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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE
ACR
ANCA
APC
ARB
ASCA
ASGPR
CAl
CD
CDAI
CEA
CN
CRC
CRP
CT
CuU
DAVE
DM
eGFR
fvs
GAG
GAVE
GBM
H-B
HD
hgb
HPLC

hs-CRP
HT

htk
IBD

IC

IgA
IgAN
IL

IT
KVE
MAU
MDRD
migA
OPK
PH
PHG
plgA
ROC
slgA
TA

angiotenzin-konvertalé-enzim

albumin-creatinine ratio; albumin-kreatinin hanyado
antineutrofil citoplazmatikus antitest

argonplazma koagulacio

angiotenzin Il-receptor-blokkolé
anti-Saccharomyces cerevisegtitest
aszialoglikoprotein receptor

kolitisz aktivitasi index

Crohn’s disease; Crohn-betegség

Crohn's Disease Activity Index

karcinoembriondlis antigén

karbamid nitrogén

kolorektalis karcinoma

C-reaktiv protein

komputertomogréfia

colitis ulcerosa

diffuz antralis vaszkularis ektazia

diabetes mellitus

estimated glomerular filtration rate; becsult glootéris filtracios rata
fehérvérsejtszam

glukézaminoglikan

gastric antral vascular ectasia; gérégdinnyegyomor
glomerularis bazadlmembran

Harvey-Bradshaw

hemodializis

hemoglobin

high-performance liquid chromatography; nagyteljagnyi
folyadékkromatografia

high-sensitivity C-reactive protein; nagyérzékeny€greaktiv protein
hipertonia

hematokrit

inflammatory bowel disease; kronikus gyulladasdbdtégseg
immunkomplex

immunglobulin A

IgA-nefropétia

interleukin

immunturbidimetria

kronikus veseelégtelenség

mikroalbuminuria

Modification of Diet in Renal Disease

monomer immunglobulin A
0sztrogén-progeszteron-készitmény

portalis hipertenzié

portalis hipertenziv gasztropatia

polimer immunglobulin A

receiver operating characteristics

szekretoros immunglobulin A

teleangiektazia



tct trombocitaszam

TG triglicerid

TNF-a tumor nekrézis faktor alfa

UH ultrahang

uv ultra violet; ultraibolya

VE veseelégtelenség

vvt-szam vorosveértestszam

We Westergreen; vorosversejt sullyedés
5-ASA 5-aminosalicylic acid, 5-aminoszalicilsav

Az irodalmi hivatkozasokat zarojelbe tett, a s&jatrleményeket zarodjelbe tett, kiemelt

rémai szamokkal jeldltik.



2. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés, célkiizés

A gasztrointesztinalis rendszer és a ve#didés szoros 0sszefliggése régota ismert.
Szisztémas betegségek mindkét szervrendszert @flgthprimer gasztrointesztinalis
korképek vese-, primer vesebetegségek pedig gadesptinadlis manifesztaciokat
okozhatnak.

1. A kronikus gyulladasos bélbetegségek (IBD) akéisitnak megitélése a mindennapi
gyakorlatban legtébbszor nem egyszd€orabbi tanulmanyok beszamoltak arrél, hogy a
hagyomanyos immunoldgiai (immunturbidimetrias /Ifi$dszerrel mért vizeletalbumin-
Urités hasznos és egydzenddszer e betegségek aktivitdsanak felméréséldnniCaz
volt, hogy egy Uj modszer, a nagyteljesitménjolyadékkromatografia (HPLC)
segitségével és az IT-modszerrel meghatarozotimathwiat 6sszehasonlitsuk az IBD két
betegcsoportjaban (Crohn-betegség /CD/, colitiserolka /CU/), és 0sszefliggést
keressiink kdztik és a betegség klinikai aktivitdisabtt.

2. A mikroalbuminuria (MAU) nemcsak a diabéteszesradtia, az ateroszklerozis, a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds kordizdg, de az 0Osszmortalitasnak is
markere. Kdzlemények arrél is beszamolnak, hogy AJMnalignus betegségekben is
gyakoribb. Nem talaltak azonban dsszefliggést a Al kolorektalis karcinoma (CRC)
kozott. Célunk az volt, hogy CRC-s betegek vizdbetain-lritését vizsgaljuk IT- és
HPLC-mo&dszerrel, majd 6sszefliggést keressiink attkapatok és a CRC stadiuma
kozott.

3. A goroégdinnyegyomor (GAVE) a felsgasztrointesztindlis vérzések ritka oka, a
kisérmalformaciok egyike. Jeldisegét az adja, hogy a leggyakrabban antralis
lokalizacioju 1éziobol okkult kronikus, illetve sfds akut vérzés szarmazhat.
Leggyakrabban majcirrézisos betegekben figyélmeeg, de kronikus vesebetegekben is
gyakrabban fordul élizolalt teleangiektazidk (TA) megjelenésével egyliezelésében
leginkabb az argonplazma koagulacié (APC) az etfoganddszer. Célunk az volt, hogy
megvizsgaljuk a GAVE éfordulasi gyakorisagat, leirjuk megjelenését krasik
veseelégtelenségben (KVE) szenvedetegekben, valamint kezelését 0sztrogén-

progeszteron-készitménnyel (OPK).



Betegek és modszerek

1. Munkankban 207 ambulans beteg (107 CD, 100 CU)geaiasat végeztik 2007.
augusztus és 2008. szeptember kozéott. Az IBD diegadmegediz6 endoszképoss
hisztologiai vizsgalatokon alapult. Kizartuk azoetdygeket, akik valamilyen MAU-t
befolyasolo betegségben, allapotban szenvedtedyall ilyen gyogyszereket szedtek.
Végul 60 CD-ben és 57 CU-ban szenvéateg részletes vizsgalatara kerult sor, akik az
IBD hagyomanyos kezelésében részesultek. KontrailR2 egészséges orvostanhallgatéd
€s egészsegugyi dolgozo vizeletét elemeztik. Raboratoriumi vizsgalatok mellett a
reggeli el vizelet IT- és HPLC-modszerrel torterlemzésére kertilt sor.

2. Vizsgalatunkba klinikdnkon 2007. szeptember é9928@eptember kdzotti ddzakban
54 Ujonnan diagnosztizalt CRC-ben szerivduetegeket vontunk be. A diagndzis
kolonoszképos vizsgélaton és a léziobol vett mihisztoldgiai vizsgalatan alapult.
Kizartuk azon betegeket, akik valamilyen MAU-t bg&sold betegségben, allapotban
szenvedtek, illetve ilyen gyogyszereket szedtekmNeriltek azonban kizarasra azok a
betegek, akik diabetes mellitusban (DM) és/vagyehimiaban (HT) szenvedtek,
angiotenzin-konvertalé-enzim (ACE) gatlo, angioiandl-receptor-blokkolé (ARB)
és/vagy diuretikus terapidban részeslultek. Végub&@g részletes vizsgalatat végeztik
el. Kontrollként 36 &s, életkorra, valamint DM-re, HT-ra, ACE-gétlo, ARB diuretikum
szedésére is illesztett betegcsoportot vizsgéltRukin laboratériumi vizsgélatok mellett
a reggeli els vizelet IT- és HPLC-modszerrel torteémlemzésére kerilt sor.

3. Munkankban Kklinikankon 1996-2008. kozotti 6gtakban fels endoszkdpos
vizsgalaton atesett 8783 beteg adatait elemeztUkGAVE-val biré betegek kodzott a
KVE-ben szenvetk szamat hataroztuk meg, majd leirtuk a kozilik éxdekKelésben

részesilteknél tapasztaltakat.

Eredmények

1. Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLC+wélrt albuminuria nagyobb volt
a CD-ben, illetve a CU-ban szen¥&ben is, mint az egészséges kontrollokban.

A Crohn-betegek k6zo6tt a HPLC-vel mért albuminwzagnifikansan nagyobb volt mind
az aktiv, mind az inaktiv betegcsoportban az ITmétt értékeknél. Az aktiv csoportban
mindkét moédszerrel mért albuminuria nagyobb volintnaz inaktiv csoportbarEzen
kivil barmely aktivitasi indexszel inaktivnak taldbetegek albuminuridja mindkét

modszerrel meghatarozva nagyobb volt, mint a kdokeé.



A CU-ban szenvetl betegeknél csupan az IT-vel mért albuminuria gaignifikansan
nagyobb a moddositott Harvey-Bradshaw (H-B) aktsiiténdex alapjan aktivnak talélt
betegeknél, ugyanezt az dsszefliggést nem talalbgkarHPLC-vel tortént mérés esetén.
A kolitisz aktivitasi index (CAIl) hasznalata esetégyik modszer segitségével
meghatarozott albuminuridban sem mutatkozott kidéghaz aktiv és az inaktiv betegek
kozott. A HPLC-t alkalmazva viszont mindkét aktast index (modositott H-B aktivitasi
index és CAl) alapjan aktiv betegekben szignifikdmsiagyobb albuminuriat mértink,
mint az IT-modszer segitségével.

A HPLC-vel meghatarozott albuminuria és a betedségallas idtartama kozott nem
taldltunk 6sszefiiggést egyik betegcsoportban sésmont CD-ben az albuminuria és a
Montreali klasszifik&cio szerinti betegség-lokatiZdkozott igen.

CD-ben szenveikben dsszefliggést talaltunk a HPLC-vel meghatar@btuminuria és
néhany gyulladasos marker k6zott (fehérvérsejtghésheés vorosversejt sullyedés /We/),
mig a nagyeérzékenyégC-reaktiv proteinnel (hs-CRP) nem volt 6sszeflgdg@d-ban
nem talaltunk dsszefliggést a HPLC és a fenti gyatlas markerek kozott.

CD-ben linearis regresszié-analizissel a médosibB aktivitasi index (mint flugg
valtozo) fuggetlen prediktorai voltak a betegsegatdlas idtartama, a hs-CRP és a
HPLC-vel meghatérozott albuminuria. A Crohn’s Dsedctivity Index (CDAI) (mint
fliggs véaltozo) fliggetlen prediktorai voltak a betegségrfallas idtartama, a hs-CRP és a
HPLC-vel meghatarozott alouminuria. A HPLC- és BACR a We-6l, a hs-CRP4l, a
fvs-t6l és a tctdl fliggetlen prediktora a mindkét aktivitasi indegsgmaoddositott H-B
aktivitasi index és CDAI) meghatarozott betegsétivasnak.

2. Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLCélt albuminuria nagyobb volt
a CRC-ben szenvélben, mint az életkorra, valamint a DM-re, a HT-ARCE-gatlo,
ARB és diuretikum szedéseére is illesztett kontidden. A HPLC-vel mért albuminuria
szignifikAnsan nagyobb volt mind a CRC-s, mind atkallcsoport esetén az IT-vel mért
értékeknél. Nem taldltunk osszefiiggést a két mdddzenért albuminuria, a CRC
stadiumai, valamint az albuminuria és a karcinoeéomdtis antigén (CEA), a CA19-9, a
We, a hs-CRP, a hemoglobin (hgb), a vas, a tramszfea transzferrin szaturacio, a
ferritin, a GOT, a GPT, az LDH, az ALP, a GGT, asifehérje, az albumin, az dssz-
koleszterin, a HDL-koleszterin, a kreatinin és adifioation of Diet in Renal Disease
(MDRD) formula szerinti becsult glomeruléris filbids rata (eGFR) k6zott. A CRC-ben
szenved betegekben szignifikans korrelacio volt kimutathaz IT-vel mért albuminuria

€s a vorosvertestszam (vvt-szam), a hematokri),(ttamint a karbamid nitrogén (CN)



erték kozott Tovabba a HPLC-vel mért albuminuria a vvt-szamraal LDL-koleszterin
és a triglicerid (TG) értékkel mutatott 6sszefluggAIVIAU-értékek és a vvt-szam kozotti
kapcsolat az életkortdl, a vesefunkciotol, a vaggosere paraméter@itfiiggetlen volt.
A vvt-szam nem korrelalt a vesefunkciéval, a széuas, a B12-vitamin szintekkel, a hs-
CRP-vel, viszont korrelalt a MAU mellett a folsairgtel is. Linearis regresszio-
analizissel az IT-vel mért albuminuria flggetlerdiktora a vvt-szam, a HPLC-vel mért
albuminuria fuggetlen prediktora a TG volt.

