia eldsegiti a citolszol antigénjeinek
adaptiv immunvalasz modulalasaban.

El6szor egy német munkacsoport (229) GWAS technikaval azonositotta az
autophagy-related gene like 1 (ATG16L1) gént, melynek felvetették esetleges szerepét
a CB kialakulasaban, de CU esetében hasonlo hatast kimutatni nem tudtak.

A szerzok (229) 735 IBD beteg 19,779 SNP vizsgalata soran azonositottak egy,
a Crohn-betegséggel szoros kapcsolatot mutatd locust (2q37.1), az ATG16L1 gén
rs2241880, T300A polimorfizmusat (ORper: 1,35-1,45, ORpjom 1,71-1,77). A varidns
kapcsolatat a Crohn-betegséggel késébb meta-analizis (230, 231) is igazolta, melyben a
mar az altalunk kozolt magyar adatok is szerepeltek; 24 illetve 25 tanulméany
metaanalizise soran a fenti varians heterozigota hordozasa esetén a riziké 1,33-1,39-nek,
homozigota formaban 1,87-nek adodott. A SNP kapcsolatot nem mutatott a
NOD2/CARD15 és IL23R génnekkel.

Szisztematikus fentotipus-genotipus analizist csak néhany tanulmanyban
végeztek, melyek egyikében a varians allél homozigota eléfordulasa az ilealis
érintettséggel volt kapcsolatban (OR: 2,2). Ez volt az egyetlen tanulmany, amelyben a
varians allél és a CU kozott is gyenge kapcesolat volt kimutathatdé (p = 0,026). Crohn-
betegségben a varians allél kapcsolatot mutatott a betegség fiatalabb korban
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bekdvetkezd indulasaval is. Késobbi vizsgalatokban azonban nem sikeriilt szignifikans
fenotipus-genotipus kapcsolatot kimutatni.

Sajat anyagunkban, magyar betegekben a varians allél jelenléte (OR: 1,39),
illetve homozigota hordozasa (OR: 1,86) egyarant kapcsolatot mutatott a Crohn-
betegség rizikojaval, mig CU-val nem. Az ATG16L1 AA homozigota eléfordulasa
esetén gyakoribb volt a csak vastagbél lokalizacid. Egy kés6bbi meta-analizisben a
kapcsolat a lokalizacioval az elérheté adatok alapjan nem volt egyértelmii (231).

Az ATG16L1 fontos tényezd a természetes immunitasban, az autofagia
folyamataban (92). Kisérletes koriilmények kozott, RNS slicing soran a Salmonella
Typhimurium altal kivaltott autofagia megvaltozasat figyelték meg az ATG16L1
blokkolasa esetén (233). Mindezek alapjan felmeriilt, hogy a kiilonb6z6
gyulladdscsokkentd kezelések hatékonysaga kapcsolatban lehet a fenti génvarianssal.
Sajat adataink alapjan azonban az ATG16L1 T300A varidnsa nem volt kapcsolatban a
gyogyszeres (szteroid/infliximab) kezelés hatékonysagaval, illetve a reszekcios miitéti
kezelés kockdzataval. Mi sem talaltunk dsszefliggést a mutacio és a CU kozott.

Tovabbi két, az autofagia mechanizmuséaban szerepet jatszo gén, az ,,immunity-
related GTPase family, M” (IRGM), illetve a ,Leucin-rich repeat kinase2 (LRRK2)
IRGM az immunitas asszocialt guanozin trifoszfataz (IRG) enzimet kodolja. Az IRG-k
elsdsorban az intracellularis baktériumokkal szembeni védelemben jatszanak szerepet
(92). Az IRGM variansok kapcsolatat Crohn-betegséggel tobb fliggetlen GWAS
vizsgalat is felvetette (229, 234). UC-vel nem volt igazolhatd a kapcsolat. A varians
allél a betegség rizikojat kb. 1,36-1,38x-0sra (234) novelte.

......

Szintén a GWAS technika alkalmazasaval azonositottak az IBD patogenezisének
legujabb épitdkovét jelentd Th17/IL23 utvonalat (235). Ez a szabalyoz6 mechanizmus a
T-sejtekhez kotott adaptiv immunvélasz kialakitasaban jatszik kulcsfontossagu szerepet.
A Tnir-sejtek differencialodasat a TGFP az IL-6 és az 1L-23 medialja. Ezek a sejtek
fontos szerepet jatszanak a kronikus gyulladasos és autoimmun folyamatok

fenntartdsaban allatkisérletben, és az IL-23 kulcsszerepet jatszik a bél gyulladasos
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folyamataiban. A sejtek IL-17A és F-et, IL-22-t és IL21-et termelnek. Az 1L-23 szerepe
nem elsdsorban a naiv T-sejtek differencidlodasdnak meginditdsdban, mint inkdbb a mar
differencialt Thi7-sejtpopulacidé stabilizalasdban van, ugyanakkor aktivalja a
velesziiletett immunvalaszt is.

. Az IL-23 az IL-12 csalad tagja, egyre tobb adat bizonyitja, hogy jelentds
szerepe van a Ty valasz szabalyozasadban. Sajat receptoran, az IL-23R-on keresztiil a
STAT3-homodimer jut be a sejtmagba, mint transzkripcios faktor (92).

