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ENDOTOXINOK, CITOKINEK, SZABAD GYOKOK SZEREPENEK,
FARMAKOGENETIKAI ELTERESEKNEK A VIZSGALATA CROHN-BETEGSEG
KEZELESEBEN ES AKTIVITASANAK NYOMON KOVETESEBEN

BEVEZETES

Bar a Crohn-betegség létrejottét kivalto kozvetlen okok tulajdonképpen napjainkban sem
ismertek egyértelmiien, erre vonatkozo6 ismereteink az elmult évtizedek folyaman ugrasszeriien
novekedtek. A korkép kialakulasaban szerepet jatszo tényezOk kozott elsék kozott
Mycobacterium tuberculosis infectio koroki szerepét feltételezték, azonban ezt késébb
elvetették. Aldtdmasztani latszottak az utdbbi vélekedést a két betegség eltérd morbiditasi adatai
(Crohn betegszam novekedésével szemben csokkenni latszott a tbc-s esetek szama), valamint az
antituberculoticus terdpias kisérletek sem voltak meggy6zdéek. Felmeriilt még tovabba a
Mycobacterium paratuberculosis, Pasteurella pseudotuberculosis, Mycobacterium leprae,
Mycobacterium ulcerans, Mycobacterium balnei szerepe. Szamos egyéb korokozd primer oki
jelentdségeét is felvetették, igy példaul a Shigella, Proteus, E. coli, Yersinia, Clostridium, Gram
pozitiv coccusok, valamint kanyar6 virus szerepét is.

1937-ben jelent meg egy elmélet, amely szerint a terminalis ileum a szervezet specialis
pontja, amely kiilonféle fertézésekre az immunhéztartds zavara esetén lokalis gyulladéassal
valaszol. A mai elképzelések szerint — legalabbis részben — a sajat enteralis mikrofloraval
szembeni immuntolerancia elvesztése lehet az egyik kulcstényezd.

A késébbiekben a bakterialis eredet mellett taplalkozasi, ill. egyéb kdrnyezeti tényezok
vizsgalata fel¢ toldodott a hangsuly. Az elmult néhdny évtized a Crohn-betegség
patomechanizmusaval kapcsolatban elsésorban az immunoldgia és genetikai ismereteink
robbanésszerli gyarapodasat eredményezte. Napjainkban egy komplex szemlélet alapjan azt
feltételezziik, hogy kornyezeti (diétds, infektologiai) €s genetikai tényezOk egymasra hatisa
befolyasolja e sokszinli korkép kialakulasat. A tapcsatorndba bejutd antigének lokalis €s globalis
immunvalaszt inditanak meg. Ep szervezetben egy regulacios folyamat, down-regulacio
biztositja az immunvélasz leallitasat olyan szinten, ami nem okoz maradand6 kéarosodast a
bélfalban. Ennek a regulacios folyamatnak a karosodasa vezet az antigénre adott valasz koros
feler6sodésére. A beindulo folyamatok végeredménye a szoveti kdrosodas.

Az immunrendszer a folyamatban sejtes és szolubilis elemeivel vesz részt. Bonyolult
térbeni ¢és id6beni kolcsonhatasra alakul ki az immunvalasz. Az autoimmun folyamatokban a

major hisztokompatibilitdsi komplexnek (MHC) kdzponti szerepet tulajdonitanak. Az MHC-I és
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MHC-II szerkezeti varidcioi jellemzik az IBD-ben szenvedd betegeket. Colitis ulcerosaban
szenvedo betegeknél a HLA-A7, A11, Bw35, Bw52, DQwl1, mig Crohn-betegekben a HLA-B12
¢s DRI varidciok jelennek meg.