3. Klinikankon 1996-2008. kozotti tibzakban a 8783 fdlsendoszkdépos vizsgalaton
atesett beteg kozil 18 betegnél diagnosztizaltuAV/Est (0,2%), mely adat a keves
nemzetkozi kozléssel megegyeXKozilik 4 beteg szenvedett KVE-ben. Két betegnél
APC tortént, 2 esetben, ahol a GAVE mellett a szagtben tobb helyltt talaltunk TA-t,

OPK-t alkalmaztunk, mely a betegek vértranszflmésyét sikerrel csokkentette.

Megbeszélés

1. A MAU az IBD aktivitasi markereként hasznalhatoHRLC-vel mért albuminuria egy
Uj és érzékeny, gyors és nem-invaziv modszer l|aebnebetegség aktivitasanak
meghatarozasara CD-ben.

2. A MAU a CRC érzékeny markere, mely annak stadium@azmnban nem mutat
0sszefuggést. A HPLC-vel mért albuminuria az immdogiai modszernél érzékenyebben
jelzi a CRC-t is. Mivel nem talaltunk 6sszeflggasgyulladasos laborparaméterek és az
albuminuria k6zo6tt, felmertl, hogy CRC-ben az albwmia kialakulasanak a gyulladasos
sejtek citokin-termelésétfiiggetlen oka is van.

3. A GAVE KVE-ben relative gyakori. Mivel ebben a égtsoportban a GAVE-val
egyltt izolalt TA-k testszerte gyakrabban fordulnelik, az OPK-k (az endoszkdpos
modszerek és a iitét helyett) az ellenjavallatok megfélemérlegelése utan sikerrel

alkalmazhat6ak a vértranszfizids igény csokkentésér



3. BEVEZETES

3.1. Kapcsolat a gasztrointesztinalis korképek és\aesebetegségek kdzott

Szamos szisztémas korkép ismert, mely mind a vesa a gasztrointesztinalis rendszer
megbetegedésétsaiiézheti Ismeretesek tovabba azolpamer vesebetegségek, melyek a
gasztrointesztinumban, illetve azok azédlsgesen a gasztrointesztinalis rendszert@rint
kérképek, amik a vesében is elvaltozasokat eredermynek. Efordulhat az is, hogy az

ok-okozati dsszefliggés nem hatarozhatd meg egysdal (1-3).

3.1.1. Szisztémas korképek, melyek a gasztrointedid rendszer és a vese
megbetegedését issalézhetik
Azokat a szisztémas korképeket, melyek a gaszésutihalis rendszer és a vese

megbetegedéseét issalézhetik, azl. tAblazatbarfoglaltuk 6ssze (1).

1. tAbldzat:A gasztrointesztindlis rendszert és a vesét iséesizisztémas korképek

Szisztémas korkép Vese Gasztrointesztinum

Krénikus veseelégtelenség)a  M4jcisztak, portalis

4

Policisztas vesebetegség cisztak ferbzodése, hipertenzio, sérv,

bevérzése diverticulum

o Kronikus veseelégtelenség o
Amiloidozis o o Malabszorpcio, lépruptura
nefrozis szindrbma

Proliferativ

Szisztémas vaszkulitis Mezenterialis infarktus

N

glomerulonefritisz

Kronikus veseelégtelenséq,
proteinuria, mikrohematuria
Akut és kronikus Vékonybél bakterialis

Fabry-betegség Autondém diszfunkcio

Szkleroderma ) ) o o
veseelégtelenség talnéves, motilitasi zavarok

_ _ Kronikus veseelégtelenség, Autonom gasztropétia és
Diabetes mellitus o o N o
nefrozis szindroma enteropétia, coeliakia

Hashajté és diuretikum Hipokalémias nefropatia, _ _
Melanosis coli

abuzus kronikus veseelégtelenség
Familiaris mediterran | Kronikus veseelégtelenséq, N
) o Szerozitisz
V4 nefrdzis szindrébma
Antifoszfolipid , , . e
P Vese-véna trombozis Mezenteridlis infarktus

szindroma




A tablazatban szerepkorképek kozil a kovetkérzrészletesen ismertetjuk:
Melanosis col(lV) . A korszeti patoldgia atyja, R. Virchow 1857-ben hasznaltssbr a
melanosis coli kifejezést a vastagbél nyalkaharty@ros sotétbarna-fekete

1. &bra: A melanosis coli endoszkopos képe

(a nyil egy melanosis altal korulrajzolt polipusnatat)

Valgjdban pszeudomelandzisrol van szd, hiszen azingdddésért felgls, lamina

propriaban Ié& makrofagok lipofuszcint tartalmaznak (5¢2) abra)
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2. dbra: A melanosis coli szovettani képe

(a nyil a lipofuszcin-lerakdédasra mutat a laminappidban)
(Hematoxilin-eozin festés, 40x)
(Dr. Laszl6 Terézia anyagabol)

Leggyakrabban a coecum és a rectum terlletén figigemeg az elvéltozas (autopszias
megtekintésben 5%, autopszias mikroszkopos vizigdkial 60%), de a vastagbél akéar
egészét is érintheti, a vakbélben igf@ldulhat (6). Ritkan a terminalis ileumban is Eiih
(7). Foként antrakinon-tartalmi hashajtok (szenna, alasscara, frangula, rheum,
rhubarb) tartés (legalabb 3 hénapos) alkalmazadéatsolatban irtak le (6), valamint
colitis ulcerosdban (CU) (7) és Crohn-betegséglie) (7, 8), de ezen kivalté okok
megléte nélkil is (6). Ugy jon létre, hogy a haglgj vagy mas anyagok hatasara
fokozodik az enterocitdk apoptozisa. E programozsdftelhalas soran képds
fragmentumokat a subepitélialis makrofagok beketielenegemésztik, és a megmaradt
Osszetetk képezik a lipofuszcin festéket (7). Az igy megdtismakrofagok a szovettani
vizsgalatok soran kimutathatéak a lamina propriabagy eljuthatnak a szubmuko6zaba, a
regiondlis nyirokcsomoékba (9) és a maj retikulogatidlis sejtjeibe is (7). A jelenség
visszafordithatdé; amennyiben a kivaltd hatds miggkz a koéros endoszképos és
szovettani kép is normalizélodhat (5). Balazs ésami986-ban kozolt munkajukban
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melanosis colibol szarmazé biopszias minta elektikroszkopos vizsgalata soran
pigmentet tarolé6 makrofagok mellett az abszorpéimnbejtek koros elvaltozasait, valamint
a szubmukd6zaban degeneralt idegrostokat talaltakvaldbi vizsgalatokat tartottak
szikségesnek annak eldontésére, hogy az idegriatokodasa a kronikus obstipacio
miatt alakult ki, vagy a hashajtok szedéseével figggissze (10). Villanacci és mtsai 2006-
ban ezeket a degenerativ eltéréseket inkdbb az &l#lkrekedésnek, és nem az
antrakinon-tartalmu hashajtok hatasanak tulajdttaikq11). Korabban felmertlt annak a
lehetbisége, hogy a melanosis coli fokozna a vastagbéhcex@&k és karcinomak
kialakulasanak valosziségét (12, 13). Nagyszamu betegen végzett prospaldi
utokovetéses vizsgalatok azonban ezt a feltevéseregmien elvetik (14, 15).
Endoszkdpos és szOvettani vizsgalatok igazoljalgy b hiperplasztikus polipusokat, az
adenomakat és a karcinomakat nem festi meg a nsidafi®d). Szovettani vizsgalatok azt
mutatjak, hogy az adenomak epitéliumaban a melamtnyalkahartyakéval 6sszevetve
Iényegesen nagyobb szamban vannak jelen az apastdtagmentumok, mig a lamina
propridban a helyzet épp forditott. Az a kovetkiEgtevonhaté le, hogy az elhalt sejtek
fragmentumai a neoplasztikus epitéliumban maradnak, bekebelgzszallitd
makrofagokkal nem érik el a lamina propriat, vaggem vesznek részt a melanosis
létrehozasaban. A jelenség oka feltéhedf az, hogy a neoplasztikus képletekben az
epitélidlis sejtek és a fibroblasztok koéros kapatolak kovetkeztében az epitélidlis

bazalis membrannak cstkkent az atetdsiessegdV).
3.1.2. Krénikus vesebetegségben gyakrabbaffioetiul6 gasztrointesztinélis korképek

Krénikus vesebetegségben gyakrabban figyétletmeg egyes gasztrointesztinalis

korképek, melyeket A. tablazatbansmertettiink (1).
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2. tablazat: Kronikus vesebetegségben gyakrabbarfoelluldé gasztrointesztinalis

korképek

Vese Gasztrointesztinum

Gasztroozofagealis reflux betegség

Gasztropareézis

Gasztritisz és duodenitisz

Peptikus fekélybetegség

Akut pankreétitisz

Kronikus vesebetegségek Spontan vastagbél perforacié

Vastagbél nekrozis

Széklet impaktacio

Nem-okkluziv mezenteralis nekrézis

Gasztrointesztinalis vérzés

Gorogdinnyegyomor

3.1.3. Primer gasztrointesztinalis korképek a vésmtettsegevel
Elsddlegesen dként a gasztrointesztinumot éfintkorképek egyes vesebetegségek

gyakoribb ebfordulasaval jarhatnak, melyekeBatablazatbarfoglaltunk 6ssze (1-3).
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3. tablazat:Primer gasztrointesztindlis korképek a vese etségevel

Gasztrointesztinum Vese

Coeliakia IgA-nefropatia

IgA-nefropatia, kronikus veseelégtelenség
amiloidozis miatt, 5-ASA/szulfaszalazin-
indukalta tubulointersticiélis nefritisz,

Colitis ulcerosa, Crohn-betegség membrandzus-memranoproliferativ
glomerulonefritisz, nefrolitiazis,
hipokalémias nefropétia, obstruktiv uropétia,

hagyati infekcid

IgA-nefropatia, hepatorenalis szindroma,
Kronikus majbetegségek membrandzus-membranoproliferativ

glomerulonefritisz

Akut pankreatitisz Akut veseelégtelenség

Oxalat-indukalta nefrolitiazis,
Kronikus pankreatitisz
tubulointersticialis nefritisz

A tablazatban szerapkorképek kozll a kovetkézrészletesen ismertetjik:

Szekunder IgA-nefropati@V). Az IgA-nefropatia (IgAN) a leggyakoribb primerdaikus

glomerulonefritisz forma vilagszerte. A korabbamgulatinak gondolt korkégrma mar
tudjuk, hogy a betegek kdzel felében lefolyasarsdadsan, vagy esetenként gyorsabban
csokken a vesefunkcié (16). Az an. primer, ismerettreddt IgAN mellett egyre &
azon esetek szama, melyeket egy vagy tbbb masik smegbetegedésével egyutt
eszleltek. Bar az ok-okozati dsszefliggés sokszar agyeértelni, ezeket a formakat
szekunder IgAN-nek hivjak. Pulmonolégiai, immunasghematoldgiai, dermatolégiai,
szem és szdj eredietbetegségeket, valamint tumorokat és mashova nawlhatd
betegségeket egyarant leirtak IgAN kapcsan. Jokrisra maj, a gasztrointesztinalis
korképek, valamint az IgAN kapcsolata (17).

Emberben az IgA-molekulanak két altipusa ismer&ligs IgA2, melyek kozott abf
strukturdlis kilénbség az, hogy az IgAl-molekulétalmaznak egy nagyfokban
glikozilalt un. hinge (=kapocs) régiot, mely az @6l hianyzik (18). Mindkét IgA-

alosztaly ebfordulhat monomer (mlgA), vagy az un. J-lancon ketél mas IgA-val
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0sszekapcsoldédva polimer formaban (plgA) is. Az -lgAlekulak donid tobbsége a
mukozaban kégilik. Az itt képzdé IgA mindig plgA, melyhez an. szekretoros
komponens is tarsul (slgA). A szekretalédott IggR2 aranya a kilonbézmukozakban,
igy pl. a gasztrointesztinalis traktus kulonb&zakaszaiban is eltérAz slgA feladata a
nyalkahartyak védelme, azaz a potencialisan pataggagok és toxinok agglutinacidja és
neutralizacioja a mukoza felszinén, mitelmég azok az epitéliumon atjutnanak. A
szervezetben a periférias immunszovetekben, illetygontveiben is képédik IgA, mely
donen migA. A szisztémas IgA pontos szerepe a szervgraunvédekezésében még
nem teljesen vilagos. A periférias mukozalis, veta szisztémas csontéellgA
szintézisét a B- és T-sejtek altal medialt bonyoszlabalyozé rendszer hangolja 6ssze,
melynek pontos fikbdése még nem ismert (16). Az IgA-molekuldk regceptedialta
folyamatokon keresztll jutnak ki a kering8sbA keringd mieloid sejtek Fe-receptor |
(CD 89) segitségével kotik meg az IgA-t, illetve majban a hepatocitak
aszialoglikoprotein receptorai (ASGPR) és a Kupffejtek CD 89-receptorai is részt
vesznek az IgA lebontasaban (19, 20).a-keeptorok a keringg monocitakon is
expresszalédnak.

