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Colorectalis korképekhez
kapcsolédoé kutatdsok

Az SZTE 1. sz. Belgydgyaszati Klinikdn az ismeretlen eredet(i gyulladdsos
bélbetegek ellatasan tul nagy hangsulyt fektetiink tudomanyos tevékenység
muvelésére is. Munkacsoportunk kutatasi teriiletét leginkabb a gyullada-
sos bélbetegségek (IBD - Inflammatory Bowel Diseases), a Crohn-betegség
és a colitis ulcerosa diagnosztikai modszereinek és terapias lehetdségeinek
vizsgalata képezi, azonban érdekeltek vagyunk mas vastagbélbetegséghez
(pl.: colorectalis daganatokhoz) kapcsolodo kutatasban is.

Szamos feltételezés ismert a gyulladasos bélbetegségek etiopatogenézisét
illetéen, azonban biztos valaszokat jelenleg nem ismeriink. Mindazonaltal
a jelenlegi tudomanyos allaspont szerint genetikai, kdrnyezeti és immuno-
légiai tényezdk koros interakcidja vezet a betegség kialakulasahoz (Kovacs,
Lakatos; 2011). A gyulladasos bélbetegségek klinikai képe igen szines lehet,
gyakran bélen kiviili tiinetek is megjelennek, melyek leginkabb az iziilete-
ket, a bort és a szemet érintik. Differencialdiagnosztikai nehézséget jelent,
hogy nemcsak az IBD-ben jelenhetnek meg extraintesztindlis manifesz-
taciok, hanem mas koérképekben is. Ilyen a Blastocystis hominis infekcio,
mely irodalmi adatok alapjan is nem ritkan sz6védik bortiinetekkel (Kat-
sarou-Katsari és mtsai., 2008). Egyik vizsgalatunkban alatamasztast nyert,
hogy valéban nem ritkan, a betegek 11,3%-aban fordult el6 bérmanifesz-
tacid. A Blastocystis pozitiv esetek 9%-a IBD-ben szenvedd beteg volt, ami
felhivja a figyelmet az emésztérendszer vulnerabilitasara az infekcidokkal
szemben. Blastocystis spp. pozitiv esetek elé6fordulasi gyakorisaga 6%-os
volt a Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobiol6giai Diagnosztikai
Intézet altal végzett féregpete és protozoon mikroszképos diagnosztikus
vizsgalatai kozott.

Szamos tanulmany célkitiizései kozott szerepelt olyan klinikai és bioké-
miai markerek azonositasa, melyek megbizhatdan eldrejelzik a gyulladasos
bélbetegség fellangolasat. A széklet calprotectin és matrix-metalloproteinaz-9
(MMP-9) olyan markerek, melyeknek kivaléan korreldlnak a gyulladas mérté-
kével, azonban differencialdiagnosztikai értékiik kiilonbo6z6 eredetti bélgyul-
ladasokban nem egyértelm (Irving, Gibson, 2008; Annahazi és mtsai., 2012).
Célunk egyrészt a széklet calprotectin és MMP-9, illetve a vérbdl kimutathatd
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aktivitasi markerek értékének 6sszehasonlitasa a Crohn-betegség, a colitis
ulcerosa és pouchitis klinikai, endoszkopos és hisztologiai aktivitasanak, loka-
lizacidjanak, kiterjedésének, valamint viselkedésének fliggvényében, mas-
részt a széklet calprotectinszint meghatarozasa terhességben, infekt colitisben,
a széklet calprotectin és az MMP-9 szint meghatarozasa colorectalis polypos,
illetve tumoros betegekben. Eredményeink azt mutattak, hogy a széklet calp-
rotectin- és az MMP-9 szintje is szignifikdnsabban magasabb pouchitisben,
mint a pouchitis nélkiili esetekben, igy ezek ujszer(i, nem invaziv diagnosz-
tikai modszerek lehetnek pouchitisben.

Az utdbbi években a C.difficile-fert6zés valt a leggyakrabban diagnosztizalt
enteralis infekciova, egyre gyakrabban fordul elé IBD-s betegek korében is.
Klinikdnkon végzett tanulmany eredményei szerint a bevont betegek 40,3%-a
Clostridium difficile és 10%-a Candida pozitiv volt. Lényegesen gyakrabban
fordult el6 C.difficile a relapszusos csoportban, azonban a kontrollcsoportban
is jelen voltak ezek a kérokozok, ami a bélflora egyensulyanak fontossagat
jelzi. A széklet calprotectin és MMP-9 szignifikdnsan magasabbnak bizonyult
relapszusban, azonban nem tudott kiilonbséget tenni az infekt és nem infekt
esetek kozott.