Az immunpatologiai hattér uj megvilagitasba helyezte a bélflora szerepét. Egyesek a
nem-specifikus immunfolyamatok felerdsodésének tulajdonitjdk a gyulladédsos folyamatok
feler6sodését. A T-sejtek miikodésének zavardra vezethetd vissza az egészséges, lokalis
immunszuppresszidé megsziinése, amelynek kdvetkezménye a kronikus gyulladas kialakuldsa. A
betegség kialakuldsaban mind a humoralis, mind a cellularis immunitas zavardnak szerepe lehet.
A cellularis immunitas zavaranak vizsgalata tobb évtizede folyik. A kutatdsok soran olyan
lymphocytakat talaltak, amelyek citotoxikus hatdsuak voltak a bélnyalkahartya sejtjeivel
szemben. Felismerték, hogy Crohn-betegségben a hiperreaktiv T-sejtek apoptosissal szembeni
ellenallasa okozza a gyulladasos folyamatot. A nem-specifikus immunfolyamatok zavarat jelzi a
fokozottan miikodé monocyta-makrophag rendszer és az apoptosis utjan torténd eliminacios
zavaruk.

Ujabb eredmény volt a citokinek szerepének felismerése. A polimorfonuklearis sejtek és
monocyta-makrophdgok infiltrdljdk az intestindlis mukozat ¢és felszabaditjdk a
proinflammatorikus citokineket (pl. interleukin 1, -6, -8 és tumor-necrosis faktor alpha).
Els6ésorban a proinflammatorikus citokinek, azaz az interleukin-1, interleukin-6 és a TNF-a
szintjét észlelték emelkedettnek a betegek szoveteiben és vérében egyarant. A TNF-a, amelyet a
monocyta-makrophag sejtek termelnek, az egyik legfontosabb citokin a gyulladdsos
folyamatokban. Multifunkcionalis, mivel aktivalja a leukocitakat, indukalja a HLA-II tipusu
Crohn-betegek bélmucosdjaban a T helper (h) 1 citokinek (pl. interleukin-2, interferon gamma),
ezzel szemben ulcerativ colitisben a Th-2 tipust citokinek taldlhatok meg elsdsorban. Crohn-
betegségben az IL-4 mRNS-ének, mig colitis ulcerosaban az IL-10 mRNS-ének szintjeit irtak le
emelkedettnek  bélnyalkahartydban. Ez a tény kiillonbséget sugall a két Dbetegség
immunpatogenezisében.

Az endotoxinok vagy a lipopoliszaccharidok a Gram-negativ baktérium sejtfal {6 alkotoi
jelen vannak a gyulladasos bélbetegségekben a beteg keringésében, és magyarazatul szolgalnak
mind a citokinek, mind a szabadgyokok felszabadulasara.

Ma az endotoxinok mérésének jelentésége abban all, hogy human intravénas
készitmények az FDA USA, ill. az Amerikai- és Europai Gyogyszerkonyvek altal eldirtak
szerint, ne Iéphessenek til egy megadott endotoxin koncentraci6 hatart. Ezen hatarok

nagysagrendekkel alatta lehetnek azon értékeknek, melyek kiilonb6z6 ivoviz bazisokbol



szarmazo vizek vizsgalatanal jelentkeznek. Mivel az elfogadott elmélet szerint, intact gyomor-
bél traktusbodl az endotoxin felszivodasa nem torténik meg egyaltalan, vagy olyan mértékben,
hogy az a fiziologiés folyamatokat befolydsolja, igy a tdplalékkal (ivovizzel) bevitt endotoxin
mennyiségnek vajmi kevés jelentdséget tulajdonitanak. Ezért nem is 1éteznek eredmények
amelyek ez iranyban valodi tdjékoztatast adhatndnak. Sok esetben ezeknél a méréseknél mar
technikai problémak jelentkeznek, igy specidlis eljarasokat kell igénybevenni (héinaktivalas,
specialis higitds, méréstechnika, stb.).

Teljes human vérbdl, plazmabdl, vagy szérumbdl toérténd endotoxin meghatirozas a mai napig
nem rutin feladat. A vér szamos alkoto eleme erds gatld hatast fejt ki a mérésben szerepet jatszo
enzimreakciokra. gy ma sem igazan ismeretes az az endotoxin koncentracio tartomany, amely
egy atlag, egészséges populaciot jellemez. Ez ma kb. 25-30 pg LPS/ml-re teheté (Human Fever
Treshold). Nyulaknal érzékenységiiktdl fiiggden 50-350 pg LPS/ml.