A szekunder IgAN leggyakoribb formaja a majbetegkégn edforduld IgAN. A
cirrozisos betegek 50-90%-aban észleltek mezasgi@diA-lerakodast (21). Nem-
alkoholos majcirrézisban és krénikus hepatitiszheanban az IgAN jéval ritkabb, mint
alkoholos méjcirrézisban. A szdévettani kép a pringhN-ben észlelthez hasonlé. A
tobbnyire diffaz glomerularis mezangidlis matriskélesedés mellett kisfoki mezangidlis
sejtproliferacio is difordul (3. abra). Ritka a mezangiokapillaris minta és a félholdak
képzdese (22).
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3. bra:Globalis mezangialis sejt és matrix proliferaciélamder IgA-nefropatiaban
(PAS, 400x)
(Dr. Degrell Péter anyagabdl)

Immunhisztolégiai vizsgalattal a domindlé IgA-leéalds (4. abra) mellett kisebb
mennyiségben IgG és;Gitkan IgM is megfigyelhéta glomerulusokban (23).
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4. abra:Szekunder IgA-nefropatia jellegzetes immunhisztiaiokgpe, melyet globalis
IgA-lerakodas jellemez a glomerularis mezangiumban
(Direkt immunfluoreszcencia, IgA, 400x)

(Dr. Degrell Péter anyagabol)

Egy korai vizsgalatban a mezangiumban szemben a primer formaval IgA2-
lerakOodast észleltek, ami az IgA gasztrointeszBnétedete mellett sz6l. Ugyanez a
vizsgalat azonban a primer IgAN-ben is IgA2 glontdenis lerakodasat irta le (24), melyet
azutan minden tovabbi vizsgalat megcéafolt. igy saidibb az a ké&bbi megfigyelés,
hogy hepatikus IgAN-ben domindl az IgAl lerakod§®a). A hepatikus IgAN-ben a
glomerularis IgA szekretoros komponenst nem tadalmehat nem sigA rakddik le a
glomerulusokban. A granulalt tipusu elhelyezked@snunkomplexek (IC) jelenlétére
utal. Elektronmikroszkopos vizsgalattal a jellédhnmezangidlis denz depozitumok mellett
a glomerularis bazalmembran (GBM) felrostozédasakmgbban fordul él mint primer
IgAN-ben. A denz depozitumok ugyancsak IC-eredellatiesz6lnak (22). Az alkoholos

majbetegségek 78%-aban IgA rakodik le a majbanfagjamatos vonalat képéz
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mintaban IgAl-et mutattak ki a majszinuszoidok rgant Nem-alkoholos eredet
méjbetegekben az IgA lerakdédasa minddssze 12%-dlamegfigyelhed (26).

A hepatikus IgAN patogenezisét ilbein tobbféle lehéség képzelhétel. Az alkohol
toxikusan karositja a bélnyalkahartyat, ami fokobélpermeabilitAshoz vezethet (27). Illy
modon a bélbl a taplalkozasi antigének antigén—IgA-antitest pterek formajaban
konnyebben jutnak a bélfalon keresztil a keringéstagd onnan a glomerulusokba (28).
A feltételezést elssorban Aallatkisérletes adatok tdmasztjak ala. Tmividhetség az,
hogy a mukdza karosodasa a taplalkozasi antigémlekz6tt felszivodasaval jar, melyre
az immunrendszer fokozott IgA-termeléssel reagaloban, az alkoholos cirrGzisos
betegek periférias vérében teB-sejtek spontén és fitohemagglutininra is foko2gA-
termeléssel valaszoltak in vitro (29). A primer NAvatogenezisében az IgAl ,kapocs”
tagjanak csokkent glikozilacidja all jelenleg adekiodés ebtereben (30). A megvaltozott
szerkezdt IgA1l ugyanis autoantigénné valhat, mezangialiakédasa fokozédhat, illetve
aggregatumokat képezhet (31, 32). Mindezidaig amond hepatikus IgAN-ben nem
vizsgéltak az IgAl ,kapocs” tagjanak glikozilacitj@d legvaloszifibb azonban, hogy a
majbetegség miatt a plgA és az IgA-IC-k hepatikelsohtasa karosodott (33, 34). A
csokkent IgA-clearance mogott a majsejteken és pifiusejteken ler kdtéreceptorok
szerkezeti valtozasa, illetve szamanak csOkkenésdoléalizacidjanak megvaltozasa
egyarant allhat, melyet az alkohol mellett viruekeié majkarositd hatasa isselézhet
(35, 36). Végul az IgAN és a méjcirrozis kézottpkaolat hatterében egyes betegeknél az
alfa-1-antitripszin hiany, illetve az alfa-1-anfiszin bizonyos genetikai variansa (AAT)
is allhat (37, 38). Egy kollaboraciéban készult sgalatban az AAT varidnsa
szignifikansan gyakoribb volt a szekunder, mint rampr IgAN-es betegekben (38).
Klinikailag az IgA mezangialis lerakddasa soksZoretmentes. A betegek nagy részében
— akarcsak primer IgAN-ben— minddssze enyhe fokd proteinuria €s hematuria
észlelhaet. Makrohematuria fellépése jéval ritkabb, mint peimigAN-ben. A vérnyomas
ritkan emelkedik, ha azonban majcirrdzisos betegbgrerténiat (HT) észlelink, az
mindig hepatikus IgAN fenndllasat valdsisiti. Nagyon ritka a nefrézis szindroma
megjelenése, melynek diagndzisat megneheziti a ategbég-okozta hipalbuminémia.
Ritkan irtak le veseelégtelenség (VE) kialakulas#|ynek oka azonban a majbetegség
gyorsabb progresszidja is lehet (17).

A szérum IgA, 8leg a plgA emelkedését a betegek 77-91%-aban kithkiade a
majcirrdzisos, nem-vesebeteg egyének 50%-abanggobh a szérum IgA-szintje. Az

IgAl és az IgA2 szintje egyarant megnovekedhidegf azonban az IgA2-é nagyobb (17,
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39). Kulonbos taplalkozasi és bakterialis antigének elleni astiék edfordulasa is
gyakori (17, 27). A méjcirr6zisos betegek kbzel 88ban mutathatok ki IgA-1C-k 6feg
glomerulonefritisz egyittes fennallasa esetén (40,). A betegek egy része
hipokomplementémias, melynek oka nemcsak a fokdebttmlas, hanem a majbetegség
miatt bekovetked csokkent termédés is lehet (17, 23).

A hepatikus IgAN specifikus terapiaja nem ismert.

Coeliakia és IgAN. A két betegség kapcsolatardl sokkal kevesebb meegtiiz
informacioval rendelkezink, mint hepatikus IgAN tése Néhany szedzcoeliakiaban
vizsgalta az IgAN éffordulasat, a legtdbben azonban IgAN-es betegeltmrstek
coeliakiara utalé gliadin, retikulin és kKdd endomizium elleni antitesteket, illetve
duodenum biopsziaval coeliakiara utalé szévettbsdilwzasokat.

IgAN coeliakidbanPasternack és mtsai bizonyitottan coeliakias le&tsen vizsgaltak az
IgA mezangialis lerakédasat. Huszondét, klinikailagtiv coeliakids bete@b 8-ban
észlelték az IgAN tipusos szévettani képét, az lepakddas kismennyisédgG és IgM
egyuttes megjelenésével jart, C3-at azonban solm tadaltak a granulalt tipusu
immunglobulin lerakodasanak megféleh (szemben a primer IgAN-nel). A betegek
mindegyike klinikailag tinetmentes volt. A coelidkilgAN-es betegekben a szérum IgA,
az IgA-tipusu retikulin és gliadin elleni antitdstéitere nagyobb volt, mint a nem-
vesebeteg coeliakiasokban (42). Helin és mtsaiebiataas betedgil szamoltak be, akik
vesebiopsziaval igazolt IgAN-ben is szenvedtek .(&)édorszagban 14366 coeliakias
vizsgalata soran a vesebetegség 0sszes tipusaakbripp ebfordulasat észlelték (HR:
1,64-3,48), az IgAN gyakorisagat azonban kuilon reeralizaltak (44). Allatkisérletben
per os adott gluténnel vagy gliadinnal IgAN-t tudiétrehozni (45). Ludvingsson és mtsai
kézleménye szerint coeliakiaban gyakoribb a glotoaefritisz barmelyik formajanak
eléforduladsa (46). Amore és mtsai vizsgalata szerliddop jelenlétében fokozodik az
IgA-IC-K, illetve a szabad IgA-molekulak kiitése a mezangialis sejtekhez, mely aé& els
lépcje lehet a glomerularis karosodasnak coeliakiabéorelulo IgAN-ben (47).
Coeliakia IgAN-ben.Sokkal tobb kozlemény foglalkozik az IgAN-bendéfekdulod
coeliakiaval. IgA-tipust anti-gliadin antitesteketz IgAN-es betegek 3-70%-aban
észleltek (48-52), IgA-tipust anti-endomizium asdieket ritkan, vagy egyaltalan nem
talaltak (52-54), ugyanakkor IgG1-tipust anti-endom antitest-pozitivitast figyeltek
meg 36-bol 14 betegben (53). Az antitestek jelen&onban nem jelent coeliakiat (51,

52, 55); vékonybél, illetve duodenum biopsziavausios coeliakiat nem, vagy csak
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nagyon ritkan észleltek (44, 56-60). Ugyanakkor Ngés betegekben gluténmentes
étrenddel a keringlgA-IC-k mennyiségét cstkkenteni tudtak (57).

Ellentmondéak az adatok a coeliakia, a fokozottpééheabilitds és az IgAN
kapcsolatardl (61-65). A legtobb szélgAN-ben a bélpermeabilitas fokozddasat észlelte.
Egy klinikankon tortént vizsgéalat soran normal Yeskcioju betegekben is @brdult a
permeabilitas fokozodasa, és az 5 év mulva megimeizsgalat szerint a koros
permeabilitas tartésan fennmaradt. Ot év elteltévikozott permeabilitast betegeknek
szignifikAnsan romlott a vesefunkcidja (64).

A coeliakia és az IgAN kozti patogenetikai kapcsatidegtébben Ugy képzelik el, hogy a
gluten toxikus lektinként viselkedik, noveli a bghtkahartya permeabilitdsat és igy
elésegiti kulonboé taplalék antigének krénikus felszivodasat. Az gariekre adott
lokalis immunvalasz IgA-IC-k keletkezéséhez venet]yek a keringésbe keriilve jutnak
el és rakodnak le a glomerulusokba. Feltételezdgyha nagymennyiségben keletkez
IgA szerkezete koros, esetleg alulglikozilalt. Egyabbi hipotézis szerint csak azokban a
fokozott bélpermeabilitdsu IgAN-es betegekben Ieoetiakiat észlelni, akik genetikailag
predisponaltak ra; a k6zos kapcsolat a HLA-DQ-statahetne (56). A tedriaknak szamos
elemét azonban nem sikerllt igazolni, illetve a nma@pig nem torténtek nagy
beteganyagon, korsZemmaodszerekkel és nagy koriltekintéssel végzettgeaiagok a
coeliakia és az IgAN ok-okozati kapcsolatanak idgeara.

