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Colorectalis kórképekhez  
kapcsolódó kutatások

Az SZTE I. sz. Belgyógyászati Klinikán az ismeretlen eredetű gyulladásos 
bélbetegek ellátásán túl nagy hangsúlyt fektetünk tudományos tevékenység 
művelésére is. Munkacsoportunk kutatási területét leginkább a gyulladá-
sos bélbetegségek (IBD – Inflammatory Bowel Diseases), a Crohn-betegség 
és a colitis ulcerosa diagnosztikai módszereinek és terápiás lehetőségeinek 
vizsgálata képezi, azonban érdekeltek vagyunk más vastagbélbetegséghez 
(pl.: colorectalis daganatokhoz) kapcsolódó kutatásban is.

Számos feltételezés ismert a gyulladásos bélbetegségek etiopatogenézisét 
illetően, azonban biztos válaszokat jelenleg nem ismerünk. Mindazonáltal 
a jelenlegi tudományos álláspont szerint genetikai, környezeti és immuno-
lógiai tényezők kóros interakciója vezet a betegség kialakulásához (Kovács, 
Lakatos; 2011). A gyulladásos bélbetegségek klinikai képe igen színes lehet, 
gyakran bélen kívüli tünetek is megjelennek, melyek leginkább az ízülete-
ket, a bőrt és a szemet érintik. Differenciáldiagnosztikai nehézséget jelent, 
hogy nemcsak az IBD-ben jelenhetnek meg extraintesztinális manifesz-
tációk, hanem más kórképekben is. Ilyen a Blastocystis hominis infekció, 
mely irodalmi adatok alapján is nem ritkán szövődik bőrtünetekkel (Kat-
sarou-Katsari és mtsai., 2008). Egyik vizsgálatunkban alátámasztást nyert, 
hogy valóban nem ritkán, a betegek 11,3%-ában fordult elő bőrmanifesz-
táció. A Blastocystis pozitív esetek 9%-a IBD-ben szenvedő beteg volt, ami 
felhívja a figyelmet az emésztőrendszer vulnerabilitására az infekciókkal 
szemben. Blastocystis spp. pozitív esetek előfordulási gyakorisága 6%-os 
volt a Szegedi Tudományegyetem Klinikai Mikrobiológiai Diagnosztikai 
Intézet által végzett féregpete és protozoon mikroszkópos diagnosztikus 
vizsgálatai között. 

Számos tanulmány célkitűzései között szerepelt olyan klinikai és bioké-
miai markerek azonosítása, melyek megbízhatóan előrejelzik a gyulladásos 
bélbetegség fellángolását. A széklet calprotectin és mátrix-metalloproteináz-9 
(MMP-9) olyan markerek, melyeknek kiválóan korrelálnak a gyulladás mérté-
kével, azonban differenciáldiagnosztikai értékük különböző eredetű bélgyul-
ladásokban nem egyértelmű (Irving, Gibson, 2008; Annaházi és mtsai., 2012). 
Célunk egyrészt a széklet calprotectin és MMP-9, illetve a vérből kimutatható 
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aktivitási markerek értékének összehasonlítása a Crohn-betegség, a colitis 
ulcerosa és pouchitis klinikai, endoszkópos és hisztológiai aktivitásának, loka-
lizációjának, kiterjedésének, valamint viselkedésének függvényében, más-
részt a széklet calprotectinszint meghatározása terhességben, infekt colitisben, 
a széklet calprotectin és az MMP-9 szint meghatározása colorectalis polypos, 
illetve tumoros betegekben. Eredményeink azt mutatták, hogy a széklet calp-
rotectin- és az MMP-9 szintje is szignifikánsabban magasabb pouchitisben, 
mint a pouchitis nélküli esetekben, így ezek újszerű, nem invazív diagnosz-
tikai módszerek lehetnek pouchitisben. 

Az utóbbi években a C.difficile-fertőzés vált a leggyakrabban diagnosztizált 
enterális infekcióvá, egyre gyakrabban fordul elő IBD-s betegek körében is. 
Klinikánkon végzett tanulmány eredményei szerint a bevont betegek 40,3%-a 
Clostridium difficile és 10%-a Candida pozitív volt. Lényegesen gyakrabban 
fordult elő C.difficile a relapszusos csoportban, azonban a kontrollcsoportban 
is jelen voltak ezek a kórokozók, ami a bélflóra egyensúlyának fontosságát 
jelzi. A széklet calprotectin és MMP-9 szignifikánsan magasabbnak bizonyult 
relapszusban, azonban nem tudott különbséget tenni az infekt és nem infekt 
esetek között. 