Az endotoxinok méréstechnikai szempontbol két, standardizalt médszer szerint mérhetdk: az in
vivo, un. nyul teszttel, ill. az in vitro LAL teszttel, annak kiilonb6z6 technikai valtozataival.
Sajnos a LAL modszerek érzékenysége, bar mas tekintetben kivaloak, annyira a sziikséges
mérési hatdron mozognak a vérmintak esetében, hogy azok csak ,.kiemelkedden” magas

endotoxin koncentraciok esetében adhatnak szignifikans eredményt.

A Crohn-betegség komplex kezelést igényel, amelyben alabbiak a terapids lehetdségeink.
Szulfaszalazin, 5-aminoszalicilsav: A betegség kezelésében évtizedek ota hasznalt gyulladas
gatlo szulfaszalazin immunmoduléns hatdssal rendelkezik. A lymphocytak, a killer-sejtek, az
epithelialis sejtek funkcidjat médositja. Napi 4-5 g dozisban alkalmazva hatdsosnak bizonyult.
Kortikoszteroidok: Az akut szakban 1 mg/ttkg dozisban adva a vizsgélatok szerint 92 %-o0s
remisszios rata érhetd el hét hét kezelés mellett.

A purin analdgok (azathioprin, 6-merkaptopurin) adasdnak elméleti alapjat a lymphocyta
valaszra kifejtett hatdsa, a killer- és plazmasejt véalasz elnyomasa adja. Tartés alkalmazasa
megfeleld dozisban elengedhetetlen. Hatasanak kialakulasahoz id6 sziikségeltetik, igy az aktiv
szakban a remisszi6 elérésében szerepe masodlagos.

TNF-a antitest: 5 mg/ttkg dézisban a fistulak mintegy 50 %-a zarodik, a teljes remisszio pedig
45 %-os alkalmazasa mellett.

Antibiotikumok: Els6sorban metronidazol és fluorokinolonok adédsa jon szoba. Megfeleld
dozisban és tartdésan adva jo hatastiak lehetnek a remisszio elérésében és a fistulak zardédasaban

(elsésorban a metronidazol nagy dozisban).



Enteralis taplalas: Bevezetésének alapja az a felismerés volt, hogy a parenteralis taplalas mellett
a bélmucosa atrophiaja alakul ki. A jejunalis taplalds bevezetésének elméletét az a parhuzam
adta meg, amit az akut pancreatitishez tarsuldo bélmukéza barrier funkcidjanak karosodasa és a
gyulladasos bélfal mukdza kdrosoddsa kozott taldlunk. Az akut pancreatitisben bevezetett és
klinikailag megalapozott korai jejunalis taplalas jelentds prognosztikai javulast eredményezett a
pancreatitis mortalitdsaban ¢és megvaltoztatta a betegség lefolyasat. E fenti gondolatmenet
az elsd jejunum kacsba vezetett szondan at folyamatosan és egyenld intenzitassal — kb 0,5-1
kal/perc dozisban - semielementaris tapszert juttatunk a bélrendszerbe. Klinikai kedvezd hatasa
jol mérhet6 a CDAI index, pracalbumin, We ¢értékek valtozasaval, ugyanakkor pontos

patofiziologiai szerepének megismerése tovabbi vizsgalatokat igényel.



CELKITUZESEINK

Az utobbi években ugrasszerlien ndvekszik a Crohn-betegségben szenveddk szdma. Ennek
kérdés van. Ebbol addédodan a terapias iranyelvek javarészt tapasztalatokon alapulnak, csupéan az
utobbi 1-2 évtizedben kertilt el6térbe klinikai vizsgalatok eredményei alapjan terdpias
lehetéségek tanulmanyozasa.

