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Bevezetés
A kronikus gyulladasos bélbetegségek ismeretlen etiologiaju

csoportjat az angol nyelvl szakirodalom ,,inflammatory bowel disease”
(IBD) néven emliti. Az értekezésben a gyulladasos bélbetegség kifejezést
ilyen értelemben hasznalom. Két jol koriilhatarolhato betegség sorolhato ide

a colitis ulcerosa (CU) és a Crohn betegség (CB).

Mindkét korkép multifaktorialis, melyek hatterében mai tudasunk
szerint genetikai szempontbdl fogékony egyénben, valamilyen enteralis
antigénre a bélrendszer nyalkahartyajaban létrejovo, a normalistol eltérd
immunvalasz all, mely sordn az immunrendszer szabalyozdsi zavara
onfenntartd gyulladashoz és szoveti karosoddshoz vezet. A betegség
Jelenleg nem ismeriink egyetlen, a betegség kialakulasat magyarazo, dnalld
etiologiai tényezot.

Az IBD etiopatogenezisének megértésében jelentds szerepet tolt be
a hajlamositd genetikai variaciok azonositdsa és azok a betegség
kialakulasdban és lefolyasaban betoltott szerepének megismerése. A
genetikai hattér feltérképezése egyben javithatja terapias lehetdségeinket is.

Az IBD incidencidja azonban gyorsan valtozik, ami felhivja a
figyelmet a kornyezeti hatasokra, melyek jelentds modositd szerepet
jatszhatnak a betegség kialakulasdban ¢és lefolyasaban, emellett terapias
konzekvenciakkal is jarhatnak.

A kornyezeti tényezOk koziil a bélflora és a dohanyzas szerepe
tlinik 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 0sszefliggései sem tisztazottak.



A betegség egyik forméjanak kivaltd oka sem ismert, igy oki
terapia jelenleg nem lehetséges. A kezelés jelentés mértékben empirikus
alapokon nyugszik. A klinikai kutatds eredményeinek koszonheten
azonban az ¢évtizedek ota eredményesen alkalmazott gydgyszerek
hatdsmechanizmusat egyre mélyebben ismerjiik, emellett az utobbi években
kifejlesztett Gn. ,bioldgiai” szerek tudatosan, a patogenezis egyes, mar
megismert elemeit célozzak. Az IBD mindkét formaja altaladban
¢lethossziglan tartd részben gyogyszeres, részben tlineti, gyakran sebészi
kezelést igényel. CU-ban a betegek 80-85%-aban lehet javulast elérni, CB-
ben a betegek 60-70%-aban. A klinikai kép valtozasai, a kezelésekre adott
reakcidk és a molekularis genetikai vizsgalatok eredményei kozotti

kapcsolat analizise nyoman tobb beteg eredményes kezelése varhato.

Célkitiizés
Vizsgalataink célja

1) a kronikus gyulladasos bélbetegségek korlefolyasat befolyasolo
genetikai, kornyezeti és klinikai faktorok tanulmanyozasa magyar
betegekben, kiilonos tekintettel egyes molekularis genetikai tényezok és a

dohanyzas hatasainak megitélésére.

2) Kapcsolat keresése egyfeldl a genotipus, masfeldl a dohanyzas és a
klinikai fenotipus kozott, illetve azok az alkalmazott kezeléssel (sebészi
beavatkozas szlikségessége, gyogyszer hatékonysag) valo osszefliggéseinek

tanulmanyozasa.