Nemcsak az enterális fertőzések gyakoriak IBD-ben, hanem más szerv-
rendszert érintő infekciók is gyakran érintik ezt a betegcsoportot. A leg-
gyakrabban előforduló, védőoltással megelőzhető megbetegedés az influenza. 
Munkacsoportunk szerette volna megvizsgálni egy prospektív, multicent-
rikus tanulmány keretén belül a szezonális influenzavírus elleni védőoltás 
hatására kialakuló klinikai és szerológiai immunválasz mértékét immunmo-
duláns és/vagy biológiai terápiában részesülő gyulladásos bélbetegeinkben 
kontrollcsoporthoz viszonyítva (Cullen és mtsai., 2012). Kétféle védőoltást 
alkalmaztunk: teljes viriont tartalmazó és split vakcinát. A tanulmány ered-
ményei közül kiemelendő, hogy az oltott csoportban szignifikánsan növeke-
dett az A és B antitest titerszint; a védőoltás hatékonyságára nem volt negatív 
hatással az immunszuppresszió; a split vakcina hatékonyabbnak bizonyult, 
ugyanis kifejezettebb emelkedést mutatott mindkét titerszint az oltást köve-
tően a teljes virion vakcinával összehasonlítva. 

Az immunszupresszió a gyulladásos bélbetegségek kezelésében primer 
szerepet játszó farmakológiai terápia következménye lehet (Wasan és mtsai., 
2010). A kezelésre adott terápiás válaszreakció optimális esetben a beteg javu-
lását eredményezi, azonban nem ritka az elsődleges vagy másodlagos hatás-
talanság, az allergiás reakció és a mellékhatások kialakulása sem.

A gyulladásos bélbetegség kezelésében alkalmazott kortikoszteroidoknak 
leginkább a rövid- (opportunista fertőzések), illetve a hosszú távú (diabetes 
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mellitus, osteoporosis) mellékhatások szabnak gátat (Baxter és mtsai., 1972; 
Fauci és mtsai., 1975). Tanulmányunkban célul tűztük ki, hogy a klinikán-
kon gondozott, akut fellángolás miatt hospitalizációt és parenteralis szteroid 
terápiát igénylő IBD-ben szenvedő betegeinkben összehasonlítjuk a hagyomá-
nyos és a lökésszerűen, ciklikusan alkalmazott szteroidkezelés hatékonysá-
gát, a kétféle kezelési séma mellett fellépő mellékhatások gyakoriságát, illetve 
a lipid és csontanyagcserére gyakorolt hatását, és azt találtuk, hogy a ciklikus 
szteroidkezelés rövid távon kedvezőbb megoldást kínál.

A kortikoszteroidra nem reagáló betegek esetén bélmentő kezelésként 
cyclosporint vagy biológiai terápiát választhatunk. A cyclosporin elfogadott 
terápiás eljárás súlyos akut colitis ulcerosában (Hoentjen és mtsai., 2011). 
Munkacsoportunk felmérte az cyclosporin hatékonyságát hospitalizált colitis 
ulcerosás betegeink közt. Több mint 4 éves utánkövetés tükrében a betegek 
50,7%-a kerülte el a műtétet. 22 betegben mellékhatások miatt kellett meg-
szakítani a kezelést. A cyclosporin kezelés hossza és a műtétmentesség között 
igazoltunk statisztikai összefüggést.

A gyógyszermellékhatások igen sokrétűek lehetnek, ezek közül munka-
csoportunk a cyclosporin szérum koleszterin- és trigliceridszintre kifejtett 
hatását vizsgálta. Szignifikánsan emelkedett koleszterinértékeket találtunk 
nemcsak a cyclosporin kezelés során, de a szer abbahagyása után is, ami azt 
sugallja, hogy a cyclosporinnak hosszú távú hatása van a lipid anyagcserére. 
A kezelést követő hypercholesterolaemia gyakoribb volt más adverz reakció-
kat is tapasztaló betegek körében. 