Az IL-23R gén és az IBD kozotti kapcsolatot eldszor igazold vizsgalatban a
1p31 kromoszoman elhelyezked6 IL-23R gén tobb polimorfizmusa, ezen beliil egy ritka
variansa (p.Arg381GIn) és az IBD mindkét formaja kozott kimutattak kapesolatot (235).
Az R381, az 5. aminosav, a citoplazmatikus alegységben helyezkedik el, a legtdbb faj
esetén az aminosav pozicidja megtartott. Az altalunk is vizsgalt 381GlIn (rs11209026,
c.1142G>A, R381Q) varians allél esetén a CB kockézata jelentdsen csokkent (OR:
0,26) (235). A Gln allél szignifikansan ritkabb volt a Crohn-betegekben (1,9% vs. 7%) a
kontrollhoz képest. Tobb késébbi vizsgalat is megerdsitette az eredményeket, illetve
UC-vel is sikeriilt kapcsolatot kimutatni (OR CD: 0,19-0,65 és UC: 0,33-0,78) (236,
237). Az Arg381GIn és mas, ritka polimorfizmusok klinikai jelent6sége még pontosan
nem ismert.

Egy tovabbi német tanulmanyban, egy masik, intronban elhelyezkedd IL-23R
SNP (rs1004819) mutatta a legerésebb kapcsolatot a Crohn-betegséggel, nem volt
ugyanakkor kapcsolat a NOD2/CARD15-tel illetve a SLC22A4/A5-tel.

Vizsgalatunkban az IL23R 381Gln genotipus ¢és allélfrekvencidja hasonl6 volt a
kaukazusi populacioban észelt és kozolt allélfrekvenciahoz IBD-ben (235, 236, 237). A
ritka 381GlIn allél gyakorisaga 3,8% volt a magyar Crohn-betegekben, mig 9,4% a
kontrollban. UC-ben a kiilonbség nem volt szignifikans. Genotipus-fenotipus vizsgalat
részletesen a német vizsgalatban tortént (238). Az rs1004819 az iledlis érintettséggel
(OR: 4,24, p = 0,004) és a sziikiiletes betegséggel (OR: 1,99, p = 0,045) mutatott
Osszefliggést. Tanulmanyunkhoz hasonléan ebben a német vizsgdlatban sem volt
kapcsolat az R381Q varians és az ¢életkor, a lokalizacio, az EIM-ek, a perianalis
érintettség kozott. A sajat vizsgalatunkban a varians 381GIn allél ugyanakkor a

szovédménymentes, nem szlkiiletes-nem penetraldo betegségviselkedéssel mutatott
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kapcsolatot. A betegség fennallasa a varidns allél hordozokban és vad tipus esetén
hasonlo volt (vad tipus: 8,7 év vs. hordoz6: 8,4 év). Multivariancia analizisre azonban a
hordoz6é betegek kis szama miatt nem volt lehetdség. Ezzel szemben nem talaltunk
kapcsolatot a varians allél jelenléte és az immunszupressziv/bioldgiai kezelésre adott
klinikai valasz, illetve a reszekcios mitéti igény kozott. A masik, korabban idézett
vizsgalatban ugyanakkor a szerzOk nem talaltak 6sszefiiggést a fenotipus és a genotipus
kozott.(237) Ugyanigy nem volt kapcsolat a betegség kiterjedése és a varians allél

hordozasa kozott UC-ben sem.

7.1.5. Az epithelialis barriert és a nyalkahartya integritast szabalyozé gének (92)

A kapcsoltsagi vizsgalatok az 5931 locust (itt helyezkednek el tobbek kozt olyan T-
helper2 interleukinok, mint az IL-3, 4, 5, 9, 13 vagy az IRF-1 [intreferon regulald
faktor]) azonositottak, mint CB-re hajlamosité régiot, melyet IBD5-nek neveziink. A
betegség rizikojat az itt talalhatd hajlamositd haplotipus a NOD2/CARD15-hez képest
kisebb mértékben emelte, de NOD2/CARD15 jelenlétében a hatas additiv volt, de
egymastol fiiggetleniil is kapcsolatot mutattak a betegséggel. Német betegekben a
haplotipus az UC-vel is kapcsolatban volt. Az IBDS5 régioban (5q31) elhelyezkedd, a
carnitin és mas organikus kationok kétiranyl membrantranszportjaért felelds organikus
kation transzporter (OCTN) 1 és 2 gén-t (SLC22A4/A5) is azonositottak. Az SLC22A4
1672T (L503F)/ SLC22A5 207C genotipus homozigdta formaban 3,4-5,1x-esre, mig
heterozigdta formaban kb. 2-2,5x-esre fokozta a CD rizikojat.

Egy belga-francia analizis az Sp13.1 kromoszéman egy olyan szakaszon tudott a
CB-gel kapcsolt polimorfizmust azonositani, melyben atird6dé gén korabban nem keriilt
leirasra (,,gene desert”). Az elemzés olyan szarny-szekvenciat (,,flanking gene”) igazolt,
a PTGER4 (prostaglandin receptor EP4), melyet korabban az asthmaval is kapcsolatba
hoztak.