Nemcsak az enteralis fertézések gyakoriak IBD-ben, hanem mads szerv-
rendszert érint6 infekcidk is gyakran érintik ezt a betegcsoportot. A leg-
gyakrabban el6forduld, véddoltassal megel6zhetéd megbetegedés az influenza.
Munkacsoportunk szerette volna megvizsgalni egy prospektiv, multicent-
rikus tanulmany keretén beliil a szezonalis influenzavirus elleni véddoltas
hatasara kialakulé klinikai és szeroldgiai immunvalasz mértékét immunmo-
dulans és/vagy biologiai terapidban részesiilé gyulladdsos bélbetegeinkben
kontrollcsoporthoz viszonyitva (Cullen és mtsai., 2012). Kétféle véddoltast
alkalmaztunk: teljes viriont tartalmazo és split vakcinat. A tanulmany ered-
ményei koziil kiemelendd, hogy az oltott csoportban szignifikansan noveke-
dett az A és B antitest titerszint; a véddoltas hatékonysagara nem volt negativ
hatdssal az immunszuppresszio; a split vakcina hatékonyabbnak bizonyult,
ugyanis kifejezettebb emelkedést mutatott mindkét titerszint az oltast kove-
tden a teljes virion vakcinaval dsszehasonlitva.

Az immunszupresszid a gyulladasos bélbetegségek kezelésében primer
szerepet jatszo farmakologiai terapia kovetkezménye lehet (Wasan és mtsai.,
2010). A kezelésre adott terapias valaszreakcié optimalis esetben a beteg javu-
lasat eredményezi, azonban nem ritka az els6dleges vagy masodlagos hatas-
talansag, az allergias reakcid és a mellékhatasok kialakulasa sem.

A gyulladdsos bélbetegség kezelésében alkalmazott kortikoszteroidoknak
leginkabb a révid- (opportunista fert6zések), illetve a hossza tava (diabetes
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mellitus, osteoporosis) mellékhatdsok szabnak gatat (Baxter és mtsai., 1972;
Fauci és mtsai., 1975). Tanulmdnyunkban célul tliztiik ki, hogy a klinikdn-
kon gondozott, akut fellaingolas miatt hospitalizaciot és parenteralis szteroid
terapiat igénylé IBD-ben szenvedd betegeinkben 6sszehasonlitjuk a hagyoma-
nyos és a lokésszertien, ciklikusan alkalmazott szteroidkezelés hatékonysa-
gat, a kétféle kezelési séma mellett fellépé mellékhatasok gyakorisagat, illetve
a lipid és csontanyagcserére gyakorolt hatasat, és azt talaltuk, hogy a ciklikus
szteroidkezelés rovid tdvon kedvezébb megoldast kinal.

A kortikoszteroidra nem reagald betegek esetén bélmenté kezelésként
cyclosporint vagy bioldgiai terapiat valaszthatunk. A cyclosporin elfogadott
terapias eljaras sulyos akut colitis ulcerosaban (Hoentjen és mtsai., 2011).
Munkacsoportunk felmérte az cyclosporin hatékonysagat hospitalizalt colitis
ulcerosas betegeink kozt. Tobb mint 4 éves utankovetés titkrében a betegek
50,7%-a keriilte el a mutétet. 22 betegben mellékhatasok miatt kellett meg-
szakitani a kezelést. A cyclosporin kezelés hossza és a mitétmentesség kozott
igazoltunk statisztikai osszefliggést.

A gydgyszermellékhatdsok igen sokrétiiek lehetnek, ezek koziil munka-
csoportunk a cyclosporin szérum koleszterin- és trigliceridszintre kifejtett
hatasdt vizsgalta. Szignifikansan emelkedett koleszterinértékeket talaltunk
nemcsak a cyclosporin kezelés sordn, de a szer abbahagydsa utdn is, ami azt
sugallja, hogy a cyclosporinnak hosszu tava hatasa van a lipid anyagcserére.
A kezelést kovetd hypercholesterolaemia gyakoribb volt mas adverz reakcio-
kat is tapasztalé betegek korében.