Fentiek alapjan dolgozatom egyes genetikai mutaciok esetleges

Osszefliggéseit vizsgalja a gyulladasos bélbetegség rizikgjaval, a klinikai



fenotipussal, a gyogyszeres terapia kimenetelével és a reszekcios miitéti
beavatkozasok sziikségességével, igy
e az NFKB1 -94ins/delATTG és az NFKBIA 3’UTR
mutéciok jelentdségét,
e valamint az ATG16L1 és IL23R mutéciok jelentoségét a
fenti 6sszefliggésekben.
A kornyezeti tényezok koziil a dolgozatban a dohanyzas, valamint a
betegség fenotipusa, a gyogyszeres kezelés és a sebészeti rizikd kozotti
komplex Osszefiiggéseket tanulmanyozzuk, kiilonds tekintettel a dohanyzas
€s az agressziv gyogyszeres kezelés szerepének vizsgalatara a
szovodményes betegségforma megjelenése és a sebészeti igény eldrejelzése

szempontjabol.

Betegek és modszerek
e 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 diagnézistol eltelt id6, mint a betegség
fennallasanak iddtartama 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
idotartama 10,7+8,9 ¢év) mintait vizsgaltuk. Kontroll csoportként 149
hasonld kort (72 férfi, 77 nd, atlagos életkor 37,9+ 10,9 év) egészséges,
emésztOszervi- vagy majbetegségben nem szenvedd budapesti, illetve
szegedi véradd mintdi szolgéltak. Bevonasi kritérium volt a legaldbb egy
éve felallitott diagnozis. A diagndzist a Lennard-Jones kritériumok alapjan
allitottuk fel. Mind a betegek, mind az egészséges véradok kérddivet

toltottek ki. A kérddiveken rakérdeztink az észlelt extraintesztinalis
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manifesztaciokra, mint a szemészeti sz6védmények (uveitis, iridocyclitis),
boérgydgyaszati betegségeket (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum),
periféridas vagy axidlis iziileti manifesztaciok vagy a primer sclerotizald
cholangitis. A betegség fenotipusat a bécsi klasszifikacio alapjan hataroztuk
meg. A beteg életkorat a diagnozis felallitisakor, valamint CB-ben a fels6
gastrointesztinalis, illetve a perianalis érintettséget a montreali
klasszifikacio alapjan értékeltik. Vizsgaltuk az esetleges csaladi
halmozodast és a dohanyzasi szokasokat. Az IBD-ben alkalmazott
kezelések vizsgalata soran a dokumentacioé attekintése és a kérdoéiv adatai
alapjan vizsgaltuk az egyes gyodgyszercsoportok alkalmazasat és az azokra
adott terdpids valaszt. A szteroidra adott valasz, illetve rezisztencia
meghatarozasat, valamint az AZA intoleranciat az Europai Crohn és Colitis
Tarsasag altal elfogadott ¢s nemrég kozolt kritériumok alapjan allapitottuk
meg. Azathioprin (AZA) kezeltnek tekintettiik a beteget, ha tobb mint 1,5
mg/testsulykg dozisban legalabb 6 hoénapig Kkapott az AZA tartalma
készitményt. Bioldgiai terapia hasznalatar6l beszEltiink, ha a beteg legalabb
egy teljes anti-TNFa indukcios kezelést (5 mg/tstsulykg, 0., 2. és 6. héten)
kapott, megfeleld adagban. Az infliximab indukcids kezelésre adott valaszt
a kezelést kovetd 8. héten vizsgaltuk. Részleges hatékonysagnak neveztiik,
ha a CDAI pont tobb mint 70 ponttal csokkent és/vagy a drenalt fisztulak
szama 50%-kal csokkent. Teljes remissziorol akkor beszéltiink, ha a CDAI

pont 150-nél kisebb, vagy az Gsszes fisztula bezarult.

A dohanyzas, mint kornyezeti faktor, valamint a betegség fenotipusa, a
gyogyszeres kezelés és a sebészeti rizikd kozott esetleg fennallo komplex
Osszefliggés vizsgalata soran 681 gyulladasos bélbeteg adatait elemeztiik
(CD: 340, férfi/né: 155/185, betegség fennallasa: 9,4+7.5 év; UC: 341,
férfi/n6:174/164, betegség fennallasa: 11,5+9,7 év.)