A TNF-α blokkolók (infliximab, adalimumab) számos tanulmányban 
igazolták hatékonyságukat aktív Crohn-betegségben és colitis ulcerosában 
(Reinisch és mtsai., 2012). Prospektív tanulmányt végeztünk abból a célból, 
hogy értékeljük a biológiai terápia hatékonyságát, a felmérjük a relapszusok 
gyakoriságát az egyéves, remissziót eredményező biológiai kezelést követően, 
továbbá feltárjük a fellángolást előrejelző tényezőket. Colitis ulcerosa esetén 
az egyéves kezelést követő aktivitásfokozódás miatt a betegek 35%-ában kellett 
ismét biológiai szert alkalmazni. A korábbi biológiai kezelés és a kezelés újra-
indításának szükségessége közt statisztikai összefüggést találtunk. A másodla-
gos hatásvesztés nemcsak colitis ulcerosában, de Crohn-betegségben is gyakori 
nehézség az ellátás során (Papadakis és mtsai., 2000). Crohn-betegségben 
a betegek 36%-ában fellángolás következett be a kezelés befejezését követően. 
A hatásvesztés szignifikánsan gyakoribbnak bizonyult és korábban jelentke-
zett adalimumab-na ív betegek esetén. 

Crohn-betegségben megannyiszor szembesülünk perianális manifesztá-
cióval, tályogokkal, fisztulákkal (Peyrin-Biroulet és mtsai., 2010). Az ilyen  
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fisztulázó formában is hatékony a biológiai kezelés, azonban figyelemfelkel-
tőek a szer elhagyását követő recidívaarányok, ezért megfontolandó a biológiai 
kezelés folyamatos adása (Bor és mtsai., 2013).

A nyálkahártya gyógyulásának meghatározó szerepe van a kezelés haté-
konyságának felmérésében (Pineton de Chambrun és mtsai., 2010). Ezért 
külön vizsgáltuk az endoszkópos kép változását az egyéves biológiai kezelés 
hatására, valamint a relapsusok arányát az egyéves biológiai terápia leállítását 
követően IBD-s betegeinkben az endoszkópos kép függvényében. Eredmé-
nyeink azt mutatták, hogy az egyéves biológiai kezelés végére a Crohn-bete-
gek 2/3-ában, a colitis ulcerosás betegek majdnem felében kellett újraindítani 
a terápiát. A teljes nyálkahártya-gyógyulást elérő Crohn-betegek 78%-ában, 
a colitis ulcerosás betegek 100%-ában volt szükség a kezelés újraindítására. 

A biológiai kezelés mellett létrejövő hatásvesztés vagy adverz reakció 
monitorozása szerfelett jelentős, hiszen ezek a gyógyszerek jelentik az IBD 
„terápiás piramisának” csúcsát. Egy korábbi vizsgálatunk célja volt, hogy 
olyan betegekben határozzuk meg a TNF-α, anti-TNF-α és az anti-TNF-α 
antitestek szérumszintjét, akikben az infliximab/adalimumab kezelés során 
hatásvesztés lép fel, allergiás reakció vagy mellékhatás alakul ki, illetve 
akik teljes remisszióba kerültek a kezelés hatására. Anti-infliximab antitest 
az adverz vagy allergiás reakciót mutató betegek 25%-ában volt kimutat-
ható. Alacsonyabb anti TNF-α szint mellett az antitest-pozitivitás aránya 
szignifikánsan magasabb volt. A TNF-szint és az anti-TNF-α antitest szin-
tek között szintén korrelációt tapasztaltunk. A TNF-szint és az indukció 
során alkalmazott szteroid kezelés, az anti-TNF-szint és a korábbi biológiai 
kezelés, az indukciókor alkalmazott szteroid terápia, valamit az újraindítás 
szükségessége, az antitest-pozitivitás és a korábbi biológiai kezelés között is 
összefüggés volt látható. 

Sajnos jelenleg a célszervben, a bélnyálkahártyában jelenlévő gyógyszer-
koncentrációról nincsenek adatok, viszont minden ilyen információ segítene 
a beteg későbbi kezelésében és tudományos értékű információkat is nyújtana 
a TNF-α blokkoló hasznosulásáról. A 99mTechnéciummal jelölt leukocyta 
szcintigráfia bevált eljárás a Crohn-betegség diagnosztikájában és utánköve-
tésében elsősorban gyermekgyógyászatban (Kolho és mtsai., 2014), hátránya 
azonban, hogy nem alkalmas a krónikus gyulladásos folyamat kimutatására. 
Szándékunkban áll vizsgálni az infliximab 99mTechnéciummal történő jelö-
lését követően a TNF-blokkoló szervezeten belüli eloszlását, ezen felül sze-
retnénk az izotópos vizsgálati eredményeket összevetni a szérumban mért 
infliximab és antikiméra ellenanyagszintekkel, valamint a széklet, biokémiai 
és klinikai aktivitási paraméterekkel.
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