CU és IgAN. A CU-ban szenvédetegek mintegy 25%-aban kulonbdxtraintesztinalis
tineteket, illetve megbetegedést is észleltek (GGlyek kozott azonban minddssze
néhany esetben ismertették IgAN parhuzamé®rlulasat (67-69). Makdassy és mtsai
322 IgAN-es beteget vizsgaltak, és mindossze l1lgbete fordult e CU (44). A
szovettani kép megfelelt minden esetben a primaNipen leirt elvaltozasoknak. Az
IgAN Klinikai képe tlinetszegény volt, mérsekelt Ggbroteinuriat és hematuriat irtak le a
betegekben. Egy esetben a kolitisz kezelésére entiddk a veseelvaltozasok és javult a
vesefunkcio (68).

Nincs direkt bizonyiték a két betegség kozotti dkzati kapcsolatra. A vékonybél
biopsziakban IgA-lerakodasat nem észlelték (70)-ad nem az IgA, hanem az IgM, az
lgGl és az IgG3 szintjeénmeg a keringésben (71). Ennek ellenére szamossk6zo
tulajdonsagat leirtak a két betegségnek: mindkett kimutathatok autoimmun vonasok,

a CD4-pozitiv T-sejtek regulacios zavara, mely asegek hatasan keresztil
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immunglobulin talprodukciéval és kévetkezményes ptement aktivacioval jarhat. Az

immunoldégiai szabélyozé mechanizmusok zavara fetben a csontvében kezddik.

CD és IgAN. A Crohn-betegek mintegy 20%-aban irtak le nefra@égroldgiai
komplikaciokat, elésorban hagyuti infekciot, vesekdvességet, esetérd@ioidozist; az
IgAN eléforduldsa azonban ritka (72-76). A két betegségutgis kezddhet, de a
vesebetegség vagy a bélbetegség ndebeti a masik betegség jelentkezését. Egy
alkalommal egy ismert Crohn-betegben az IgAN faképzdéssel jaro ritka formaja
akut VE képében jelentkezett (73). A tbbbi esethegprimer IgAN-ben lathaté gyakori
szovettani elvaltozasokat irtak le. Klinikailag bolyire kapcsolat volt a CD akut
exacerbacioi és az IgAN tuneteinek fellangolasakdz 2, 76).

Nagyobb, CD-ben szenvédopulacidban az IgAN élordulasanak gyakorisagat nem
vizsgaltak. A két betegseg patogenetikai kapcsokatéoeliakianal leirtakhoz hasonloan
képzelik el leginkabb, azaz a gyulladasos bél fokiggermeabilitdsat valdsisitik, mely
antigének fokozott felszivédasaval jarhat. Felediéd, hogy a mukdza mikrofiéraja a T-
helper limfocitdk fokozott immunvalaszat valtja kijvetkezményes IgA-tulprodukcioval
(77, 78).

3.2. Kapcsolat a mikroalbuminuria és a krénikus gylladasos bélbetegségek kdzott

(1, VI, Vi)
3.2.1. A kronikus gyulladasos bélbetegsegek akdsdinak megitélése
A krénikus gyulladasos bélbetegségek (IBD) ismeretlereddt, remissziokkal és
exacerbaciokkal tarkitott kérképek (79, 80). A n@ndapi gyakorlatban e betegségek
aktivitasanak megitélése legtobbszor nem egiiszdéhany aktivitasi index Klinikai
pontrendszereken alapul és szubjektiv (80, 81). rBh®s Disease Activity Index-et
(CDAI) (4. tablazat)klinikai és laboratériumi paramétereitbszamoljuk; amennyiben

értéke 150, vagy azt meghaladja, a betegségenakttekintjik (82).
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4. tablazat:A Crohn’s Disease Activity Index kiszamitasa

Klinikai vagy laboratoriumi valtozok

Szorz6
(pontszam)

Folyékony vagy laza székletek szamanak

X2
0sszege egy hét alatt

Hasi fajdalom afssége (0: nincs, 1: enyhg,

X5
2: kdzepes, 3: sulyos) a hét minden napjan

Altalanos éllapot (0: jo, 1: kdozepes, 2:
gyenge, 3: nagyon gyenge, 4: nagyon X7
rossz) a hét minden napjan

Komplik&ciok (mindegyik 1):
« artritisz, artralgia
* iritisz, uveitisz
 erythema nodosum,
pyoderma gangrenosum,
x20
aftozus fekélyek
« analis fisszura, fisztula,
talyog
* egyeb fisztulak

* laz (>38C) az elmult héten

Opiat- vagy loperamid-szikségesség

D

P . x30
hasmenés miatt (0: nem, 1: igen)

Hasi terime (O: nincs, 2: kérdéses, 5:

] x10
biztos)

Normalis hematokrit-érték (ffi: 47%0n
42%) és a jelen hematokrit-érték X6

kulénbsége

A szokasos testsuly és a jelen testsuly

i x1
kilonbsége
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A Harvey-Bradshaw (H-B) index a CDAI egystisitett valtozata, klinikai paramétereken
alapul, és a CD aktivithsanak megitélésére alkaoaz80-83). A moddositott H-B
aktivitasi index (5. tdblazat)nemcsak a CD-ben, de a CU-ban szefikedetegség-

aktivitasanak megitélésére is alkalmazhatdé. Amdieryiaz index értéke legalabb 4, a

betegség aktiv (84, 85).

5. tAblazat:A médositott Harvey-Bradshaw aktivitasi index kisdtasa

Klinikai valtozék Crohn-betegségben

(pontszam)

Klinikai valtozok colitis ulcerosaban

(pontszam)

Folyékony vagy laza székletek szama ¢

nap alatt

glFolyékony vagy laza székletek szama €

nap alatt

Hasi fajdalom e¥ssége (0: nincs, 1:
enyhe, 2: kbzepes, 3: sulyos) a hét min

napjan

Hasi fajdalom e¥ssége (0: nincs, 1:
demyhe, 2: kdzepes, 3: sulyos) a hét min

napjan

Altalanos éllapot (0: jo, 1: kdzepes, 2:
gyenge, 3: nagyon gyenge, 4: hagyor
rossz)

Altalanos éllapot (0: jo, 1: kdzepes, 2:
gyenge, 3: nagyon gyenge, 4: nagyor
rossz)

Komplikaciok (mindegyik 1):
« artritisz, artralgia
* iritisz, uveitisz
* |ézidk a I6ron vagy a szajban
« andlis fisszura, fisztula,

talyog

Komplikaciok (mindegyik 1):
« artritisz, artralgia
* iritisz, uveitisz
* |ézidk a I6ron vagy a szajban
« andlis fisszura, fisztula,

talyog

Hasi terime (O: nincs, 1: kérdéses, 2:

Végbélvérzés (0: nincs, 1: enyhe, 2:

biztos, 3: biztos és nyomasérzékeny)

kozepes, 3: sulyos)
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A CU-ban hasznalt klinikai aktivitasi indexek eggik kolitisz aktivitasi index (CAI6.
tablazat) csak klinikai paraméterekbszarmazik. A betegség aktiv, ha értéke legalabb 6
(86).

6. tablazat:A kolitisz aktivitasi index kiszamitasa

Klinikai valtozok Pontszam
Folyékony vagy hig széklet szama eqy
nap alatt:
0-2
3-4
5-6
7-9
10
Ejszakai hasmenés:
Nincs
Van
A széklet hany szazalékaban latszik
veér?
0
<50
>50
100
Fennall-e szeklettartasi nehezitettség?
Nem
Igen
Hasi fajdalom:
Nincs
Enyhe
Kozepes
Sulyos
Altalanos allapot:
Tokéletes
Nagyon jo
Jo
Atlagos
Rossz
Nagyon rossz
Hasi érzékenység:
Nincs
Enyhe, helye meghatarozhato
Enyhe, helye nem hatarozhaté meg
Sulyos
Szilkséges-e loperamid vagy opiat
szedése a hasmenés miatt?
Nem
Igen

A OWNPEFLO

= O

WNEFO

= O

WNEFO

abrhwWwNDEFLO

WNEFO

= O

24



Objektiv laboratoriumi mutatok az akut fazis proek (pl. a C-reaktiv protein /CRP/)
(87-93) és a vorosvérsejt sullyedés (We) (94, Blyek azonban a kifejezett aktivitasu
betegekben nem minden esetben névekednek parhuaamdetegség aktivitdsaval (80).
A fehérvérsejtszamot (fvs) és néhany egyéb bionmarkeopterin, eikozanoidok}-2
mikroglobulin, antineutrofil citoplazmatikus anste /ANCA/, anti-Saccharomyces
cerevisiaantitest /ASCA/), valamint néhany citokint és citokeceptort (interleukin /IL/-

1, IL-2Ra, IL-6, IL-8, tumor nekrozis faktor alfa /TN& és TNFe receptor, ICAM-1,
VCAM és E-szelektin) szintén tanulmanyoztak az B&)-kapcsolatban. Egyik biomarker
sem bizonyult azonban eléggé érzékenynek az IBBgkég-aktivitAsanak megitélésében
(96). A széklet biomarkerek (kalprotektin, laktofer dimerikus M2-piruvat kinéz)
hasznosnak bizonyultak az organikus és a funkdonkbrképek elkulonitésében,
valamint a CD és CU betegség-aktivitasanak meg@éken. Kozulik a kalprotektin a
legtobbet vizsgalt és a legérzékenyebb biomarke9®. A ,gold standard” médszernek
az endoszkdépos és a radioldgiai vizsgalatok szaaktazek azonban invazivak és csak a
kifejezetten aktiv esetekben diagnosztikusak. A zejigl indiummal tortéh
leukocitaszcintigrafia O0sszefiiggést mutat a betpgsktivitasaval, de ez a maddszer

koltséges, sugarterheléssel jar éggényes (80, 81).

3.2.2. A kronikus gyulladasos bélbetegségek éslemaibuminuria
Korabbi tanulmanyok beszamolnak arrol, hogy az imtmbidimetrias modszerrel (IT)
meért vizeletalbumin-Urités hasznos és egysmaidszer IBD-ben a betegség aktivitasanak

felmérésére (80, 81).

3.2.3. Az albuminuria kialakulasa

Fiziologias koralmények kozétt naponta kb. 37000 msggrum albumin jut el a
glomerulusokhoz, mely 1,3 g filtralédik, és csupan néhany mg méshét-vel a
vizeletben (ebben az esetben normalbuminuriarétébesk: a vizeletalbumin-rités<30
mg/nap). A filtrdlodott albumin nagy része a proali® tubulusokban aminosavakra
bomlik és reabszorbedalddik, kis része a lizoszarétizimemésztés végtermékeként, 10
kD-nal kisebb fragmentumok formajaban drtl a vitele(100, 101). Kéros esetben a
vizelettel Grid albumin mennyisége nagyobb (mikroalbuminuria /MAUA
vizeletalbumin-urités 30-300 mg/nap vagy makroaliouma: a vizeletalbumin-

urités>300 mg/nap).
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3.2.4. A nagyteljesitmeémyfolyadékkromatografia szerepe

A vizeletben 1é% albuminnak tdbb formaja van (102). Hagyomanyos imabdgiai
mobdszerekkel (amilyen az IT is) az intakt (immunkatag reaktiv albumin), a 12 kD-nal
nagyobb albumin fragmentumok és a polimer albunggregatumok mutathatdéak ki
(100). Az immunkémiailag inaktiv aloumin polipept@hcokbdl all, melyeket diszulfid-
hidak kapcsolnak 6ssze (100, 102). Comper és @€8-ban alkalmaztakddzor az un.
nagyteljesitmény folyadékkromatogréafiat (HPLC), mely méretik alapj&épes a
kilonbod molekuldkat elkiloniteni, és nemcsak az immunk#éagareaktiv, hanem a
nem-reaktiv (egyutt adjak a teljes albumin menmgasgeforma mennyiségének méréseére
is szolgal (103). A HPLC alkalmazasaval diabetes moslian (DM) szenvéd
normalbuminurids €s MAU-s betegek vizeletében 2e8-sagyobb mennyiséglbumint
meértek, mint amikor ugyanezen betegeknél az imnagial mddszereket hasznaltak
(103). Az AusDiab-tanulmanyban a HPLC-t hasznalva szigaifsan nagyobb
albuminUritést mutattak ki egészségesekben is (104). A HOPE-tasamyiran a
kardiovaszkularibetegségek szempontjabdl nagy rizikéju betegeletakumin-uritését
HPLC-maodszerrel értékelték tjra (105).