A klinikai paraméterek feldolgozasa 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 beavatkozést. A vizsgalatokban résztvevo
kozpontok mindennapi gyakorlatanak megfeleléen az AZA kezelés
felfliggesztését akkor sem kezdeményeztiik, ha a beteg hosszu ideig tartds
remisszioba keriilt. Dohanyzonak tekintettik a beteget, ha legalabb
atlagosan heti 7 cigarettat elszivott, minimum 6 honapon at a diagnozis
felallitasakor és/vagy a kdvetés soran a sebészeti beavatkozas el6tt 1 éven
beliil. A betegek dohanyzasi szokasanak ¢és a dohanyzasi szokas
megvaltozasanak a felmérése, a klinikai aktivitas, a betegség fenotipus, a
gyogyszeres kezelés és ezek valtozasanak, illetve a sebészeti beavatkozas
idépontjanak és tipusanak rogzitése a betegek kontrollja soran,
folyamatosan tortént. A dohanyzas abbahagyasardl akkor beszéltiink, ha
legalabb 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
irodalmi adatok alapjan a reoperacios arany az ex-dohanyosokban és nem
dohanyzokban nem kiilonbozik, igy ezeket a betegeket a reoperacio
szempontjabél a nem dohanyzd betegekkel egyiitt értékeltik. A
diagnodziskor az ex-dohdnyosokat hasonld okbol szintén a nem dohanyzo

betegekkel egyiitt elemeztiik. .

¢  Genetikai vizsgalati médszerek
¢ DNS izolidlas
A betegek vérébol genomikus DNS-t izolaltunk nagy tisztasagh PCR

templat preparacios kittel.



e NFKB muticiok vizsgalata
Az NFKB1 promoter (1s28362491) és a NFKB1A 3’ UTR polimorfizmusat
restrikcios fragment hosszsag polimorfizmus (RFLP) médszerrel
polimorfizmus meghatarozasara egy 289 bp PCR fragmentumot
amplifikaltunk és Van91l-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 G-t tartalmazd allélt bontotta két fragmentre
(308, 118 bp). Mindkét szekvencia variansra vonatkozodan a kapott
fragmenteket 2,5%-o0s agar6z gélen szeparaltuk és megfestettiik etidium
bromid festékkel.

o |IL23R és ATG16L1 mutaciék meghatarozasa

Az IL23R (rs11209026, R38IQ, c.1227G>A) és ATGI16L1
(rs2241880, T300A, c.1338A>G) polimorfizmusok vizsgalatahoz a
genotipizalast LightCycler (Roche diagnosztika) miszer segitségével
végeztiik sajat magunk altal beallitott asszimmetrikus PCR alkalmazasaval
olvadaspont meghatarozason alapuld modszerrel. Az amplifikacios
primerekhez és a hibridizacios probak tervezéséhez LightCycler Probe
Design softwaret (Roche Diagnosztika), illetve Primer 3 primer Design
softwaret hasznaltunk. Minden oligonukleotidot az Integrated DNA
Technologies (Coralville USA) allitott el6. A PCR-t rapid cycling
modszerrel iiveg kapillarisban végeztiik. A reakcio elegy 10 ul volumenben
50 ng genomikus DNS, 5 pl 2x PCR Master Mix (Promega) 0,7 egység Taq
DNS polimeraz (Finnzyme, Espoo, Finnorszag), 1,5 mmol/l MgCI2 és 2
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pmol jelolt oligonukleotid (szenzor és anchor) jelenlétében volt. Az
aszimmetrikus  PCR-t  jeloletlen  amplifikacios  oligonukleotidok
arany az ATG16L ¢és 5:1,5 arany az IL23R esetében). A kdvetkezd ciklikus
allapotok voltak: 2 perc 94 C° kezdeti denaturdcid, ezt kdvetden 70
denaturacios ciklus 94 fokon majd 55 fok 10 masodpercig az ATG 16LI és
50 fok 10 masodpercig az IL23R valtozatok esetében és kiterjesztés 70
fokra 15 masodpercig egy 20 fokos emelked6 arannyal. Amplifikacid utan
olvadasi gorbe analizist végeztiink, a mintadk 45 fokra hiitését kdvetden,
fokozatos melegités soran 85 fokig 0,1 fok/mp rataval. A fluoreszcencia
csokkenését allanddan monitorizaltuk. Az olvadasi gorbéket olvadasi
csucsokba transzformaltuk a wvad tipusok ¢és a varians allélek
megkiilonboztetése érdekében. Az eredményt két fiiggetlen megfigyeld
olvasta le.