A 10923-on elhelyezkedd, az epithelialis integritds, a sejt-sejt kozotti
kapcsolatok (vinexin-vinculin komplex €s beta-catenin kotés) fenntartasaban fontos,
membran-asszocialt glutamil kinaz (MAGUK) csaladba tartozo fehérjét kodolo DLGS
(Drosophilia Discs Large Homolog 5) szerepét CB-ben szintén felvetették, de a

kapcsolat a mai napig nem tisztazott, az irodalmi adatok ellentmondasosak.
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Végiil, szintén GWAS vizsgalatban felmeriilt a 1q21.2 kromoszoéman
elhelyezkedo, extracellular matrix protein 1 (ECM1) gén és az CU kapcsolata. Ez volt

az elsé 6nallé CU-ra hajlamositd gén, melynek kapcsoltat CB-gel igazolni nem sikeriilt.

7.1.6. A masodlagos immunvalaszt szabalyozo6 gének

Olyan, az immunvalasz szabalyozasaban alapveté fontossag gének és az IBD kozott
igazoltak Osszefiiggést, mint a 6-os kromoszéma rovid karjan elhelyezkedé MHC (main
histocompatibility complex), emberben HLA (human leukocyte antigen) komplex. A
régioban taladlhatd gének szama meghaladja a szadzat, jellemzé a nagyfoku
allélek gyakoribb, illetve ritkabb el6fordulasardl szamoltak be CU-ban illetve CB-ben.
Az eltéréseket értelmezése nehéz, lehetnek protektivek vagy hajlamositoak az adott
génre nézve, de gyakran nem reprodukalhatok, masrészt az etnikai hovatartozas jelentds
mértékben befolyasolhatja az eredményeket, igy példaul azsiai populaciokban, CU-ban
még a legujabb GWAS technikdval is a HLA asszocidciok tlinnek a legfontosabb
befolyasold géneknek (213).

Ellentmonddak az adatok az egyes citokinokat és azok receptorait kodolod
génekkel kapcsolatban is. Német GWAS adatok szerint (211), az IL-10 szerepe
fontosnak ttinik CU-ban. Az etnikai kiilonbségek jelentdsége mellett szol, hogy egy
japan munkacsoport beszamolt a TNFSF15 polimorfizmusok és a Crohn-betegség
kialakulasi hajlama kozti kapcsolatrol az egyik els6 GWAS vizsgalatban (213). Az IL-
23-mal kapcsolatos adatokat, sajat eredményeinkkel kozdsen kiilon fejezetben
targyaltam.

Szintén a masodlagos immunvalaszt befolyasolo, az IBD-vel 0sszefliggésbe
hozott gén a 1024 kromoszoéman elhelyezkedd NKX2-3 (NK2 transcription factor
related, locus 3). A rs10883365 SNP ¢és a Crohn-betegség kozotti kapcsolatot tobbek
kozott egy holland-belga vizsgalat vetette fel (239) Késébb a génvarians CU-val valo
kapcsolata is felmeriilt, de szerepérdl a bélbetegségekben viszonylag kevés adat ismert
(92).

Weersma és munkatdrsai (239) mar a genetikai vizsgalatok felhasznalasanak a

lehetdségét vetitették elére tanulmanyukban. A szerzok a genetikai kockazatot becsiilték
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egyes mutaciok (IL23R, ATG16L1, IRGM, NKX2-3, 1924, 5p13, HERC2, CCNY, 10921
¢s a NOD2/CARD15) egyiittes értékelése alapjan. A varians allélek szama a CB
kockazataval lépcsbzetes Osszefliggést mutatott. Bizonyos genetikai kombinaciok
viszonylag jelentds mértékben fokozhatjdk elsésorban a CB kockazatat, amennyiben
egyszerre, egy egyénben manifesztalodnak, azonban ilyen kombinalt elvaltozasok csak
Kisszamu betegben figyelheték meg.

A klinikai diagnozist a jovében vélhetden inkabb a genetikai variansok mellett,
bizonyos kornyezeti (pl.: a dohanyzas) tényezok és laboratoriumi markerek szerepét is
figyelembe vevo komplex kockazatbecslés segitheti.

Erdekes felvetés a Crohn-betegek genetikai tényezOk alapjan  torténd
osztalyozasa. Hasonlo, a genetikai ismereteket a klinikai gyakrolatban is felhasznalo
modszerek mar elterjedtek egyes haematologiai betegségek kezelésében (citogenetikai
vizsgalatok). A genetikai markerek alapjan képzett betegcsoportok kapcsolata a klinikai
fenotipussal azonban egyel6re nem tisztazott (240).

Osszegezve elmondhatjuk, hogy az utobbi években az IBD-vel kapcsolatos
genetikai ismeretek fejlédése megvaltoztatta a betegségrol alkotott képilinket. CB-ben a
genetikai tényezOk szerepe nagyobb a CU-ban taldltnal. Crohn-betegségben a
NOD2/CARD15, IL23R és ATG16L1 gének kimutatasa alapjaiban modositotta a
betegség etiopatogenezisérdl korabban alkotott elképzeléseket, rairanyitotta a figyelmet
a természetes immunitas szerepére a betegség etiopatogenezisében. Bizonyitottnak
tekinthetd, hogy a betegségre valdo hajlam az esetek egy részében genetikusan
meghatarozott. Az 6rokldédés poligénes.

Sajat vizsgalatainkban a magyar betegek a kaukazusi populaciohoz hasonlé
genetikai hattérrel rendelkeztek.