3.3. Kapcsolat a mikroalbuminuria és a kolorektalisdaganatok k6zott (VIII)

A MAU szédmos koérkép kialakulasdban kockazati téfigek szamit. A diabéteszes
nefropatia korai markere (106), diabéteszes és diabeteszes népességben az
ateroszklerozis (107) és a kardiovaszkularis maédsdés mortalitas (100, 108-110)
jelzéje. Tobb tanulmany szerint nem-diabéteszesekban ésszmortalitas mutatdja (110-
112). Az akut fazis valaszok jéle, igy IBD-ben is kimutathato (80, 81 VI, VII ).

Tobb vizsgélat szerint a MAU malignus betegségekimengyakoribb (113, 114).
Osszefiiggést taldltak a MAU és a karcinoma jelenlébzott vese- (113, 115),
hagyholyag- (113), és taddkban (113, 116, 117), valamint Hodgkin- és nenadkin-
limfébmaban (118-121). Az 6sszefliggés nem volt kathetd kolorektdlis és prosztata
rakban (113). Endrdkban az eredmények megoszlanak (113, 122). Néhaojmany azt
mutatja, hogy a MAU mertéke 6sszefliggést mutattaged tulelésével (115, 122-124),
valamint a terapia hatékonysagaval (125), bizongaganatokban pedig a malignus
betegség kiterjedésével is (114, 116).

A MAU kialakuldsanak mechanizmusa malignus betegjdégn nem pontosan tisztazott
(114). Malignus koérképekhez gyakran tarsul a glahusok hisztopatologiai karosodasa

(126-128). Elektronmikroszkopos és immunhisztokémiasgalatok tumorantigének és
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IC-k lerakédasat mutatjdk a GBM-ben (116, 129, 1B@Jtehealleg a tumorsejtek okozta
citokin-termelés eredményezi a glomerularis perntitdd fokozasat és a filtralt albumin
csokkent tubularis reabszorpcidjat, amelyek azralburia kialakulasdhoz vezetnek (116,
131).

3.4. Kapcsolat a gérdgdinnyegyomor és a krénikus seelégtelenség kozott (1X)

A goroégdinnyegyomor (gastric antral vascular eetaGIAVE) a fel§ gasztrointesztinalis
vérzések ritka oka, a kisérmalformaciok egyike.edBkégét az adja, hogy a
leggyakrabban antrélis lokalizacioju |ézidbdl okkiatonikus, illetve sulyos akut vérzés
szarmazhat (132)Els6 emlitése 1953-bdl Rider és mtsaitdl szarmazik Y13kik
gyomorvérzés hatterében egy veno-kapillaris érgdtpll jar6 gasztritiszt talaltak.
Elnevezése 1984éb Jabbari és mitsaitdl ered (132), és az elvaltokksszikus

endoszkdpos képére utal.

3.4.1. A korkép eifordulasa

Pontos elfordulasi gyakorisaga ismeretlen; nagy endoszkdpmieganyagban 0,3%-nak
(132), nem-varix eredéfelss gasztrointesztinalis véfk kozo6tt 4%-nak becsulik (134).
Leggyakrabban majcirrdzisos betegekben fordél(ak 6sszes GAVE 30%-a) (135). A
nem-cirrézisos betegek 62%-a valamilyen autoimmarkdépben szenved [leggyakoribb
szklerodaktilia (136,X1) és Raynaud-fenomén mellett (137), de leirtak akiallasat
hipotiredzis, primer biliaris cirrézis, Sjogrensdroma, Addison-kor (138) és
szarkoidozis talajan is (133)]. Ritkdbb tarsuld Képek a DM (137), a csontwel
transzplantacié utani allapot (139), az iszkémiawketegség, a HT, a szivbillety
betegségek, a familiaris mediterran laz (138), &mt amieloid leukémia (140), a
monoklonalis gammopatia, a kronikus obstruktivGtietegségek, a tumorok, a Parkinson-
koér (133) és az Alzheimer-kor (141). Navab és mi&&9-ben hivtak fel a figyelmet arra,
hogy a krénikus vesebetegekben is gyakrabban feida GAVE (142).

Tobb kdzlemény szdl arrél, hogy nemcsak a kisewnaléciok (teleangiektaziak /TA/)
specialis formaja, a GAVE, hanem az izolaltan jider TA-k is gyakrabban fordulnak
el6 kronikus vesebetegekben, illetve az eztkkzarmazd vérzések sulyosabbak, az
Ujravérzések gyakoribbak, kezelésiik nehézkesebditlagpopulacioban é&lordulékhoz
képest (142-145).

27



3.4.2. A korkép kialakulasa

Kivalté oka ismeretlen, a feltételezett ténflekdzil a majcirrdzis gyakori tarsulasa miatt
leggyakrabban talan a portalis hipertenzié (PHYyegz&t vizsgaltéak. A vizsgélatok soran
azonban kiderult, hogy a GAVE sulyossaga nem fuggg® a PH nagysagaval, illetve
annak csokkentése nem javitja a GAVE endoszképopétkigy korélettani szerepe ebben
a kérképben kizarhat6 volt (146, 147). Medfigyeladonban azt, hogy néhany esetben
méjtranszplantaciot kov&tn teljesen megémt a GAVE (135), illetve azokndl a
cirrozisos betegeknél, akiknél inkabb a majfunkatiérések dominaltak, gyakrabban volt
megfigyelheb a GAVE tarsulasa, mint azoknal, akiknél inkabbHauralta a képet (148).
Néhany kozlemény ezekben a betegekben feltételezialdérhidria, az alacsony
pepszinogén, illetve a vazodilatativ gasztrin ésspiaglandin E2 magasabb szintjének,
valamint az antralis neuroendokrin sejtek proliégdganak szerepét (137, 146, 149, 150).
Fontos tényez lehet még a mechanikus stressz, melynek kovetkezt@z antralis
mukoza a pyloruson &t a bulbusba tiremkedik. Emagisara a nyalkahartyan hosszanti
reddk jonnek létre, és masodlagosan kialakulnak a GA¥kellem® szdvettani eltérések
(146).

3.4.3. Klinikai kép

A Kklinikai kép jellegzetes: a legtobb beteg 45 ésletti, a kordbban felsorolt
alapbetegségek egyikével, ismeretlen etiolégidjijzdo vashianyos vérszegényseggel,
okkult krénikus, vagy sulyos akut félsggasztrointesztinalis vérzéssel. A nem-cirrézisos
betegek tobbségedn(71%), atlagéletkoruk 73 év, a cirrézisos betetfiddbsége férfi
(75%), atlagéletkoruk 65 év (137, 151).

3.4.4. Korisme

Az endoszkopos kép jellegzetes és a korkép kétd@ankuloniti el. A klasszikus forma
(5. abra) esetén az antrum disztalis rés#@élkiinduld, a pylorus felé konvergalo,
kifejezetten voros, lapos, vagy kiemelkedosszanti csikok figyelh&k meg, melyek

szemmel lathatdéan tagult, kanyargos kisedekbnak (132).
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5. bra: A gorogdinnyegyomor klasszikus formajanak endosekképe

(a nyilak a tagult kiserekib allé6 hosszanti csikokat mutatjak)
A masik format diffiz antralis vaszkularis ektaal&nDAVE) (6. abra)hivjuk; ebben az

esetben a voros nyalkahartya |ézié az antrumbatuzdih helyezkedik el, melynek

elkllonitése az antrum gasztritidzbem mindig egyszér(152).
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6. abra: A gorogdinnyegyomor diffaz formajanak endoszkopps k

(a nyilak a diffazan elhelyezkédtagult kiserekekdl allo l€ziot mutatjak)

Leggyakrabban izolaltan az antrumban latjuk, ddéoetlulhat a cardia koérdl is (153). A
szOvettani vizsgalat soran tagult kapillarisokataltmk fokalis trombodzissal, tagult
szubmukdzus vénas haldzat és a lamina proprianfibsakularis hiperplaziaja mellgft.

abra).
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7. abra: A gorddinnyegyomor szévettani képe

(Hematoxilin-eozin festés, 400x)
(Dr. L&szI6 Terézia anyagabol)
(a nyilak a fellletesen elhelyezKethgult kapillarisokat mutatjak)

A hisztopatologiai vizsgalat azonban sokszor altiegaeredményt ad (132).
Diagnosztikajaban ritkabban push enteroszkopiad)(lsapszula endoszképiat (155),
illetve kiegészih modszerként endoszképos ultrahang (UH) vizsgalates
komputertomografiat (CT) is hasznalnak (156).

3.4.5. A korkep elkilonitése

Elkilonitése a portélis hipertenziv gasztropatiafBHG) sokszor nehéz. A PHG
cirrézishoz tarsul, a nyalkahartya voros fizvaltozasa dleg a fundus és a corpus
teriiletén figyelhdét meg (148). Azokban a betegekben, akikben a GAVi©zis mellett
alakul ki, &ltalaban sulyosabb fok( a méjbetegesgnagyobb a vérvesztés, mint PHG
esetén. Az elkiulonités fontossagat az hangsulydexgy mig a GAVE nitratra és béta-
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blokkol6 kezelésre nem reagéal (nem figg a PH métiBk addig ez a kezelés a PHG

V4

3.4.6. A korkép kezelése
A kezelési lehéisegek sokréek.
3.4.6.1. Gyogyszeres kezelés

A vashianyt vaspotlassal, a sulyos foku vérszeg&gsts vértranszfazidk adaséaval
igyekszink mérsékelni (157).

Korai kozlemények a kortikoszteroidokat a GAVE HKésének kedvelt terapias
lehetiségeként értékelik (132, 158). A szteroidok hat@&$raeizmusa nem teljesen
tisztazott, feltehéleg fokozzdk az erek vazokonstriktiv hatdsokkal rezeni
erzekenységet (159), vagy pedig csokkentik az egjilitasat (132). A k&sbbi, néhany
esetbl beszamold kézlemények megoszlanak a szteroiddebatasossagat iltetn: egy
esetben irtak arrél, hogy szisztémas szkleroziseteghek intravénas szteroidot és
ciklofoszfamidot adva a GAVE teljes regresszidjavdtliezett be (160), masok a szert
hatastalannak talaltak (161). A szteroid-kezeldgosumellékhatasai tovabb novelik a
kételyt annak tartos alkalmazhatésagarol (138).

Tobb  kozlemény olvashatd az osztrogén-progeszietenitmények  (OPK)
hatasossagarél (162, 16X). Ugy ftinik, hogy sok esetben jelésen csokkentik a
vervesztest, de a GAVE endoszkopos képét némietzk meg. Hosszutavu alkalmazasuk
soran sulyos mellékhatasok is létrejohetnek, plnekpmasztia, metrorragia,
folyadékretencio, trombdzis (143, 164).

Két esettanulmany szél cirrézisos betegekben atd@nsav alkalmazasarél (165, 166),
mely a vértranszfuzios igényt jelésen csokkentette, de a GAVE endoszképos képét
nem s#ntette meg. Jeletd mellékhatasok alakulhatnak ki azonban a szer
alkalmazasakor: tiigembaliardl és vénas retinopatiardl szamoltak b&)16

A szomatosztatin-anal6g oktreotid gatolja az angnagist. A kisszdmu kozlések egyike a
szert hatasosnak talalta a vértranszfazios igédkkentésében (168), mig mas kdzlemény
annak hatastalansagarol szamolt be (169).

A talidomid sikeres hatasardl egy esetben olvasikatahol a beteg vértranszfuziés
igénye a készitmény alkalmazasat kéeatteljesen megént (170).

Néhany kozlés all rendelkezésre az alfa-interfe(@il), a kalcitonin (172) és a
szerotonin-antagonista ciproheptadin sikeres kigédarol. Ez utdbbi nemcsak a vérzést
csokkentette, de a GAVE endoszkdpos képét is jaai(th73).
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Az alapbetegség kezelése javithatja a GAVE endpsxkképét (135, 160), de arra is van
példa, hogy remisszidban lebetegnél a GAVE kidjult (174).

3.4.6.2. Endoszkoépos kezelés

Az endoszkdpos kezelési lebségek kdzul legjobban az argonplazma koagulacidCjAP
valt be (175, 176). Altalaban tobb kezelésre vaitkség (156, 169, 177, 178), mely
gyakran csokkenti a vértranszflziés igényt, és aVBAendoszképos képének
megstinéséhez is vezethet (179). Beszamoltak azonbahigriiogy a kezelés elhagyasa
utan a lézié kidjulhat (180).