Jelen vizsgalattal célul tliztiik ki, hogy a klinikai gyakorlatban alkalmazott enteralis taplalassal
kiegészitett kezelés alkalmazdsa kapcsan vizsgaljuk Osszetett immunoldgiai paraméterek
monitorozasan keresztiil a bevezetett kezelés eredményességét. Tobb éve alkalmazzuk Crohn
betegeink komplex kezelésében a jejunalis tadplalast. Megfigyeléseink és a klinikai vizsgalataink
alapjan feltételezziik, hogy a koran bevezetett jejundlis taplalas hatdsara az endotoxinok, a
citokinek szintjének csokkenése kifejezettebb.

Vizsgalatunk célja volt tovabba az, hogy ujonnan diagnosztizalt, ill. a betegség aktiv
stadiumaban 1évé Crohn betegeinknél az immunszuppressziv terapia mellett az endotoxin és a
citokinek (TNF-a, IL-6) szintjeinek valtozasat nyomon kovessiik a hagyomanyosan is kontrollalt

laborparaméterek mellett.



A VIZSGALAT

Aktiv szakban 1évd, panaszokkal jelentkezd, Gjonnan diagnosztizalt Crohn betegeknél (n=12) a
felvétel napjan (0. nap), felvételt kovetden 1 hét mulva (£2 nap), ill. 2-3 hét mulva (rendszerint
az emissiot kovetden 1 hét mulva kontroll vérvétel tortént (Imuran miatti t. vérkép kontroll
céljabol is). A vérvételek célja az alabb vizsgalatok elvégzése volt: vérkép, siillyedés, szérum
albumin, transferrin, szérum és immun elfo, majfunkcids vizsgalatok, szérum amildz, szérum
ionok (Na, K, Ca, P), vesefunkcios vizsgéalatok, CRP mérése, endotoxin, IL-6 és TNF-a
plazmakoncentracié meghatarozasa.

A betegek a diagnozis felallitasat kovetden (CT enteroklizis, colonoscopia, hisztoldgia)
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek. Mivel a betegek kiilonb6z6 manifesztacidval,
kiilonbo6z6 tiinetekkel jelentkeztek, kezelésiik az adott beteg szamara a legmegfelelébb
immunszuppressziv kezelés volt (5-ASA + szteroid 16késterapia, 5S-ASA + szteroid 16késterapia
+ azathioprin, ill. ha intraabdominalis talyog is allt a panaszok hattérében 5-ASA + ciprofloxacin
+ metronidazol kezelésben részesiiltek a sebészeti beavatkozasig). Jejunalis taplalasban az aktiv
Crohn betegségben szenveddk 41 %-a részesiilt; megkezdésének feltételei kozé tartoztak a
betegek beleegyezése a szondataplalasba, tervezett CT enteroklizis vizsgalat, kiegészitd enteralis
taplalast sziikségessé tevo taplaltsagi allapot.

Betegeink jellemzdi: Betegeink atlag ¢letkora 30,7 év volt, a betegek kétharmada né volt.

Terminalis ileum érintettséget betegeink 75%-andl, colon érintettséget 50%-anal észleltiink.
Fistula a vizsgalt aktiv Crohn betegeink 25%-anal volt jelen. Intraabdominalis abscessus
képzddésssel, ill. erre vonatkozd anamnesztikus adattal a betegeink harmadanal talalkoztunk.
Stenosis okozta passage zavar miatt egy betegnél keriilt sor a vizsgalat alatti megfigyelés soran
opusra.

Vizsgélt paraméterek:

1. Vizsgaltuk aktiv szakban [évé Crohn betegeinkben és a hagyomanyos gyulladasos
paraméterek alakulasat a betegség lefolyasa soran.

2. TNF-a, IL-6, CRP és az endotoxin szintjének alakuldsadnak vizsgaltuk aktiv Crohn betegeink
kezelése soran.

3. Gondozott, remisszidban 1évé Crohn betegekben vizsgaltuk a fenti paramétereket annak

megallapitasara, hogy a klinikai aktivitast tiikkrozik-e a fenti paraméterek.