Kapcsolatot mutattunk ki az ATG16L1 és az IL23R variansok, illetve a
Crohn-betegség kozott, ugyanakkor nem talaltunk kapcsolatot az NFKB1 és
NFKBIA variansok és az IBD egyik formaja kozott sem.

A genotipus-fenotipus kapcsolatok feltérképezésében az autofagia
mechanizmusaban fontos ATG16L1 gén a magyar betegekben a vastaghél
lokalizacioval mutattak osszefiiggést. Az NFKBIA 3’UTR GG genotipus jelenléte a
pancolitis Kkialakulasanak magasabb kockazataval tarsult a magyar IBD-ben

szenvedo betegekben. A nemzetkozi adatok mindkét esetben ellentmondasosak.
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Az NFKBL1 -94ins/delATTG, az NFKBIA 3’UTR, az ATG16L1 és az IL23R
gének Kiillonb6zo variansainak egyike sem mutatott osszefiiggést a gyogyszeres
(szteroid/azathioprin/infliximab) kezelésre adott valasszal vagy a bélreszekcioval
jaro sebészi kezelés sziikségességével magyar IBD-ben szenvedd betegekben. Az
IL23R 381Q allél hordozisa a Crohn-betegség gyulladasos formajaval mutatott
osszefiiggést vizsgalatainkban.

Tovabbi, komplex, a genotipust és a fenotipust egyiitt vizsgalo, a
farmakogenetikai vonatkozasokrol szerzett ismereteinket bovité vizsgalatokra van
azonban sziikség, ahol a kornyezeti faktorok, a betegség lefolyas és a terapias
stratégia egyiittes ismerete mellett keresiink kapcsolatot a kimenetel és a genetikai
tényezok kozott.

Néhany éven beliil elképzelheté, hogy a genetikai ismeretek, vélhetéen mas
tényezekkol egyiitt alkalmazva, felhasznalhatéova valnak klinikailag kérdéses
esetekben a diagnosztikaban, a betegség pontosabb osztialyozasaban és a mainal

célzottabb kezelés megvalasztasaban is.
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7.2 Osszefiiggések a dohanyzas, valamint a betegség fenotipusa, a gyégyszeres

kezelés és a sebészeti riziko kozott.

A Klinikai tényezék az irodalmi adatok alapjan elsésorban a betegség kozép- és
hosszutavi lefolyasaval mutatnak kapcsolatot. A  betegség kezdeti klinikai
jellegzetességei koziil Crohn-betegekben a 40 év alatti életkor (OR: 2,1 95%CI: 1,3—
3,6), a diagnozist kovetden roviddel sziikségesse valt szteroidkezelés (OR: 3,1 95% CI:
2,2— 4,4), és a perianalis érintettség jelenléte (OR: 1,8, 95% CI: 1,2-2,8) mutat
Osszefliggést a szovodményes betegségforma kialakulasaval (241), egy kiemelt IBD
centrum adatai alapjan. Késébb az adatokat 0j-zélandi szerzok (242) populécioés szintli
vizsgélatban is részben megerdsitették. Bar a diagnoziskor a betegek >70%-aban a
tisztan gyulladasos-szovédménymentes betegségforma volt jelen, a betegség lefolyasa
soran a szovédményes betegek ardnya gyorsan emelkedett. A szovodmények
megjelenése gyakoribb volt a vékonybél lokalizacié (p<0,001), illetve perianalis
érintetség esetén (HR: 1,62, p < 0,001). A fentiekkel 0&sszhangban, sajat
vizsgalatunkban a perianalis érintettség jelenléte a késdbbi szovédményes viselkedés
megjelenésének esélyét 3-4x-re emelte. A kockazat alacsonyabb volt vastagbél
lokalizacio esetén (HR: 0,54, p=0,05), mig az ilealis lokaliacié (HR: 2,13, p=0,023)
multivaridciés Cox-regresszio analizisben emelte azt.

Egy masik, belga centrumban végzett vizsgalat is a perianalis 1éziokat, a
szteroidkezelés sziikségességét a betegség elsé fellangolasakor, az ileum és a colon
érintetségének egyiittes jelenlétét, valamint a diagnoziskor észlelt 40 év alatti ¢letkort
talalta prediktiv tényezOnek a szovOdményes betegség kialakulasa szempontjabdl a
diagnozist kovetd elsé 5 évben (243). Ugyanebben a tanulmanyban a szikiiletek
jelenléte (HR: 2,11, 95% CI: 1,39-3,20), valamint a kezdeti fogyas (>5 kg) (HR: 1.67,
95% CI: 1.14-2.45) a diagnozis felallitasakor fliggetlen rizikotényezonek bizonyult a
szerzOk altal a kozleményben részletesen definialt ,,stilyos betegség” kialakulasara.