A GAVE kezelésében sokan a Nd-YAG-lézer koagulaaikblmaztak. Az esetek jeléist
részében a tobb Ulésben (156, 169, 177, 178) tbkérelés kifejezetten csdkkentette a
transzflzios igényt, és egyes esetekben a GAVEsteggressziojahoz is vezetett (135,
174). Masok leirtak, hogy a kezelés alkalmazasa éemn el a vart hatast (181). A
modszer mellékhatasaként perforacio jelentkezheB2)(1 az ismételt kezelések
szowdmeényeként hiperplasztikus polipok (183) és gyodior(184) kialakulaséat is
leirtak. Osszehasonlitva az APC-vel elmondhatdy leagargongaz alkalmazasa olcsébb,
mobilisabb, kevesebb mellékhatassal jaro eljara8)(1

Kevesebb kozlemény szadmol be a bipolaris/multipoléiektrokoagulacié (185, 186), az
abszolut alkohollal és a polidokanollal végzettleaiterdpia (187, 188), a krioterapia

(189), a mukoza rezekcio (190) és a ligacios kezdl@l) hatasossagarol.

3.4.6.3. Sebészi kezelés

Végs esetben szbbajon a nagy morbiditAsu és mortalgébészeti antrektémia (192,
193).

Egy-egy kozlés emliti a total gasztrektomia (1% Billroth IlI-rezekcié (195), a Roux-

kacs (196) és a vagotomia (197) alkalmazasat ehlxénképben.

Egy esetben méjtranszplantéciot (135), illetve egy-esetben portokavalis shuntitgtet
(178), valamint transzjuguléris intrahepatikus psrisztémas shuntiitétet (198)
kévetben megsint a GAVE.
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4. MIKROALBUMINURIA KRONIKUS GYULLADASOS
BELBETEGSEGEKBEN (I, VI, VII)

4.1. Célkitizes

Attekintve a szakirodalmi adatokat azt talaltukgyhéiPLC-modszer alkalmazasaval még

nem tortént albuminuria mérés IBD-ben szerivieetegekben.

Célunk az volt, hogy a HPLC-vel és az IT-vel medhatott albuminuriat

0sszehasonlitsunk az IBD két betegcsoportjaban @), és Osszefliggést keressunk

koztuk és a betegség klinikai aktivitdsa kozott.

4.2. Betegek és modszerek

4.2.1. Betegek és laboratoriumi paraméterek

207 ambulans beteg (107 CD, 100 CU) vizsgalatatextéity a PTE AOK Il sz.
Belgyogyaszati Klinika és Nefrolégiai Centrumbarglamint a PTE AOK IlIl. sz.
Belgyogyaszati Klinika és Csaladdorvosi Intézetb®072 augusztus és 2008. szeptember
kozott. Az IBD diagnozisa mededs endoszkdpoés hisztoldgiai vizsgalatokon alapult. A
vizsgalatbol kizartuk azokat a betegeket, akik Défvb HT-ban, vesebetegségben,
végstadiumu majbetegségben, malignus betegséghaoimaun betegségben, akut
korképekben, mint pl. szepszisben szenvedtek, \agyt trauman, égésen estek at,
valamilyen ferézésuk zajlott, periférias, cerebralis vagy kardsakalaris akut iszkémias
karosodasuk volt, terhesek voltak vagy menstrualiakhanyoztak, 80 évnél ddebbek
voltak, nem-szteroid gyulladasgati6kat (kivéve azaniinoszalicilsav /5-ASA/
készitményeket), diuretikumokat, angiotenzin-kotdlérenzim (ACE) gatldkat, vagy
angiotenzin ll-receptor-blokkolokat (ARB) szedtekiivel ezen éllapotok és szerek
befolyasolhatjak a vizeletalbumin-tritést (80, 836). A totalis vagy szubtotalis
kolektomian éatesett betegeket szintén kizartuk. W§gul 60 CD-ben és 57 CU-ban
szenved beteg keresztmetszeti vizsgdlatara kerllt sork ad IBD-ben hasznalt
szokvanyos kezelést (5-ASA szerek /meszalazin, faszdlazin/, budezonid,
metilprednizolon, azatioprin) kaptak. Kontrollké@2 egészséges orvostanhallgatdo és

egészségugyi dolgozo vizeletét vizsgal@kabra)
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207 IBD-ben szenvédbeteget és 22
egészséges kontroll személyt vizsgaltupk
2007. augusztus és 2008. szeptembe

=

kozott
A\ 4 v
" 22 egeszséges
102 (irohn- ulgggggslltgzteg kontroll adatait
eteg tanulmanyoztuk
47 beteget kizartunk & 43 beteget kizartunk a
vizsgalatbol: vizsgalatbol:
* hipertdnia (33) * hiperténia (27)
» ACE-gatl6 kezelés * prokto/kolektomia
(10) (12)
sautoimmun betegség » ACE-gatl6 kezelés
(4) (10)
» e totélis/szubtotélis » o diabetes mellitus
kolektomia (4) (8)
* ARB-kezelés (3) » diuretikus kezelés
* diuretikus kezelés (6)
(3) e autoimmun
* vesebetegség (3) betegség (5)
e infekcio (2) * infekcio (5)
» malignus betegség * ARB-kezelés (3)
(2) * vesebetegség (2)
* terhesség (1) * terhesség (2)
A 4 A 4
60 Crohn-beteg 57 colitis ulcerosas
adatait beteg adatait
tanulmanyoztuk tanulmanyoztuk

8. abra:Betegbhevalasztas
ACE: angiotenzin-konvertal6-enzim; ARB: angiotenziireceptor-blokkolo; IBD:
kronikus gyulladasos bélbetegség; ( ): betegeknaza

Néhany beteg tobb kizarési kritériumnak is megfelel
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A betegség klinikai aktivitdsat a modositott H-Biaikasi index (84, 85) és a CDAI vagy
CAl (82, 86) hasznalataval mértik. A betegek ammildnegjelenése soran rutin
laboratériumi szérum- (natrium, kélium, kalciumsidéat, bilirubin, karbamin nitrogén
/ICN/, kreatinin, 6ssz-koleszterin, LDL-, HDL-koldsmn, triglicerid /TG/, GOT, GPT,
ALP, LDH, GGT, amilaz, 6sszfehérje, aloumin, naggi&enység C-reaktiv protein /hs-
CRP/, vas, transzferrin, transzferrin szaturaa@dritin, B12-vitamin, folsav, protrombin,
teljes vérkép, We, ANCA, ASCA) és vizelet-vizsgélatn kerllt sor. Az albuminuria-
meghatarozashoz a legjobb mdodszer a 24 éranigtbtiyizelet vizsgalata lenne, de ez
nehézkes, a g@ytési pontatlansdg miatt sokszor nem megbizhatért e kilénboé
tanulmanyok a reggeli ésvizelet®l mért albumin-kreatinin hanyadost (ACR) praktikus
és hasznalhaté alternativanak javasoljak (102,.1®9)tin laboratoriumi és a vizelet IT-
vizsgalatokat a PTE Laboratoriumi Medicina Intézatégezte. A vizelet HPLC-
vizsgalatokat klinikank laboratériumaban végeztiik Ae vizelet kreatinin-szintet Jaffe-
moédszerrel hataroztuk meg (200). A vizsgalat a PAGK Etikai Bizottsaganak
engedélyével tortént, a vizsgélatban részivegyének belegyéznyilatkozatot toltottek
Ki.

4.2.2. Vizeletalbumin-meghatarozas

A betegek és az egészséges kontrollok reggdiereletéldl szarmazo mintat razas és
centrifugalas utan (2500 G, 10 perc) -80°C-on fagie taroltuk és 2 héten belll
analizaltuk. A vizeletalbumin mennyiségét IT- (81,) mddszerrel (Roche/Hitachi Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag) Roche¢Hit&12 Modular P analizatort
hasznalva (szenzitivitas: 3 mg/l), valamint HPLCedwszerrel (Shimadzu SPD 10 AVvp,
Shimadzu Corp., Japan) Accuriihkittet (201) (Accumin Diagnostics Inc., New York,
NY, USA, szenzitivitds: 3 mg/l) hasznalva hataréztuneg. Az Accumif” kit méret-
kizarasos kromatogréafian alapul, egy Zorbax Bio2eGF 250 kromatogréafias oszlopot
és egy Zorbax Diol ébszlopot tartalmaz (mindkéttaz Agilent Technologies In., Santa
Clara, CA, USA terméke). A mobilfazis PBS (phospehaaffered saline, pH=6,93) puffer
volt. Huszonotwul centrifugalt vizeletet hasznaltunk, a mintakaplkikatumban hataroztuk
meg. Az id-program: 6 percig 0,5 ml/perc aramlasi sebességy & ml/perc és mosas
6,5-11,5 perc kozott. Ezt kovetn az aramlasi sebesség linearisan 0,5 perc akatt 0
ml/percre csokkent, amig elértik a linearis alapdan Az albumin retencios idejét
minden nap meghataroztuk és 4,5 és 5,2 perc kogoteknek adddott a gyartd

eléirasainak megfelélhasznalat mellett. A HPLC-mdodszer a molekulakatetnélapjan
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valasztja el, az albumin koncentraciéjat 214 nmhedamhosszon, UV-abszorpcidja

alapjan mér{9. abra)

50000_: albumin
Intenzitas
] (mV)
40000
30000
Aktiv Y
20000
Inaktiv
10000 !
04 —
. L : —
00 25 50 75 100 Eltcios idé (min)

9. abra:Vizelet mintak HPLC-kromatogramjai ugyanazon Crdaeteg aktiv és
inaktiv betegség-periodusabol
Fekete vonal & ): kromatogram a Crohn-bete@vdid@tegség-periodusabdl (CDAL: 210;
modositott H-B aktivitasi index: 7; HPLC-ACR: 19%g/mmol; IT-ACR: 5,4 mg/mmol);
szurke vonal (— ): kromatogram a Crohn-betegtinebetegség-periédusabol (CDAI: 30;
maédositott H-B aktivitdsi index: 0; HPLC-ACR: 3,4fmmol; IT-ACR: 0,4 mg/mmol).

4.2.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez SPSS 13.0 (SPSS In.UEA) software-t hasznaltunk. Az
adatok eloszlasat nem-paraméteres tesztekkel Wakg@dz aktiv és inaktiv csoportok
normal eloszlasu adatait t-probaval hasonlitotsszé. A nem-normal eloszlasu értékeket
Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk 6ssze. Toldmport 6sszehasonlitdsa esetén
ANOVA és post-hoc (normal eloszlas esetén) vagysKail+Wallis és Mann-Whitney U
(nem-normal eloszlas esetén) teszteket hasznaltunlat-off értékek meghatarozasara az
an. receiver operating characteristics (ROC) godta Youden indexet [maximum
(specificitas + szenzitivitas)-1] hasznaltuk. Neargmetrikus korrelaciéo és linearis
regresszio-analizis segitségével vizsgaltuk a efaddumin-urites és a Klinikai

paraméterek kozti 6sszefliggeseket.
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4.3. Eredmények

4.3.1. Klinikai jellemzk

Vizsgalatunk soran nem taldltunk szignifikans kbigéget a CD-ben és a CU-ban
szenved betegek kozo6tt a betegség-fennallastadama, valamint a moédositott H-B
aktivitasi index (mely CD-ben és CU-ban is haszatiih altal meghatarozott betegseg-
aktivitds tekintetében. CD-ben szendkden a We és a trombocitaszam (tct)
szignifikansan nagyobb volt, mint a CU-ban szeikbdn (p<0,05)7. és 8. tdblazatp
betegek Montreali klasszifikacio szerinti beosztés®. tablazat a kezelésiuket 40.

tablazattartalmazza.
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7. tablazat A betegek és a kontrollok klinikai jelleinz

Colitis
Crohn-betegek i
Kontroll (n=22) ulcerosasok
(n=60)
(n=57)
Kor (év) 38,4+2,8 37,3+1,65 42,0+1,7
Nem (férfi/n) 13/9 26/34 27/30
Betegség-fennallas
_ ) - 7 (3-11) 7 (4-12)
idétartama (év)
Becstilt glomerularis
o n.e. 96,5+3,0 94,1+2,6
filtracios ratd (ml/perc)
Szérum ferritin gg/l) n.e. 56 (21-111) 65 (32-96)
NagyérzékenységC-
gy' .y e n.e. 4,80 (1,45-8,48) 3,60 (1,50-9,20)
reaktiv protein (mg/l)
Vorosversejt sullyedés
] n.e. 21 (10-36) 13 (6-2%)
(mm/6ra)
Fehérvérsejtszam (G/I n.e. 6,98 (5,63-9,36) 65366 7,95)
Hemoglobin (g/l) n.e. 135+2 139+2
Trombocitaszam n.e. 327,0£12,7 274,4+10,5

 p<0,05 vs. Crohn-betegek; n.e.: adat nem &rkkt": Modification of Diet in Renal

Disease (MDRD) formula.
Az adatokat az eloszlas fuggvényében atlag = SE) waedian (25-75 percentilis)

alakban tuntettuk fel.
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8. tablazat:A betegek aktivitasi indexei

Colitis

index

Kontroll Crohn-betegek )
ulcerosasok
n=22 n=60
(n=22) (n=60) (n=57)
Aktivitasi indexek
- CDAI - 108+13 -
- CAl - - 2,8+0,4
- Médositott Harvey-
Bradshaw aktivitasi - 3 (1-7) 2 (0-5)

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CAl: kolitisaktivitasi index.