VIZSGALATI MODSZEREK

Rutin laboratoriumi vizsgdlatok: vérkép, siillyedés, szérum albumin, transferrin, szérum és

immunelfo, méjfunkcids vizsgélatok, szérum amiléz, szérum ionok (Na, K, Ca, P), vesefunkcios
vizsgélatok, CRP mérése

TNF-a, IL-6, endotoxin szint meghatdrozasok:

Veérvétel: Betegeinknél szdmozassal azonositott vérvétel heparinos csében tortént, majd az azt
kovetd centrifugalas utdn a plazmak - 70°C-on tarolasra kertiltek.

TNF-o. szint mérés:

Tumor necrosis factor alpha pleiotrop cytokin, amely a gyulladdsos folyamatokban ¢&s

crer

crer

monocytakra kemotaktikus hatésu, aktivalja a phagocytosist.

Plazma tumor necrosis factor alpha szint mérés elve: quantitativ enzim immunoassay /ELISA/
(Quantikine® Human TNF-o/TNFSF1A, R&D Systems), TNF-a specifikus monoklonalis
antitest bevont mikroplate segitségével. A mintdkban jelen 1évé TNF-a kotddik az immobilizalt
specifikus antitestekhez. Enzim kapcsolt poliklonalis antitestek, amelyek a TNF-a - TNF-a
antitest komplexhez kétddnek, szinreakciot hoznak 1étre egy szubsztrat oldat segitségével. A szin
intenzitasa fligg az adott mintaban jelen 1évé TNF-a koncentracidjatdl. Az assay szenzitivitasa:
legkisebb detektalhatdo TNF-a dozis (MDD, mean detectable dose) 1,6 pg/ml.

Endotoxin merés

Mintakezelés: a plazmak 37°C-os vizfiirdében tortént felengedése utan pyrogén mentes vizzel
(LRW Endosafe) 4, 8 ill. 12x-re higitottak, 15 sec vortexelték, majd 70°C-on 15 percig
héinaktivaltdk és mérték az endotoxin tartalmat; 10 szeresére higitottak, 15 sec vortexelték, majd
70°C-on 15 percig héinaktivaltak. Ez utobbi esetben az endotoxin meghatarozashoz a mintakat
tovabbi 10, 50 és 100 szorosra higitottak LRW-vel.

Endotoxin meghatarozas: Kinetikus Kromogén Mddszert alkalmaztak, a Charles River
Laboratories Endosafe Ltd. (USA) mérérendszerével (BioTek Reader — EndoScan V LAL
software), reagensekkel (Endochrome K lysate, CSE, LRW) és eszkdzokkel (higitocsovek, 96w-

ELISA-lemez). A mintékat és a spike-okat 1-1 parallellel mérték. A ’spike-ok’ szerepe, hogy az
adott mintdhoz tortént ismert mennyiségli endotoxin hozzaadasa utan meghatarozhassuk annak

visszanyerhetdségét. Igy kovetkeztethetiink az adott minta esetleges gatlasara, vagy aktivalasara
az endotoxin meghatarozasban. Az FDA ajanlasaban ennek értéke, valid mérés esetén 50-200%

koz¢ kell, hogy essen.



IL-6 mérés

Az IL-6 multifunkcionalis protein, amelyet lymphoid €s szdmos nem lymphoid sejt termel.
Antigének, lipopolysaccharidok, TNF serkenti a termelddését. Hatasai koz¢ tartozik a B sejtek
differencidloddsanak, és az antitestek termelddésének eldsegitése, igy kozponti szerepet jatszik a
gyulladasos folyamatokban, mind infekcidok kapcsan, mind pedig autoimmun betegségekben (pl.
IBD-ben is).