Statisztikai modszerek

A mintdk normal eloszlasat Shapiro Wilk’s W teszttel ellendriztik. A
genetikai tanulmanyoknal y>-teszt segitségével vizsgaltuk a genotipus
frekvenciak eltérését a Hardy-Weinberg equilibriumtdl (szabadsag fok: 1).
Az IBD-ben szenvedd betegek alcsoportjai, illetve az IBD-ben szenvedd
betegek és a kontrollok adatai kozotti kiilonbségek vizsgalatakor kétmintas
t-probat, illetve y*> probat, helyenként annak Yates korrekcidjaval
hasznaltuk, esélyhanyadost (odds ratio = OR) és 95%-0s megbizhatosagi
intervallumot  (95%CI)  szamoltunk. @ A  folyamatos  tényezdk
varianciaanalizise soran ANOVA-t hasznaltunk post hoc Scheffe-teszt
alkalmazasaval, illetve skalatipusa valtozok esetén Pearson- vagy
Spearman-féle rangkorrelaciot szamoltunk. A tobbszords tesztelésbdl adodo

esetleges hibak elkeriilése érdekében Bonferroni korrekciot alkalmaztunk. A
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binaris tényezok multivariancia analizisét logisztikus regresszioval végeztiik
el, a kiilonbségeket p értékben és OR-ben fejeztiik ki. Ilyenkor minden
esetben korrigaltuk a kapott értéket a betegségfennallas idejéhez. Az egyes
faktorok Osszefiiggését a betegség iddbeni lefolyasaval a fentieken thl
Kaplan-Meier analizisben, a kiilonb6z6 alcsoportok szignifikanciajat
LogRank illetve Breslow tesztek segitségével vizsgaltuk. A talélés
fiiggetlen befolyasold tényezdinek megitélésére ,,forward stepwise” Cox
regresszio analizist hasznaltunk (pl. az egyes klinikai faktorok és a sebészeti
beavatkozas sziikségességének Osszefiiggését vizsgalva). A multivariancia
analizisekbe azok a tényez6k keriiltek bevalasztasra, melyek az univaridcios
analizisben p<0,1értéket adtak, emellett egyes el6zetesen kivalasztott
tényezok is bevonasra keriiltek. Amennyiben nincs kiillén mas kritérium
jelezve a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A nyers adatokat altag
+ szoras, median (kvartilis) illetve n (%) formaban adtuk meg.

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

Eredmények

e Az IBD és a vizsgalt génpolimorfizmusok kapcsolata

e Az NFKBI-94ins/de]ATTG ¢és az NFKBIA 3°UTR

polimorfizmus

A vizsgalt polimorfizmusok Hardy-Weinberg egyenldségben voltak (HWE
P=0,63-0,96). Az NFKB1 -94ins/delATTG, illetve az NFKBIA 3’UTR
variansok sem a genotipus, sem az allélfrekvencia tekintetében nem
kiilonboztek CB-ben és CU-ban a kontrollokhoz, vagy egymashoz
hasonlitva, tovabba nem volt interakcio az NFKB1-94ins/delATTG és a
NFKBIA 3’UTR polimorfizmus k6zott a magyar betegekben. A CU-ban

9



szenvedd betegekben az NFKBIA 3°'UTR GG hordozasa gyakoribb volt
extenziv colitisben (P= 0,003, ORgg vs panc 2,97, CI95% 1,45- 6,08). A
kapcsolat  Bonferroni korrekcié wutin is szignifikans maradt. 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 igazolodott.