Crohn-betegségben a klinikai végpontok tekintetében a reszekcids sebészeti
beavatkozas, vagyis a csonkité miitét tekinthetd az egyik legkeményebb végpontnak. A
a sebészeti beavatkozas igényét a klinikai tényezok koziil a vékonybél-érintettség €s a
szlikiiletek jelenéte novelte egy hosszatava kovetéses vizsgalatban (244). A norvég

IBSEN munkacsoport adatait szerint az el6bbiekkel O6sszhangban a termindlis ileum
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érintettsége (p<0,001), a szikiiletek jelenléte (p=0,004), a penctraldo betegségforma
(p<0,001) és a 40 év alatti életkor (p<0,03) egyarant fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult
a késobbi sebészeti beavatkozasok szempontjabol (245). Sajat vizsgalatunkban a
klinikai tényezOk koziil Cox regresszids analizisben az ileum érintettsége (p=0,02) és a
szOvodményes betegségforma (p<0,001) mutatott kapcsolatot az elsé sebészeti
beavatkozasig eltelt id6ével. A perianalis érintettség (p=0,001, OR: 3,2), a gyakori
Klinikai relapszus (p<0,001, OR: 4,8) és a reoperacio el6tt észlelt penetrald fenotipus
(p=0,02) a reoperacio fokozott kockazataval allt Gsszefiiggésben.

Crohn-betegekben a dohanyzas régdta jol ismert kornyezeti kockazati tényezo a
betegség kialakuldsa szempontjabol. A dohanyzas doézisfiiggben ndveli a Crohn-
betegség kialakulasanak az esélyét (63). Ez a kockazat nékben valoszinlileg még
kifejezettebb. Cosnes (51) és munkatarsai 1784 feln6tt IBD beteg (978 colitis ulcerosa,
118 indeterminate colitis, és 688 Crohn-colitis) adatai alapjan kimutattak, hogy
dohanyzé colitis ulcerosas férfiakban a betegség 9 évvel késobb indult, a dohanyzas
csokkentette az immunszupressziv kezelés sziikségességét, mig nékben ezek a kedvezd
hatasok nem voltak kimutathatok. CB-ben vastagbél érintettség esetén, dohdnyos
nokben fiatalabb korban indult a betegség, a dohanyzas novelte az immunszupressziv
kezelés sziikségességét, mig férfiakban nem. A dohadnyzasnak a colitis ulcerosara
vonatkoz6 elony0s hatasa tehat csak férfiakban volt kimutatatd, mig Crohn-betegségben
a karos hatas foként nékben jelentkezett. A dohdnyzas egyes szerz6k szerint hozajarul a
betegek nonadherencidjdhoz a gydgyszeres kezelés soran, azonban masok vizsgalatai
nem igazoltak az Osszefliggést (246, 247).

A pontos hatdsmechanizmus, amely révén a dohanyzas befolyasolja az IBD
kialakulasat és lefolyasat nem ismert. A nyaktermelés, a bélmotilitas, a permeabilitas és
a keringés megvaltozasa egyarant szerepet jatszhat, de a dohanyzas az antigén medialta
T-sejt proliferacio gatlasaval gatolja az immunrendszer miikodését. Gatlo hatast a Th2
sejtek miikodésére, de nincs hatasa a Thl sejtekre, ami magyarazhatja az eltérd hatast a
két betegségben. Az IL-1b, IL-8 és TNF-o termelédése dohanyosokban szintén
lecsokken a nemdohanyzdkkal dsszehasonlitva.

Crohn-betegségben dohanyzokban gyakoribb az ilealis lokalizacio, a
szovodményes (stenotisalo, vagy penetrald) betegség (248), a dohanyzas sulyosbitja a

betegség lefolyasat, rontja a gydgyszeres kezelések eredményét, gyakrabbansziikséges
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immunszupressziv kezelés és bélreszekcios sebészi beavatkozas, €s noveli a reoperacio
valosziniiségét. A dohdnyzéds elhagydsa viszont kedvezd hatdsu lehet a betegség
lefolyasara (201). Egy ujabb meta-analizis is alatdmasztja (249), hogy a dohanyosokban
mar a diagnoziskor is gyakoribb a szovodményes betegségforma. Egyes adatok szerint
nagyobb a valoszinlisége a szovédmények késobbi kialakulasanak is (szlikiilet- fisztula)
(249), és a relapszusok is gyakoribbak (250). A reszekcioval jard sebészeti
beavatkozasok kockazata is magasabb (202). A szteroid €s immunszupresszans kezelés
igényét is magasabbnak talaltdk a dohanyzo betegekben (251). Nem minden tanulmany
igazolta azonban a dohanyzas kedvezotlen hatasat. Aldhous és munkatdrsai (200)
kozleménye szerint, a dohdnyzds karos hatdsa nem volt minden tekintetben
bizonyithatd. Bar az aktudlisan dohdnyzok kozott gyakoribb volt a vékonybél
lokalizaci6, a dohanyzasi szokdsok nem mutattak kapcsolatot a szovédményes
betegségforma kialakuldsanak rizikdjaval, a perianalis érintettséggel, illetve az elsd
sebészeti beavatkozasig eltelt idovel ebben a vizsgalatban.

Sajat tanulményunkban mind a betegség fennallasara illesztett logisztikus
regresszids analizisben, mind tobbvaltozos Cox-regresszids analizisben igazoltuk a
dohanyzas filiggetlen kapcsolatit a szovodményes betegséglefolyassal, a szikiiletes
és/vagy penetrald szovodmény (HR: 1,79, p=0,032) kialakulaséaval.