Plazma IL-6 szint mérés elve: Quantikine® Human IL-6, R&D Systems, amely 4,5 oras
quantitativ szendvics ELISA teszt. Rekombindns IL-6 antitestet tartalmaz a mikroplate. A
hozzdadott plazma mintdban 1év6 IL-6 kotédése nyoman az ELISA teszt soran 1étrejovo

crer

Klinikai vizsgalatok

Antropometriai vizsgalatok elvégzése és ez alapjan a sziikséges kaldria bevitel megtervezése

CT vagy MR enteroklizis vizsgélatok elvégzése, endoscopos vizsgalatok, szovettani vizsgalatok
a gyulladasos bélbetegség diagnodzisanak felallitasara, ill. annak felmérésére, hogy a M. Crohn a
gasztrointesztinalis traktus melyik szakaszat érinti.

Statisztikai modszerek:

A vizsgalati eredményeket szamitogépes adatbankban az eldirt biztonsadg mellett taroljuk, csak a
vizsgalok szamara hozzaférheté modon. Az eredményeket az adott vizsgalati csoportban mért
atlag értékben £5S.E.M formajaban mutatjuk be. Kiilonbségek kozti szignifikanciat variencia
analizisssel értékeltiik (ANOVA), amelyet Tukey-teszt kdvetett tobbszords Osszehasonlitas
céljabol. P<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdns kiilonbségnek.



EREDMENYEINK

1. Aktiv és remisszioban 1évo Crohn betegek kovetése soran mért CRP, IL-6, és TNF-a
értékek alakulasa, ill. rutin laborvizsgalatok soran észlelt laborparaméterek valtozasa

A CRP, amelyet Crohn betegek kezelése, gondozésa soran a rutinszeriien hasznalunk a betegség
aktivitasanak kovetésére, a vizsgalt betegeinkben bar a kezelés soran csokkent, a valtozas nem
bizonyult szignifikdnsnak a kezelés els honapja alatt. Ennek valdsziniileg magyarazatiul
szolgal, hogy a vizsgalt, relative kis betegszamnal a CRP szintek rendkiviil széles tartomanyban
mozogtak, ill. a betegek egy részénél a kifejezett klinikai tiinetek és endoszkdopos aktivitas
ellenére alacsony CRP értékeket adodtak.

A vizsgélt betegcsoportban a TNF-a szintek a kezelés soran a kezelés eldtti értékekhez képest a
2. kontroll vérvétel soran szignifikans csokkenést mutattak. Az IL-6 esetében ez a csokkenés
még kifejezettebbnek bizonyult.

A rutinszerlien végzett laborvizsgalatok soran ellendrzott paraméterek egyike sem mutatott
szignifikans valtozast a Crohn-betegeink kezelése soran.

Erdekes, hogy kontrollra jelentkezett, CRP értékek szempontjabol remisszioban 1évd betegeknél
magas TNF-a és IL-6 értékeket észleltiink. Lehetséges, hogy e két vizsgalt paraméter a betegség
aktivitasaban bekovetkezd valtozasokat hamarabb, korabban jelzi, mint a hagyoméanyos
laborparaméterek. Masrészt ebben szerepet jatszhat, hogy a remisszidban 1évO betegek nagy
része csak 5-ASA vagy 5-ASA-+azathioprin fenntartd kezelésben részesiil, mig az aktivitast
mutatd Crohn-betegeink kezelése soran (amennyiben nem volt ennek kontraindikacioja) szteroid

l16késterapiat alkalmaztunk.

2. Jejunalis taplalas hatasa a TNF-a és IL6 szintek alakulasara

Jejunalis taplalasban részesiild, aktiv CD-ben szenvedo betegeinknél a kombinalt kezelés soran

bar a TNF-a és IL-6 szintek csokkend tendenciat mutattak, ennek mértéke nem volt szignifikéans.



3. Endotoxin szint mérések

A mintékat 6 féle higitasban mértiik; 4, 8 és 12x, ill. 10x, majd ismételten 10, 50 és 100x.