Fenticken kiviil megvizsgaltuk CB-ben szenvedd betegekben az
esetleges kapcsolatot az NFKB1 -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 4ll6 CB-s, infliximab kezelésben
részesiilt beteget (24 férfi, 23 nd, életkor 33,2+11,6 év, a betegség
fennallasanak tartama 7,6 4,7 év) vizsgaltunk. A betegség 2 esetben ilealis,
19 esethen colicus és 25 esetben ileocoecalis, 3 esetben felsé
gasztrointestinalis lokalizacidju volt. A fenotipus 17 esetben gyulladasos, 30
esetben penetrald volt. Periandlis érintettséget 27 betegnél talaltunk.
Csaknem minden beteg kombinalt immunszuppressziv kezelést (szteroid és
AZA) kapott (szteroid 93, 6%, AZA 93.6%). A polimorfizmusok és a 8
hetes infliximab kezelésre adott valasz, illetve a szteroid rezisztencia,
valamint a miitétek sziikségessége kozott 6sszefiiggés nem volt észlelhetd.

A reoperacios arany sem kiilonbozott a polimorfizmusok tiikkrében.

o Az ATGI6L1 és IL23 receptor (IL23R) gének szerepe
A vizsgalt polimorfizmusok Hardy-Weinberg equilibriumban voltak (HWE
p = 0,38-0,95). A4 genotipus frekvencia mind az IL23R Arg381GIn (p =
0,018), mind az ATG16L1 Thr300Ala (p = 0,027) esetén szignifikansan
kiilonbozott a CB-ben szenvedd betegek és a kontrollok kozott. Az ATG16L1
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300A4la/Ala (p = 0,037) genotipus és a varians Ala allél hordozadsa (58,1%
vs. kontroll: 50,0%, OR: 1,39, 95% ClI: 1,05-1,85) esetén fokozott volt a CB
kockdzata. A varidans IL23R allél (p = 0,018) evvel szemben protektivnek
bizonyult a CB kockazata szempontjabol. Homozigéota IL23R varidns allélt
hordozé egyén nem fordult el6 a vizsgélt populacidban.

CU-ban az adatok hasonld tendenciat mutattak, de szignifikans
kapcsolat nem volt igazolhato (p = NS). Nem volt kimutathaté kapcsolat az
ATG16L1 Thr300Ala és a IL23R Arg381GIn polimorfizmusok k6zott sem a
magyar betegekben.

Statisztikailag szignifikans kapcsolatot tudtunk kimutatni CB-ben
az IL23R 381Gln allél hordozasa és a gyulladasos betegségforma kozott (p
= 0,037). Az ATGI6L1 300Ala allélre homozigota betegekben a csak
vastagbélre lokalizalodo Crohn-betegség gyakorisaga (p = 0,036,
OR si/siaavastagher: 1,83, 95% Cl: 1,04-3,25,) mutatott szignifikans eltérést.
Egyéb statisztikailag szignifikans fenotipus-genotipus kapcsolatot nem
tudtunk kimutatni az IBD egyik formajaban sem.

Vizsgaltuk az esetleges kapcsolatot az IL23R Arg381GIn és
ATG16L1 Thr300Ala varians allél jelenléte és az infliximab indukcios
kezelésre adott klinikai valasz k6zott. Az infliximab kezeltek adatait az
NFKB1 -94ins/delATTG, illetve az NFKBIA 3’UTR polimorfizmusok
vizsgalatanal 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 kimutathaté. Nem tudtunk
azonban kapcsolatot kimutatni a vizsgalt muticiok és a szteroid
rezisztencia, reszekcios mitéti igény, illetve a reoperaciok gyakorisaga
kozott.