Az adatokat az eloszlas fuggvényében atlag = SE waedian (25-75 percentilis)

alakban tluntettik fel.
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9. tablazat:A betegek Montreali klasszifikacio szerinti becsata

Kontroll Crohn-betegek Colitis
ulcerosasok
(n=22) (n=60) (n=57)
Montreali klasszifikacio
-Betegség-lokalizacio
a diagndziskor
L1 - 13 (22%) -
L1+L4 - 0 -
L2 - 11 (18%) -
L2+L4 - 2 (3%) -
L3 - 31 (52%) -
L3+L4 - 3 (5%) -
E1 - - 7 (12%)
E2 - - 20 (35%)
E3 - - 30 (53%)
-Betegség-viselkedés
a diagndziskor
B1 - 43 (72%) -
Bl+p - 2 (3%) -
B2 - 8 (13%) -
B2+p - 0 -
B3 - 7 (12%) -
B3+p - 0 -

L1: ilealis; L2: kolikus; L3: ileokolikus; L4: fels gasztrointesztinalis; Bl: nem-
strikturald, nem-penetralo; B2: strikturald; B3ne#rald; p: perianalis; E1: proktitisz; E2:

leszallo vastagbél lokalizacioju; E3: kiterjedt.
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10. tAblazatA betegek kezelése

Colitis
Kontroll Crohn-betegek )
ulcerosasok
(n=22) (n=60)
(n=57)
Kezelés
- Meszalazin - 43 (72%) 24 (42%)
- Szulfaszalazin - 4 (7%) 23 (40%)
- Metilprednizolon - 8 (13%) 8 (14%)
- Budezonid - 20 (33%) 3 (5%)
- Azatioprin - 17 (28%) 12 (21%)

*. néhany beteg tébbfajta gydgyszert is kapott.



4.3.2. Mikroalbuminuria krénikus gyulladasos bélbsgségben

107 CD-ben és 100 CU-ban szenweambulans beteget vontunk be vizsgélatunkba
tanulmanyunk elején, de a fenti szelekcids krit@ok miatt végul 60 CD-ben és 57 CU-
ban szenveidl beteg adatainak feldolgozasara kerllt s@. abra) Szelektalt
betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLC+w&rt ACR nagyobb a CD-ben,

illetve a CU-ban szenvélben is, mint az egészséges kontrollokban (p<Q0k)abra).

ol
HPLC

Vizelet ACR (mg/mmol)

. =

Kontroll

Colitis
ulcerosa

10. &bra:IT-vel és HPLC-vel meghatérozott albuminuria a kolitsoportban,
Crohn-betegekben és colitis ulcerosasokban
Kitoltott oszlopok: IT; potty6zott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:
nagyteljesitmény folyadékkromatografia; ACR: albumin-kreatinin haadps;* p<0,01;
P p<0,05 vs. kontroll (IT);% p<0,05 vs. kontroll (HPLC); Kruskal-Wallis teszt
szignifikans volt mind a HPLC-, mind az IT-értékekr
Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbandtiiik fel.
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4.3.3. Mikroalbuminuria és a klinikai betegségaktisis Crohn-betegségben
A CD-ben szenveil betegeket a moédositott H-B aktivitasi ind@d. abra)és a CDAI
(12. abra) segitségével meghatérozott klinikai betegségaftvalapjan két csoportra

osztottuk, inaktivra és aktivra.

10 - —— OIT
T HPLC

Vizelet ACR (mg/mmol)

Inaktiv Aktiv

11. &bra:IT-vel és HPLC-vel meghatérozott albuminuria motiasH-B aktivitasi
index alapjan inaktivnak és aktivnak talalt Croletdgekben
Kitoltott oszlopok: IT; pottydzott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:
nagyteljesitmeny folyadékkromatografia; ACR: albumin-kreatinin haaps;
" p<0,01.
Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbanetiiik fel.
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12. abra:IT-vel és HPLC-vel meghatarozott alouminuria CDRIgan inaktivnak és
aktivnak talalt Crohn-betegekben

Kitoltott oszlopok: IT; pottydzott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:

nagyteljesitmény folyadékkromatografia; ACR: albumin-kreatinin hadyps; : p<0,01.

Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbandiiik fel.
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A modositott H-B aktivitasi index alapjan 24 beteg¢maltunk aktivhak és 36 beteget
inaktivnak. A CDAI alapjan 17 beteget talaltunk imkbk és 43 beteget inaktivnak. A
HPLC-vel mért albuminuria szignifikansan nagyoblit voind az aktiv, mind az inaktiv
betegcsoportban az IT-vel mért értékeknél (p<0Ql) és 12. abra)Az aktiv CD-
csoportban mind az IT-vel, mind a HPLC-vel mért AGRgyobb volt, mint az inaktiv
csoportban (p<0,01(L1. és 12. dbra)Ezen kivul barmely aktivitasi indexszel inaktivnak
talélt betegek albuminurigja (mind HPLC-vel, mindJel meghatarozva) nagyobb volt,
mint a kontrolloké (p<0,001) (ezeket az adatokatrdekezésben abran nem mutattuk be).
ROC gorbe analizis segitségével olyan un. cuttaékéket szamoltunk, melyek felett a
betegség aktivitasa valGs#inEzen cut-off értékeket IT-vel és HPLC-vel mért RC
értékekre is meghatarozt(kl. tablazat).

11. tablazat:AzIT-vel és HPLC-vel meghatarozott ACR aktivitasiexekhez rendelt cut-
off értékei Crohn-betegekben

ACR cut-off Médositott
értékek Harvey-Bradshaw CDAI
(mg/mmol) aktivitasi index
szenzitivitds: 75%| szenzitivitas: 100%
IT férfiakban 0,37 o o
specificitas: 59% specificitas: 61,5%
szenzitivitas: 81,8% szenzitivitas: 100%
HPLC férfiakban 2,46 o o
specificitas: 66,7% specificitas: 60%
szenzitivitas: 78%|  szenzitivitas: 83%
IT nokben 1,62 o o
specificitas: 85% specificitas: 75%
szenzitivitas: 66,7% szenzitivitas:75,0%
HPLC nokben 5,30 o o
specificitas: 78,9%  specificitas: 77,3%

IT: immunturbidimetria; HPLC: nagyteljesitmény folyadékkromatografia; ACR:
albumin-kreatinin hanyados; CDAI: Crohn’s Diseadeivity Index.
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Két betegnél két alkalommal tortént mérés. Egyitegenaktiv stadiumbol aktivba kerdlt,
és ezzel parhuzamosan a HPLC-ACR pozitivvé vaéinai tut-off értékeket figyelembe
véve. A masik beteg klinikailag inaktivva valt, észel parhuzamosan a HPLC-ACR

ertéke is negativ lett.

4.3.4. Mikroalbuminuria és a klinikai betegségakiti&s colitis ulcerosaban

A mddositott H-B aktivitdsi index alapjan 19 beteggaltunk aktivnak és 38 beteget
inaktivnak. A CAIl alapjan 9 beteget talaltunk akti és 48 beteget inaktivnak. A CU-
ban szenvetlbetegeknél csupan az IT-vel mert ACR-érték valgrsikansan nagyobb a
modositott H-B aktivitasi index alapjan aktivnakatabetegeknél (p<0,01), ugyanezt az
Osszefluiggést nem talaltuk meg a HPLC-vel torténtéméesetén(13. abra) CAI
hasznalata esetén sem az IT-, sem a HPLC-modszitséggevel meghatarozott ACR-ben
nem mutatkozott kilonbség az aktiv és az inakttedek kozoti(14. abra) A HPLC-t
alkalmazva viszont mindkét aktivitasi index (médoti H-B aktivitdsi index és CAl)
segitségével megallapitottan aktiv betegekben iiki@gmnsan nagyobb ACR-t mértink,

mint az IT-mddszer segitségével (p<0,(3. és 14. abra).
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13. abra:IT-vel és HPLC-vel meghatarozott albuminuria mottasH-B aktivitasi index
alapjan inaktivnak és aktivnak talalt colitis ulosdsokban

Kitoltott oszlopok: IT; pottydzott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:

nagyteljesitmény folyadékkromatogréfia;: p<0,01; n.s.: nem-szignifikans.

Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbaneiiok fel.
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14. &bra:IT-vel és HPLC-vel meghatarozott albuminuria CAd@én inaktivnak és
aktivnak talalt colitis ulcerosasokban
Kitoltott oszlopok: IT; potty6zott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:
nagyteljesitmény folyadékkromatogréfia; p<0,01; n.s.: nem-szignifikans.
Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbandtiik fel.
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4.3.5. Osszefliggések a klinikai jelledkzés a klinikai betegségaktivitas kozott

A HPLC-ACR és a betegség-fennalldétattama kozott nem taléltunk dsszefliggést sem
CD-ben (r=0,247; p=0,061), sem CU-ban (r=0,263;,pZD).

Vizsgaltuk az albuminuria és a Montreali klass#&€ild szerinti betegség-lokalizacié (lasd
9. tablazat alairasa) kozotti 6sszeflggest (203-20Montreal L3-betegeknél nagyobb
HPLC-ACR [8,51 (4,29-12,58) mg/mmol] volt méretint a Montreal L1- [3,59 (3,09-
4,30) mg/mmol] vagy a Montreal L2-betegeknél [1(4063-2,36) mg/mmol] [p<0,01,
median (25-75 percentilis)]. Csupan 5 betegnek kdli(azaz felé gasztrointesztinalis)
erintettsége, ezen betegek albuminuridja nagyoliy mint a fel$ gasztrointesztinalis
érintettséggel nem biréké, de a kilonbség nemstatisztikailag szignifikdns. Montreal
B (behaviour=viselkedés) szerinti vizsgalatokat ngggeztiink, mivel a betegek jelést
részénél (a 60-bol 55 betegnél) a klinikai kép rietnszikségessé ismételt endoszkopos
vizsgalatot az albuminuria meghatarozasanégadtjaban, és enélkil a vizsgalat nélkil a
B értéke nem itélhétmeg.

CD-ben szenveikben szignifikdns korrelaciot talaltunk a HPLC-AC& néhany
gyulladasos marker kozott: fvs (r=0,257; p=0,043)We (r=0,262; p=0,047). A HPLC-
ACR és a hs-CRP kozotti korrelacio CD-ben nem salgnifikans (r=0,036; p=0,785).
CU-ban nem taléltunk 6sszefliggést a HPLC-ACR é&nth §yulladasos markerek kdzott.
Lineéris regresszié-analizissel a Crohn-betegekvitddi indexeinek (modositott H-B
aktivitasi index és CDAI) prediktorait szamoltuk. ivdl CU-ban nem talaltunk
Osszefuggést a vizelet HPLC-ACR, IT-ACR és a kkmikndexek kozott, lineéaris
regresszio-analizist ezeknél a betegeknél nem tifigez Hasonl6éan nem talaltunk
Osszefluiggést a MAU és a betegség kiterjedése (BhinE), a kezelés és a betegség-
fennallas idtartama kozott CU-ban. A Crohn-betegekben megviasgéegy regresszios
modellt, melyben a modositott H-B aktivitasi indexdt a flugg valtozo, és a betegség-
fennallas idtartama, a tct, a fvs, a We, a hs-CRP, a vizeleACR és a vizelet HPLC-
ACR voltak a flggetlen valtozok. A médositott H-Rtigitasi index fliggetlen prediktorai
voltak a betegség-fennallasétdrtama, a hs-CRP és a vizelet HPLC-ACR (korrigalt
r’=0,562; betegség-fennallasstdrtama: 3=0,542, p<0,001; hs-CRP: 3=0,423, p=0,001
vizelet HPLC-ACR: 3=0,269, p=0,036).