A 4, 8 és 12x-es higitdsokndl, higitds novekvd mértékével bar csokkend, de igen erdteljes gatlast
kaptunk (spike% nem érte el az 50%-ot). A gatlds nagysadga mintarol mintara jelentésen
valtozott. Bar sok mintanal a mérés szamszerti eredményt produkalt, szdmos esetben a mérés
bizonytalansadga miatt a software, az adott higitdsnak megfelelden, a ’EU/ml <0.1200° értéket
jelenitette meg. Ertékelhetden, kiugroan magas értékeket nem talaltunk.

Az 500x-os véghigitast kdveton elértiikk ugyan hogy a visszanyerési érték (a spike%) 50% folé
emelkedjen, de igy az értékek annyira az érzékenységi hatar ala estek, hogy a software

egyontetiien a <5.000 EU/ml’ értéket adta a higitasnak megfelelden.
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KOVETKEZTETESEK:

1.

Gondozott Crohn betegeink citokin (TNF-a, IL-6) szintjeinek a klinikummal és a
szokasos gyulladdsos paraméterekkel valo Osszevetése alkalmas lehet a kitjulas korai
szakaszanak jelzésére.

E két vizsgalt paraméter valoszintileg felhasznalhatd a betegség aktivitdsanak kovetésére
immunszuppressziv kezelés bevezetését kovetden.

Az endotoxin szint meghatarozas a CD aktivitas jelzésére nem alkalmas, valosziniileg
metodikai problémak, ill. endotoxin gyors degradacioja jatszhat szerepet ebben.

A szokvanyos laborparaméterek révidtavon nem alkalmasak a CD aktivitds, a terapiara
jelentkezd valasz felmérésére.

A CRP értékeket szdmos mas paraméter befolydsolja. A Crohn-betegek egy jelentds
részében klinikai és endoszkopos aktivitas ellenére alacsony CRP értékek észlelhetok.
E betegcsoportban a CRP a terapia hatdsanak lemérésére kevéssé alkalmas, mig a fenti
két laborparaméter (TNF-a és IL-6) alkalmas lehet e betegek allapotanak kovetésére.
Jejunalis taplalas soran a TNF-a és IL-6 értékek nem csokkentek szignifikans mértékben.
A TNF-o és IL-6 szintek csokkenésére vonatkoz6 tendencia azonban a jejunalis
taplalasban részestilokben is megfigyelhetd. Korlatozza azonban a jejunalis taplalas
gyulladdsos paraméterekre gyakorolt hatasanak vizsgalatat a kis esetszam (n=5), ill. a CD
aktivitas jelentds eltérései az adott betegcsoporton beliil. A jejunalis taplalas hatasanak
egyértelmii lemérésére a betegszdm tovabbi novelése, ill. CD aktivitds szempontjabol
homogénebb betegcsoportok Osszehasonlitasa lenne sziikséges jelen vizsgalat rovid, 2
éves bevalasztasi id6tartamanak kinytjtasaval.

Az endotoxin szint mérésekbdl két alapvetd feltételezés szarmazhat:

= A Crohn-betegségben szenvedd paciensek vérében megjelend endotoxin
koncentraciok nem mutatnak kiugréan magas értékeket, igy a gyulladasos folyamat mas
faktorai jelentOsebb szerepet jatszhatnak az akut és kronikus folyamatokban.

= A konvenciondlis endotoxin meghatiroz6 LAL moddszerek érzékenysége nem
megfeleld azoknak a csekély kiillonbségeknek a kimutatdsara, amely a korkép folyamatat
jellemezhetné. Az elmult mésfél-két év soran az CRL Endosafe USA kifejlesztett egy a
vilagon egyediil all6, IPT® (In vitro Pyrogen Test) Kit-tet, amelynek méréselve teljesen
eltér a konvencionalis LAL (enzim-kaszkados) méréselvtél. Az IPT® human monocita-
makrofag sejtekbdl pyrogen anyagok jelenlétében felszabaduldé IL-1 mennyiségének
ELISA médszerrel torténé mérését teszi lehetévé. Erzékenysége endotoxinok (LPS-ek)
esetében joval alatta van a ’lazkiiszobnek’. A kérdés a Crohn esetében, hogy az amugy is
jelentésen emelkedett interleukin koncentraciok az endotoxin-invazié kdévetkezményei,
vagy fliggetlen jelenség? Az IPT" Kit jelenleg még nem torzskdnyvezett, kutatasi célokat
szolgal. Koltségvonzata mintegy négyszerese a konvenciondlis LAL modszereknek.
Mivel ez utobbiak nem eléggé érzékenyek, érdemes lenne, megfeleld protokollok
kidolgozasat kovetden az IPT® Kit-tet alkalmazni.
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1. tablazat