Fontos megemliteni, hogy Cosnes és munkatarsai adatai alapjan (199), az
immunszupressziv kezelés részlegesen (pl. sebészeti beavatkozasok szdma) kivédheti a
dohdnyzas karos kovetkezményeit. A betegség hosszitavii kimenetelének a
meghatarozadsa szempontjabol a korai agressziv kezelési stratégia jelentdségét
tamasztjak ala sajat eredményeink is. Multivariancia analizisben igazoltuk, hogy a korai
azathioprin (AZA)/bioldgiai kezeléssel mind a szovédményes betegségforma
kialakulasénak esélye (HR: 0,46, p=0,005), mind a sebészeti beavatkozas rizikdja (HR:
0,45-0,52, p<0,001) csokkenthetd, a dohanyzo6 és nem dohanyzé csoportban egyarant. A
korai immunszupressziv/biologiai kezelés a dohanyzas karos hatasat Crohn-betegségben
adataink szerint tehat kivédte. Vizsgalatunkban ezt a hatést jelzetten kifejezettebbnek
lattuk nék esetében.

CU-ban kevesebb adat 4ll rendelkezésre a klinikai prediktiv tényezdk
tekintetében. Mind a korabbi, mind az ujabb populacios vizsgalatok szerint (252) is az

egyik legfontosabb prediktiv tényezd a betegség kiterjedése. Az utobbi vizsgalatban, a
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diagnodzis pillanatdban észlelt magasabb életkor (>50 év) esetén a colectomia rizikdja
kisebb volt (HR: 0,28). A tizéves kovetés soran, a betegek 30%-anal (69/228) észlelték
a szerzOk a lokalizaci6 valtozéasat, a proctitis vagy bal oldali colitis progressziojat
extenziv colitisbe. A gyermekkori colitis ulcerosa lefolyasa agresszivebb. A betegség
lefolyasa soran a lokalizacid a betegek 49%-dban valt kiterjedtebbé egy 6,5 éves
populacios-alapu kohorszvizsgalatban (253). A colectomiak kumulativ aranya az els6
évben 8%, a harmadik évben 15%, az 6todik évben 20% volt. Meg kell azonban
jegyezni, hogy a kiilonboz6 vizsgalatokban szerepld colectomia arany nagy foldrajzi-
etnikai kiilonbségeket mutat. A mediterran térségben és a kelet-eurdpai régidban, igy
Magyarorszagon is jelentésen alacsonyabb id6aranyos colectomias aranyrol szamoltak
be (254).

A Crohn-betegekkel ellentétben, dohanyosokban az UC lefolyasa kedvezobb
volt, mint a nem dohanyzok kozott. A korhazi felvételek, a colectomidk és az oralis
szteroid kezelés ardnya alacsonyabb volt a dohanyzok kozott, illetve a dohanyzé
betegek altalaban iddsebbek voltak a diagnozis felllitasakor, bar ezeket az adatokat
nem minden vizsgalat tudta igazolni. Egy populaciés alapti kohorszvizsgalatban (255), a
relapszusok szama alacsonyabb volt (HR: 0,8; 95%CI: 0,6-0,9) a dohanyzokban mint a
nem dohanyzok kozott, ugyanakkor a relapszusok szdma magasabb volt nékben. A
dohanyzas elhagyasa viszont ugy tiinik, hogy legalabb is rovid tavon stlyosbithatja a
lefolyast (256). Tovabba, tobb tanulmanyban €s egy meta-analizis adatai szerint is, a
colectomia rizikoja is kisebb (OR: 0,57; 95%CI: 0,38-0,85) az aktualisan is dohanyzo
betegekben (251). Sajat vizsgalatunkban a dohanyzas mind univariacids analizisben (p
= 0,05), mind Kaplan-Meier analizisben (pLogRank = 0,042, pBreslow = 0,08)
kapcsolatot mutatott a colectomia rizikdjaval. A korabbi adatokkal Gsszhangban, a
betegség kiterjedése kapcsolatban volt a colectomia rizikojaval (proctitis: 0%, bal-oldali
colitis: 2,4%, extenziv colitis: 12,2%, p < 0,001). Cox-regresszios analizisben mind a
dohanyzéas, mind a betegség kiterjedése fiiggetlen prediktiv tényezdnek bizonyult a
colectomia rizikd szempontjabol.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy sajat munkinkban hosszitavi
klinikai kovetéses vizsgalatban beszamoltunk arrol, hogy a betegség kezdeti
fenotipusa (kiterjedés/viselkedés), az idében megkezdett agressziv Kkezelési

stratégia és egyes kornyezeti faktorok (pl. dohanyzas) fiiggetlen modon
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befolyasoljak a bélreszekcios miitétek hosszutava kockazatat Crohn-betegségben
és a colectomia kockazatat colitis ulcerosaban. Hasonlo dsszefiiggést tapasztaltunk
a betegség progresszidojaval (viselkedésének valtozasaval) kapcsolatban Crohn-
betegségben. A fenti osszefiiggéseket a kezelési stratégiaval egyiitt komplex médon
elottiink még nem vizsgaltak. Munkankban elsoként igazoltuk, hogy az azathioprin
alapu, koran megkezdett, agressziv gyogyszeres kezelés fiiggetlen faktorként
befolyasolja a fenti kemény végpontokat Crohn-betegségben, és a reszekciés miitéti
kockazat szempontjabdl képes volt kivédeni a dohanyzas kedvezétlen hatasat.