CU-ban sem volt dsszefiiggés kimutathato az IL23R Arg381Gin és
ATG16L1 Thr300Ala varians allél jelenléte ¢és a  szteroid
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kezelés/rezisztencia, az AZA kezelés gyakorisaga, valamint a colectomia

gyakorisaga kozott.

A kornyezeti tényezok, valamint a betegség fenotipusa, a gyégyszeres
kezelés és a sebészeti riziké kozotti komplex dsszefiiggések vizsgalata
e A dohanyzas gyakorisiga 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 dohanyzas kapcsolatot mutatott a
betegség viselkedésének megvaltozasaval (dohdnyzd betegekben B1-rél
B2/B3-ra: 38,6% vs. nem dohanyzo: 25,2%, OR: 1,86, 95%CI: 1,02-3,46)
és a reszekcios miitéti igénnyel (dohanyzokban: 52,9% vs. nem dohanyzé:
41,2%, OR: 1,61, 95%CI: 1,04-2,48), mig a reoperaciok gyakorisaga nem
volt kiilonb6z6. A betegség fennallasanak ideje ugyanakkor nem
kiilonb6zott dohanyzokban (9,2 £ SD7,2 és) és nem dohanyzokban (9,5
+SD 7,7 év). A diagnozis pillanatdban a dohanyzas nem allt kapcsolatban a
nemmel, a lokalizacioval és a betegség viselkedésével.

CU-ban ha a beteg dohanyzott a diagnéziskor, akkor a kés6bbi
colectomia esélye alacsonyabbnak bizonyult (0% vs. 6,6%, p = 0,05). A

klinikai képpel valo kapcsolatot CU-ban nem tudtunk kimutatni.

e Az agressziv Kkezelés gyakorisaga a gyulladasos bélbetegekben,
illetve kapcsolata a klinikai fenotipussal

CB-ben a betegek 46,2%-a részesiilt azathioprin (AZA) kezelésben legalabb

6 honappal az elsé reszekcios sebészeti beavatkozast megelézen, mig a

teljes AZA expozicio 63,5% volt. Ezen tul a 36 beteg AZA intoleransnak

bizonyult (14,3%), 6ket az azathioprin kezelésben nem részesiilt betegekkel

értékeltiik egyiitt. Biologiai kezelésben (infliximab vagy adalimumab) az
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els6 sebészeti beavatkozast megeldzéen csupan a betegek 10,9%-a, mig a
teljes kovetés soran a betegek 20,9%-a részesiilt. Az elsd sebészeti
beavatkozas el6tt csupan 7 beteg részesiilt bioldgiai monoterapidban, mig a
teljes kovetés soran 13. CU-ban a betegek 21,2%-a részesiilt AZA
kezelésben, biologiai kezelés alatt allo a vizsgalati populacidban nem volt.

CB-ben a korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés gyakoribb volt
L3 lokalizacioban (54,8% és 55,9% vs. 41% és 40,8%, p = 0,001 és p <
0,001). 4 betegség sulyosbodasdat (Bl- rél B2/3-ra valtozdsdt) a korai AZA,
illetve AZA/ bioldgiai kezelés alkalmazdsa utan ritkabban észleltiik (23,3%
és 23,1% vs. 38,9% és 40,0%, ORaza: 0,48, 95%CI: 0,29-0,88 ¢és
OR azamiologiai- 0,45, 95%Cl: 0,24-0,84).