Aktiv Crohn betegek kovetése soran, remisszioban 1évé Crohn betegeknél, ill. kontroll

csoportnal mért TNF-a, IL-6 és CRP plazmakoncentraciok osszevetése

(A kontroll csoport olyan betegekbdl keriilt ki, akiknél a CT enteroklizis eredménye negativnak

bizonyult)
Crohn betegeink
Kontroll Kezelési 1. kontroll 2. kontroll Remisszio

elotti, soran mért soran mért
kiindulasi érték érték
érték

TNF 7,32+1,75 8,75+1,98 5,108+1,18 2,85+1,51 15,16+8,75
(p=0,64, kontroll (p=0,13, kiindulasi (p=0,046, kiindulasi (p=0,31, kiindulasi
csoporttal értékkel értékkel értékkel
Osszehasonlitva) Osszehasonlitva) Osszehasonlitva Osszehasonlitva

IL-6 3,51+1,54 21,25+3,97 12,5+3,03 5,01+1,41 34,9+14,83
(p=0,0043, kontroll (p=0,09 kiindulasi (p=0,004, kiindulasi (p=0,23, kiindulasi
csoporttal értékkel értékkel értékkel
Osszehasonlitva) Osszehasonlitva Osszehasonlitva Osszehasonlitva

CRP 15,78+13,1 41,54+23,61 19,89+9,89 4,3+1,92 5,35+2,804
(p=0,403, kontroll (p=0,43 kiindulasi (p=0,302 kiindulasi (p=0,25 kiindulasi
csoporttal értékkel értékkel értékkel
Osszehasonlitva) Osszehasonlitva Osszehasonlitva Osszehasonlitva
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1. abra

TNF-a, IL-6, CRP plazmakoncentraciok, ill. szérum osszfehérje, szérum albumin,
haematokrit és haemoglobin értékek valtozasa aktiv Crohn-betegségben szenvedo
pacienseknél immunszuppressziv kezelés soran (* p< 0,05 kezelés el6tti kiindulasi
plazmakoncentraciokkal dsszevetve, ** p< 0,01 kezelés el6tti kiindulasi

plazmakoncentraciokkal dsszevetve)

30 4 70
. TNF T I CRP
25 | L6 60 1
50 4
20
E o %
S 15 4 2
a =
30 4 -l—
10 T 11| |
- 20 + 1 l
54 i 10 4
0 0

kiindulds 1. kontroll 2. kontroll kiindulas 1. kontroll 2. kontroll
100 -
EEl 5sszfehérje 50 EE hematokrit (%)
1 szérum albumin 1 hemoglobin (g/dL)
80 -
40 |
60
30
=
j=))
40
20
20
10
0
0
kiindulas 1. kontroll 2. kontroll kiindulas 1. kontroll 2. kontroll
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2. abra

TNF-a és IL-6 plazmakoncentraciok valtozasa aktiv Crohn-betegségben szenvedd

pacienseknél jejunalis taplalas soran ill. jejunalis taplalasban nem részesiilé betegeknél
(* p< 0,05 kezelés elotti kiindulasi plazmakoncentraciokkal dsszevetve)

Jejunalis taplalas mellett (n=5)

Jejunalis taplalas nélkiil (n=7)
25 30 —
I TNF-c 25 | I TNF-c
20 = L6 1 IL-6
20
£ £
é > 15
10 4
1| 10 — *
5 ﬁ = |
0 i 0
kiindulas 1. kontroll 2. kontroll

kiindulas 1. kontroll 2. kontroll
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