Korabbi irodalmi adatokkal 6sszhangban, a magyar betegekben is az ilealis
lokalizacio és a perianalis érintettség esetén gyakoribb volt a szovodményes
(stenotizalo/penetralé) fenotipusok megjelenése, emellett a szovédményes
betegségforma a miitéti kezelés sziikségességének nagyobb kockazataval tarsult.

Colitis ulcerosaban, multivariancia analizisben, a dohanyzas és a betegség
kiterjedése fiiggetlen prediktiv tényezonek bizonyult a colectomia kockazata
szempontjabol.

A Klinikai markerek és kornyezeti tényezok egyéb hajlamosité tényezdokkel,
mint pl. a molekularis genetikai markerekkel egyiitt vizsgalva segitséget nyujthat a
gyakorlo klinikusok szamara a gyulladasos bélbetegek kovetése soran a varhato
relapszusok, illetve a hosszatava lefolyas elérejelzésében. Reményeink szerint
vizsgalataink is hozzajarulnak ahhoz, hogy a jovoben, mar a diagnozis
felallitaisakor egyénre szabott, hosszutava kezelési és betegkovetési stratégiat

alkalmazhassunk.
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8. Kovetkeztetések, uj megallapitasok

Jelen értekezésben az alabbi ) megallapitasokat tettem:

1.

Kapcsolatot mutattunk ki az ATG16L1, az IL23R variansok és a Crohn-betegség
kozott magyar betegekben.

Az NFKBL1 -94ins/delATTG, az NFKBIA 3’UTR, az ATG16L1 és az IL23R gének
kiilonb6z6 varidnsainak egyike sem mutatott 6sszefliggést a gydgyszeres (szteroid-
azathioprin-infliximab) kezelésre adott valasszal vagy a bélreszekcioval jard
sebészi kezelés sziikségességével magyar IBD-ben szenvedd betegekben.

Az NFKBIA 3°’UTR GG genotipus jelenléte a pancolitis kialakuldsanak magasabb
kockazataval tarsult a magyar IBD-ben szenvedd betegekben.

Az autofidgia mechanizmusdban fontos ATG16L1 gén a magyar betegekben a
vastagbél lokalizacidval mutatott Osszefiiggést.

Az IL23R 381Q allél hordozésa a Crohn-betegség gyulladdsos forméjaval mutatott
Osszefiiggést vizsgalatainkban.

Hosszutavu klinikai kovetéses vizsgalatban beszdmoltunk arr6l, hogy a betegség
kezdeti klinikai jellemzdi (kiterjedés-viselkedés), a gydgyszeres kezelési stratégia
¢s egyes kornyezeti faktorok (pl. dohanyzés) fiiggetlen modon befolyasoljak a
hosszutavi sebészeti rizikdt Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban, illetve a
betegség viselkedésének a megvaltozasat Crohn-betegségben.

Munkéankban els6éként igazoltuk, hogy az azathioprin alapti kordn megkezdett,
agressziv gyogyszeres kezelés fiiggetlen faktorként befolyasolja a reszekcios miitét
kockazatat Crohn-betegségben, és legalabbis a sebészeti rizikd szempontjabol
képes volt kivédeni a dohanyzas kedvezdtlen hatasat.

Korabbi adatokkal Osszhangban, a magyar betegekben is az ilealis és perianalis
érintettség esetén volt gyakoribb a szovédményes betegségforma kialakulasa, és a
fentiek mellett a stenotizald/penetrald betegségforma jart egyiitt nagyobb reszekcios
miitéti kockazattal.

Colitis ulcerosdban multivariancia analizisben, a dohdnyzds és a betegség
kiterjedése fliggetlen prediktiv tényezének bizonyult a colectomia rizikd
szempontjabol.
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9. Osszefoglalas

Az IBD multifaktorialis betegség, mely soran a genetikailag fogékony egyénben,
valamilyen enteralis antigén a bélrendszer nyalkahartydjaban a normalistol eltérd
immunvalaszt kelt, ami Onfenntarto gyulladasos reakcidohoz, szdveti karosodashoz
vezet. Vizsgalataink célja az IBD korlefolyasat befolydsold genetikai, kornyezeti és
klinikai faktorok tanulmanyozdsa volt magyar betegekben. Vizsgaltuk egyes
molekularis genetikai tényezok, illetve a dohanyzas komplex kapcsolatat a gyulladasos
bélbetegség kialakulasi kockazatdval, a klinikai fenotipussal, a gyogyszeres terapia
kimenetelével és a reszekcios miitéti beavatkozasok sziikségességével. Vizsgalataink
soran kapcsolatot mutattunk ki az ATG16L1, illetve az IL23R gének polimorfizmusai és
a Crohn-betegség kozott, mig az NFKB1 -94ins/delATTG és az NFKBIA 3’UTR
polimorfizmusok esetén nem volt igazolhaté kapcsolat IBD-vel. Nem talaltunk
Osszefliggést a vizsgalt gének varidnsai és a gyogyszeres (szteroid-AZA-1FX) kezelésre
adott valasz, illetve a bélreszekcioval jar6 sebészi kezelés sziikségessége kozott sem. Az
NFKBIA 3’UTR GG genotipus jelenléte a pancolitis kialakuldsdnak magasabb
kockazataval tarsult, mig az ATG16L1 gén a vastagbél lokalizacidval, az 1L23R 381Q
allél hordozasa pedig a CB gyulladasos formajaval mutatott Osszefliggést. Klinikai
kovetéses vizsgalatainkban a sebészeti rizikd szempontjabol filiggetlen kockazati
tényezOnek talaltuk a diagnézis idépontjaban fennalld klinikai fenotipust (kiterjedés-
viselkedés), a gyogyszeres kezelési stratégiat, a dohanyzast, illetve CB-ben a betegség
viselkedésének progresszidjat. A fenti Osszefiiggéseket a kezelési stratégiaval egyiitt
komplex modon el6ttiink még nem vizsgaltak. Elsoként igazoltuk, hogy az AZA alapu
koran megkezdett, agressziv, gyogyszeres kezelés fiiggetlen tényezdként befolyasolja a
reszekciés miitéti igényt, és CB-ben képes kivédeni a dohanyzas, a sebészeti
beavatkozasok sziikségességére gyakorolt kedvezdtlen hatdsat. Ez a tendencia nékben
erosebben érvényesiilt. Korabbi adatokkal Osszhangban az ilealis €s perianalis
érintettség magyar betegekben is a szovédményes betegségforma nagyobb kockazataval
jar. CU-ban multivariancia analizisben a dohanyzas és a betegség kiterjedése fliggetlen
prediktiv tényezének bizonyult a colectomia rizikd szempontjabol. Fenti tényezdk
komplex vizsgélata segithet a gyakorld klinikusok szdmara a gyulladasos bélbetegek