A TNF-a blokkolék (infliximab, adalimumab) szamos tanulmanyban
igazoltak hatékonysdgukat aktiv Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban
(Reinisch és mtsai., 2012). Prospektiv tanulmanyt végeztiink abbdl a célbol,
hogy értékeljiik a bioldgiai terapia hatékonysagat, a felmérjiik a relapszusok
gyakorisagat az egyéves, remissziot eredményez6 bioldgiai kezelést kovetSen,
tovabba feltarjiik a fellangolast el6rejelz6 tényezoket. Colitis ulcerosa esetén
az egyéves kezelést kovetd aktivitasfokozodds miatt a betegek 35%-aban kellett
ismét biologiai szert alkalmazni. A korabbi bioldgiai kezelés és a kezelés tjra-
inditasanak sziikségessége kozt statisztikai osszefliggést talaltunk. A masodla-
gos hatasvesztés nemcsak colitis ulcerosaban, de Crohn-betegségben is gyakori
nehézség az ellatds soran (Papadakis és mtsai., 2000). Crohn-betegségben
a betegek 36%-aban fellangolas kovetkezett be a kezelés befejezését kovetden.
A hatasvesztés szignifikansan gyakoribbnak bizonyult és korabban jelentke-
zett adalimumab-na iv betegek esetén.

Crohn-betegségben megannyiszor szembesiiliink periandlis manifeszta-
cioval, talyogokkal, fisztulakkal (Peyrin-Biroulet és mtsai., 2010). Az ilyen
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tisztulazd formaban is hatékony a bioldgiai kezelés, azonban figyelemfelkel-
toek a szer elhagyasat kovetd recidivaaranyok, ezért megfontolandé a bioldgiai
kezelés folyamatos adasa (Bor és mtsai., 2013).

A nyalkahartya gyogyulasanak meghatarozé szerepe van a kezelés haté-
konysaganak felmérésében (Pineton de Chambrun és mtsai., 2010). Ezért
kiilon vizsgaltuk az endoszkdpos kép valtozasat az egyéves biologiai kezelés
hatasdra, valamint a relapsusok aranyat az egyéves bioldgiai terapia ledllitasat
kovetden IBD-s betegeinkben az endoszkopos kép fiiggvényében. Eredmé-
nyeink azt mutattak, hogy az egyéves bioldgiai kezelés végére a Crohn-bete-
gek 2/3-aban, a colitis ulcerosas betegek majdnem felében kellett Gjrainditani
a terapiat. A teljes nyalkahartya-gydgyulast eléré Crohn-betegek 78%-aban,
a colitis ulcerosds betegek 100%-aban volt sziikség a kezelés tjrainditdsara.

A biolodgiai kezelés mellett 1étrejové hatasvesztés vagy adverz reakcid
monitorozasa szerfelett jelentds, hiszen ezek a gyogyszerek jelentik az IBD
~terapias piramisanak” cstucsat. Egy korabbi vizsgalatunk célja volt, hogy
olyan betegekben hatarozzuk meg a TNF-a, anti-TNF-a és az anti-TNF-a
antitestek szérumszintjét, akikben az infliximab/adalimumab kezelés soran
hatasvesztés 1ép fel, allergias reakcio vagy mellékhatas alakul ki, illetve
akik teljes remisszioba keriiltek a kezelés hatasara. Anti-infliximab antitest
az adverz vagy allergids reakciot mutatd betegek 25%-aban volt kimutat-
haté. Alacsonyabb anti TNF-a szint mellett az antitest-pozitivitas aranya
szignifikansan magasabb volt. A TNF-szint és az anti-TNF-a antitest szin-
tek kozott szintén korrelaciot tapasztaltunk. A TNF-szint és az indukcid
soran alkalmazott szteroid kezelés, az anti-TNF-szint és a korabbi biologiai
kezelés, az indukciokor alkalmazott szteroid terapia, valamit az ujrainditas
sziikségessége, az antitest-pozitivitas és a korabbi biologiai kezelés kozott is
Osszefiiggés volt lathato.

Sajnos jelenleg a célszervben, a bélnyalkahdrtyaban jelenlévé gyogyszer-
koncentraciordl nincsenek adatok, viszont minden ilyen informaci6 segitene
a beteg késdbbi kezelésében és tudomanyos értékl informaciokat is nyujtana
a TNF-a blokkold hasznosuldsarol. A 99mTechnéciummal jel6lt leukocyta
szcintigrafia bevalt eljaras a Crohn-betegség diagnosztikajaban és utankove-
tésében elsésorban gyermekgyogyaszatban (Kolho és mtsai., 2014), hatranya
azonban, hogy nem alkalmas a krénikus gyulladasos folyamat kimutatdsara.
Szandékunkban all vizsgalni az infliximab 99mTechnéciummal torténd jelo-
lését kovetden a TNF-blokkolo szervezeten beliili eloszlasat, ezen feliil sze-
retnénk az izotdpos vizsgalati eredményeket dsszevetni a szérumban mért
infliximab és antikiméra ellenanyagszintekkel, valamint a széklet, biokémiai
és klinikai aktivitasi paraméterekkel.
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