A dohanyzasi szokasokat a korai AZA/biologiai kezeléssel egyiitt
vizsgalva, a két tényez6 kombinacidja kapcsolatot mutatott az ileocolicus
lokalizacioval (nem dohanyzo, nincs AZA/biologiai kezelés: 43,6%, vs.
nem dohanyzo, de kap AZA/bioldgiai kezelést: 51,6% vs. dohanyzo, nincs
AZA/biologiai kezelés: 37% vs. dohanyzo és AZA/bioldgiai kezelt: 58,3%,
p <0,001).

e A korai azathioprin/biolégiai kezelés Kkapcsolata a
szovodményes betegségforma kialakulasaval CB-ben

Univariaciés analizis sordn kapcsolatot tudtunk kimutatni a CB
szovédményes betegségformaba progredialdsa (B1-r61 B2/B3-ra) és a
betegség fennallasi ideje, a perianalis érintettség, a diagnozis pillanataban
fennallo dohanyzasi szokasok, a relapszusok szama, a szteroid igény, az
AZA és AZA/bioldgiai kezelés illetve a reszekcios miitéti kezelés kozott.
Bar a szemészeti manifesztacié szintén kapcsolatot mutatott a lefolyas
valtozasaval (3,6% vs. 11,5% p=0,033) ez a megfigyelés Bonferroni

korrekcio elvégzése utan mar nem volt szignifikans.
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Lényegesen hosszabb volt a betegség idGtartama azoknal a betegeknél,
akiknél a lefolyas valtozott (12,3 = 7,6 év vs. 7,4 + 6,5 év, p <0,001).
Logisztikus regresszid analizisben, ha a betegség fennalldsi idejét is, mint
lehetséges tényezo6t vizsgaltuk, csak a betegség fenndlldsa, a perianalis
érintettség, a dohanyzas, a szteroid kezelés és a korai AZA kezelés
bizonyult filiggetlen tényezének a szovédményes betegségforma
megjelenése szempontjabol. 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 fiiggetlen
tényezOok nem valtoztak.

Kaplan-Meier analizisben a lokalizacio, a perianalis érintettség, a
korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés és a szteroid kezelés (LogRank p
= 0.004 Breslow p = 0.005) is kapcsolatot mutatott a sz6védményes forma
megjelenéséig eltelt idével.

Cox-regresszios  analizisben  mindegyik  vizsgalt tényezd
fliggetlenek bizonyult. Amennyiben a korai AZA Kkezelést az AZA/biologiai
kezeléssel helyettesitettilk a fenti analizisben, az eredmények lényegében

valtozatlanok voltak (p = 0,002, HR: 0,43, 95%ClI: 0,25-0,73).

e A korai AZA illetve AZA/biolégiai kezelés kapcsolata a
reszekcios miitéti kezeléssel IBD-ben

A reszekcios miitéttel univariacids analizisben a lokalizacid, a betegség
viselkedése, a dohanyzasi szokasok és a korai AZA illetve AZA/biologiai
kezelés mutatott kapcsolatot. A4 korai AZA illetve AZA/biologiai kezelés
protektivnek mutatkozott a reszekCios miitéti kezeléssel szemben. A
reoperacioval, annak idOpontjaban vizsgalva a gyakori relapszusok (OR:
4,83, 95%CI: 2,17-11,8), a perianalis érintettség (OR: 3,20, 95%CI: 1,59-

6,43) és a betegség viselkedése (reoperacio nélkiil vs. reoperacio esetén B1:
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15,9% vs 7,7% és B3: 55,1% vs 76,9%, p = 0,02) mutatott kapcsolatot, mig
az AZA, AZA/bioldgiai kezelés és az elsé sebészeti beavatkozast kovetden
inditott ij AZA illetve AZA/bioldgiai 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 sebészetig eltelt idovel. Szintén kapcsolat
igazolodott a reszekcios mitét sziikségessége, a korai AZA, illetve
AZA/biologiai kezelés és a dohanyzas kombinacidja kozott is, ahogy az
els6 sebészetig eltelt id6 és a betegség lokalizacioja (p < 0,001 és p =
0,002), illetve viselkedése (p < 0,001 mindkét esetben) kozott is. Utdbbi
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 populacidoban érvényesiilt, azonban a
fenotipus valtozason (Bl-b6l B2/B3-ba) atesett betegekben a pozitiv
tendecia csak a kovetés késébbi idészakaban volt lathatd. Cox-regresszid
analizisben a korai AZA/biologiai kezelés, a betegség lokalizacidja és
viselkedése bizonyult fliggetlen tényezének az elsé miitéti kezelés
szempontjabol. Az eredmények lényegében valtozatlanok voltak,
amennyiben a korai AZA/biologiai kezelést az AZA kezeléssel
helyettesitettiik.(p = 0,001).