kovetése soran a varhato relapszusok, illetve a prognozis eldrejelzésében.
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10. Summary

IBD is a multifactorial disease. In a genetically susceptible individual, due to
intraluminal factors the mucosal immune system develops an exaggerated immune
response, which leads to the release of proinflammatory molecules and tissue damage.
Our aim was to investigate the contribution of genetic, enviromental and clinical factors
to the development and disease course of IBD in Hungarian patients. We studied the
relationship between specific genetic factors, smoking and the risk of developing IBD,
disease phenotype at diagnosis, efficacy of drug therapy and risk of bowel reszekcion.
We confirmed that ATG16L1, and IL23R are susceptibility loci for Crohn’s disease
(CD) in Hungarian patients, in contrast we did not find any association with NFKB1
-94ins/delATTG and NFKBIA 3’UTR polimorphisms and IBD susceptibility. Variant
allels did not predict response to medical therapy (steroid-azathioprine-infliximab), or
need for surgery. The NFKBIA 3’'UTR GG genotype was associated with higher risk of
extensive disease in ulcerative colitis, while in CD ATG16L1 gene was associated with
colonic disease, and 1L23R 381Q allele was associated with inflammatory behavior. In
our clinical studies we found, that disease phenotype at diagnosis (location/behavior),
response to medical therapy, smoking and change in disease behavior are independently
associated with the risk of bowel reszekcion in a novel complex analysis including
treatment srtategies. Our data suggest that early azathioprine therapy reduces the risk for
the first operation in CD and can prevent the negative effect of smoking on the risk of
bowel rescetion (the effect tended to be more prominent in women). In accordance with
previous publications perianal and ileal disease were associated with more severe
disease course. In ulcerative colitis, disease extent and smoking were found to be
independent predictors of colectomy in a multivariance analysis. In the future, the
complex analysis of genetic, enviromental and clinical factors assist clinicians in

everyday practice to predict relapses and to establish a more reliable prognosis.
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Szeretnék koszonetet mondani minden volt és jelenlegi kollégamnak, kiilon is
kiemelve az Magyar Honvédség Honvédkoérhazanak Gasztroenteroldgiai Osztalyan
dolgozo kollegaimat (Dr. Bogsch Bora, Dr. Csizmazia Ildiké, Dr. Dunkel Kinga, Dr.
Gyokeres Tibor, Dr. Nadas Béla, Dr. Rabai Kalman, Dr. Rusznyak Krisztina, Dr.
Schafer Eszter, Dr. Szasz Norbert, Dr. Tolvaj Gyula, Dr. Varsanyi Mariann, Dr.
Visnyei Zsolt, Dr. Zsigmond Ferenc), az endoscopos asszisztenseket (Bagi Gabriella,
Bognar Ilona, Kandiké Krisztina, Kecskés Szilvia, Kovérné Szvatek Andrea,
Tiszoczki Eva, Nagy Anita), asszisztensndinket, Banyacski Patriciat, Molnar Ildikét
¢s Papay Istvannét, valamint informatikus kollégamat Lovasz Zoltant. Koszonom,
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Végiil, de nem utolsé sorban kiemelt kdszonetem szeretném kifejezni sziileimnek Dr.
Szamosi Tamasnénak, édesanyamnak, és Dr. Szamosi Tamasnak szeretetiikért,
neveldémunkajukért. Feleségemnek, Eszternek aki kitartott mellettem és szeretetével,
hatartalan tiirelmével és nyugodtsagaval a biztos hatteret adta munkdmhoz. Kiilon
koszonom lanyom Zséfia Anna szeretetét és megértését, mellyel, ha nehezen is, de
elviselte édesapja tavolmaradasat. Koszondm Testvéremnek, Unokadcséimnek és
Unokahtigomnak, hogy egy csodalatos csalddban ¢lhetek ¢és szeretetiikre minden

kortilmények kozott szamithattam, szamithatok.
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