Az univaridciés analizis eredményéhez hasonléan a gyakori
relapszusok (p = 0,001 mind LogRank mind Breslow tesztek esetén) és a
periandlis érintettség (p = 0,007 és p = 0,048) mutatott kapcsolatot a
reoperacioig eltelt idével Kaplan-Meier analizisben, ugyanakkor a korai
AZA illetve AZA/biologiai kezelés nem.

CU-ban a colectomia nagyobb aranyban volt sziikséges a nem
dohanyzo betegekben (6,6% vs. 0%, p = 0,05). A colectomia esélye €s a

tobbi, vizsgalt klinikai tényez6 kozott nem talaltunk kapcsolatot. A
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dohanyzas preventiv szerepét Kaplan-Meier analizisben is sikeriilt igazolni,
a dohéanyzas csokkentette a colectomia esélyét LogRank (p = 0,042) és
tendenciaszertien Breslow tesztek (p = 0,08) segitségével. Ugyanigy
szignifikans volt a kapcsolat a colectomia és a kiterjedt betegség lokalizacio
kozott (p < 0,001 mindkét esetben). Cox-regresszid analizisben mindkét

tényez6 fliggetlennek bizonyult (Paohinyzss= 0.02 illetve piogalizscic= 0,008).
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Kovetkeztetések

Jelen értekezésben az alabbi Gj megallapitasokat tettem:

1.

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

Az NFKB1 -94ins/delATTG, az NFKBIA 3'UTR, az ATG16L1 ¢és az
IL23R  gének kiillonb6z6 varidnsainak egyike sem mutatott
Osszefliggést a gydgyszeres (szteroid-azathioprin-infliximab) kezelésre
adott valasszal vagy a Dbélreszekcioval jard sebészi kezelés
sziikségességével magyar IBD-ben szenvedd betegekben.

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

Az autofagia mechanizmusiaban fontos ATG16L1 gén a magyar
betegekben a vastagbél lokalizacidval mutatott 6sszefiiggést.

Az IL23R 381Q allél hordozdsa a Crohn-betegség gyulladasos
formajaval mutatott 6sszefliggést vizsgalatainkban.

Hosszatavu klinikai kovetéses vizsgalatban beszamoltunk arrél, hogy
a betegség kezdeti klinikai jellemz6i (kiterjedés-viselkedés), a
gyogyszeres kezelési stratégia és egyes kornyezeti faktorok (pl.
dohanyzas) fiiggetlen modon befolyasoljak a hosszatavi sebészeti
rizikot Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban, illetve a betegség
viselkedésének a megvaltozasat Crohn-betegségben.

Munkankban els6ként igazoltuk, hogy az azathioprin alapt koran
megkezdett, agressziv gyogyszeres kezelés fiiggetlen faktorként
befolyasolja a reszekcidés miitét kockazatat Crohn-betegségben, €s
legalabbis a sebészeti rizikd szempontjabol képes volt kivédeni a
dohanyzas kedvezdtlen hatasat.

Korabbi adatokkal Gsszhangban, a magyar betegekben is az ilealis és
perianalis érintettség esetén volt gyakoribb a szovédményes
betegségforma kialakuldsa, és a fentiek mellett a stenotizal6é/penetrald
betegségforma jart egyiitt nagyobb reszekcios mitéti kockazattal.
Colitis ulcerosaban multivariancia analizisben, a dohanyzas és a
betegség kiterjedése fliggetlen prediktiv tényezének bizonyult a
colectomia rizik6é szempontjabol.
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