Ugyanezen lineéris regresszio-analizist alkalmaz@DAI fuggetlen prediktorai voltak a
betegség-fennallas dtartama, a hs-CRP és a vizelet HPLC-ACR (korrig&t0,511;
betegség-fennallas dtartama: 3=0,536, p<0,001; hs-CRM3=0,341, p=0,010; vizelet
HPLC-ACR:3=0,284, p=0,036).
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Mas megkozelitésben, linearis regresszid-analiagitsegével vizsgaltuk, hogy a
lehetséges aktivitasi markerek (HPL-ACR, IT-ACR, Wis-CRP, fvs, tct) kozul melyik
paraméter fliggetlen meghatarozdja a klinikai atésnak.

CD esetében azt talaltuk, hogy ha a modositott BkBvitasi index szerinti klinikai
aktivitas volt a fug§ valtozo, akkor a HPLC-ACR-t, a We-t, a hs-CRPyst és a tct-t
tartalmaz6 modell esetében a HPLC-ACR valamennyipédellben 166 egyéb valtoz6tdl
fiiggetlen prediktora volt a klinikai aktivitasnakkofrigalt =0,202; p<0,001).
Amennyiben egy hasonlé6 modellben az IT-ACR, a Wies&RP, a fvs és a tct szerepelt
mind fliggetlen valtozé, akkor az IT-ACR értek valmodositott H-B aktivitasi indexszel
mért aktivitas fiiggetlen prediktora (korrig&le®,123; p=0,017). Amennyiben a modell a
flggetlen valtozok kdzott mind a HPLC-ACR-t, mind [@-ACR-t is tartalmazta a We, a
hs-CRP, a fvs és a tct mellett, akkor csak a HPIGRAbizonyult a klinikai aktivitas
fliggetlen prediktoranak (korrigaft=0,252; p=0,001).

Amennyiben CD-ben a CDAI-val jellemzett klinikai taktas fuggetlen prediktorat
kerestuk, akkor a HPLC-ACR-t, a We-t, a fvs-t é&stttartalmazé modellben a HPLC-
ACR volt az aktivitas tobbi tényétl fiiggetlen prediktora (korrigalt+0,307; p=0,001).
Amennyiben a modell az HPLC-ACR helyett az IT-ACRuttalmazta, akkor az IT-ACR
volt a klinikai aktivitas Wedl, fvs-t3l, tct-tél figgetlen prediktora (korrigal?+0,234;
p=0,015). Amennyiben a modell a fliggetlen valtokfkdtt mind a HPLC-ACR-t, mind
az IT-ACR-t is tartalmazta a We, a hs-CRP, a fva ést mellett, akkor csak a HPLC-
ACR bizonyult a CDAI-val jellemzett klinikai aktitas fuggetlen prediktoranak (korrigalt
r’=0,342; p=0,003).
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5. MIKROALBUMINURIA KOLOREKTALIS DAGANATOKBAN (VI )

5.1. Célkitiizés

Tanulmanyunk célja az volt, hogy kolorektalis kamrnas (CRC) betegek vizeletalbumin-
Uritését vizsgaljuk hagyomanyos immunologiai (ITy éPLC-modszerrel, majd

Osszefliggést keressiink a kapott adatok és a CRiQratkozott.

5.2. Betegek és modszerek

5.2.1. Betegek, laboratoriumi paraméterek és espkdazsgalatok

Vizsgalatunkba klinikankon 2007. szeptember és 2808ptember kdzotti édzakban 54
tjonnan diagnosztizdlt CRC-ben szeniyedbetegeket vontunk be. A diagndzis
kolonoszkdpos vizsgalaton és a léziobol vett mimsztoldgiai vizsgalatan alapult. A
betegek ezt kévéen rutin laboratoriumi szérum- (natrium, kalium,ldkdm, foszfat,
bilirubin, CN, kreatinin, 6ssz-koleszterin, LDL-H-koleszterin, TG, GOT, GPT, ALP,
LDH, GGT, amildz, o6sszfehérje, albumin, hs-CRP, ,v&anszferrin, transzferrin
szaturacio, ferritin, Bl2-vitamin, folsav, protromp teljes vérkép, We,
karcinoembrionalis antigén /CEA/, CA19-9) és vitelesgalaton estek at. A rutin
laboratoriumi és a vizelet IT-vizsgalatokat a PTEbaratériumi Medicina Intézete
végezte. A vizelet HPLC-vizsgalatokat klinikank daltériumaban végeztik el. A vizelet
kreatinin-szintet Jaffé-modszerrel hataroztuk me@@0j. A betegség kiterjedésének
meghatarozasara mellkas réntgen, hasi UH, hasisésekencei CT-vizsgalatok torténtek
(205). A betegséget TNM-beosztas szerint osztaljpznajd az UICC szerint osztottuk
stadiumokra (205). A vizsgalatbdl kizartuk azokaiedegeket, akik valamilyen CR@H
elté malignus daganatban, vesebetegségben, végstadndjh@tegségben, autoimmun
betegségben, akut kérképekben, mint pl. szepsziskenvedtek, vagy akut trauman,
egeésen estek at, valamilyen adsik zajlott, periférias, cerebralis vagy kardgakalaris
akut iszkémiads kérosodasuk volt, 80 évnélésebbek voltak, nem-szteroid
gyulladasgatidékat szedtek, mivel ezen allapotok ggégyszerek befolyasolhatjak a
vizeletalbumin-Uritést (80, 81). Nem zartuk ki alzan azokat a betegeket, akik DM-ben,
HT-ban szenvedtek, diuretikumokat, ACE-gatlokatgywaRB-ket szedtek. Bar ezek a
betegségek és szerek a MAU-t befolyasolhatjak, deetegek életkori jellenidl
adéddan populéacidbeli @brdulasuk rendkivil magas volt. igy végill 38 beteg
vizsgalatara kertlt sor. Kontrollként 36sf életkorra, valamint DM és HT jelenlétére,
ACE-gatlo, ARB és diuretikum szedéseére is illeszbetegcsoport részletes vizsgalatara

kerilt sor (5. 4bra)
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54 gjonnan diagnosztizalt CRC-ben szerived

-

szeptember és 2009. szeptember kozott

16 beteget kizartunk a
vizsgalatbal:

* >80 év (3)

* vesebetegség(4)

sautoimmun betegség
1)

* infekcio (6)

* egyéb malignus
betegség (2)

Y

A 4

38 CRC-ben
szenved beteg
adatait
tanulmanyoztuk

15. dbra:Betegbevalasztas

CRC: kolorektalis karcinoma

beteget és 36 kontroll személyt vizsgaltunk 2007

-

A 4

36 kontroll
beteg adatait
tanulmanyoztuk
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A kontroll- és a betegcsoport klinikai jelletiiza 12. tablazamutatja.

12. tAblazatA kontroll- és a betegcsoport klinikai jellefinz

Kontroll Kolorektalis karcinoma
(n=36) (n=38)
Kor (év) 60 + 12 65+11
Nem (férfi/ns) 15/21 20/18
Nem'ﬂi.abét?s.z,es’ nem- 12 (33,3%) 12 (31,6%)
iperténias
Csak diabetes mellitus 2 (5,5%) 2 (5,2%)
Csak hiperténia 11 (30,6%) 12 (31,6%)
Diabéteszes és hipertonids 11 (30,6%) 12 (31,6%)
ACE-géatl6-szed* 13 (36,1%) 16 (42,1%)
ARB-szed* 1 (2,8%) 2 (5,2%)
Diuretikum-szed* 5 (13,9%) 5 (13,2%)

ACE: angiotenzin-konvertalé-enzim; ARB: angiotenifreceptor-blokkold; *: néhany

beteg tobbféle gydgyszeres kezelésben is részeslilt.

A vizsgalat a PTE AOK Etikai Bizottsdganak engedébl tortént, a vizsgéalatban

résztvew egyenek vizsgalati belegyenyilatkozatot toltéttek ki.
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5.2.2. Vizeletalbumin-meghatarozas

A betegek reggeli etsvizeletéldl szarmazd mintat centrifugalas utan (2500 G, 18)pe
-80°C-on fagyasztva taroltuk és 2 héten belll eiitke A vizeletalbumin mennyiségét
IT-modszerrel (80, 81) (Roche/Hitachi Roche Diadgiegss GmbH, Mannheim,
Németorszag) Roche/Hitachi 812 Modular P analitat@sznalva, valamint HPLC-
médszerrel (Shimadzu SPD 10 AVvp, Shimadzu CompAd) Accumif” kittet (201)
(Accumin Diagnostics Inc., New York, NY, USA) hagtve hataroztuk meg. A HPLC-

Ve

nm-es hullamhosszon, UV-abszorpcidja alapjan méri.

5.2.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez SPSS 13.0 (SPSS In.UEA) software-t hasznaltunk. Az

adatok eloszlasanak normalitdsat megvizsgaltuk. RRCGS és a kontrollcsoport normal
eloszlasu adatait t-prébaval hasonlitottuk 6sszeem-normal eloszlasu értékeket Mann-
Whitney U teszttel hasonlitottuk 6ssze. Nem-parameét korrelacido és linearis

regresszios-analizis segitségével vizsgaltuk a letelbumin-trités és a klinikai

paraméterek kozti 6sszefliggéseket.

5.3. Eredmények

5.3.1. Klinikai jellemzk

A CRC-ben szenvéik és a kontrollcsoport kézott a DM és a HDBfetdulasaban, az
ACE-gatld, az ARB és a diuretikum szedésének tetében a megfelélillesztés hatasara
nem volt kiloénbsédl2. tablazat)A CRC hisztoldgiai tipusainak megoszlasa a betegek
kozott a kovetkekz volt: adenokarcinoma: 29, adenokarcinoma muciparusn
adenokarcinoma és sigillocellularis karcinoma 1. @RC-ben szenvéd betegek

TNM/UICC-stadium szerinti megoszlasata. tablazamutatja.
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13. tablazat: A kolorektalis karcinomaban szenwedetegek TNM/UICC-stadiumok

szerinti megoszlasa

TNM uicc
TisNOMO (1) 0. (1)
T1NOMO (1)

1. (6)
T2NOMO (5)
T3NOMO (8)

II. (8)
T4NOMO (0)

T1-2N1-3MO (1)

T3N1-2MO (9) - (15)
T4N1-2MO (5)
T1-4N1-2M1 (8) IV. (8)

(): betegek szdma

5.3.2. Mikroalbuminuria kolorektalis karcinomaban

Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLCiwélrt ACR nagyobb volt a CRC-
ben szenveikben, mint a korra és a DM, valamint a HT jelengtACE-géatl6, ARB és
diuretikum szedésére illesztett kontrollokban [ICR: 1,31 (0,71-2,08) vs. 0,69 (0,33-
0,99) mg/mmol, p<0,05; illetve HPLC-ACR: 4,62 (3:9112) vs. 2,81 (2,18-3,78)
mg/mmol, p<0,05](16. &bra). A HPLC-vel mért albuminuria mind a CRC-s, mind a
kontrollcsoport esetén nagyobb volt, mint az IT4v&rt értékeK16. abra).

56



BT

° * | A HPLC
= 5 *
@] .
=
E o
(@))

g

S

z 4

° 3

3

S I
1 - 1
0 \

Kontroll Kolon tumor

16. abra:IT-vel és HPLC-vel meghatérozott alouminuria a kolt¢soportban,
valamint a kolorektélis karcinomaban szendidazen
Kitoltott oszlopok: IT; poéttydzott oszlopok: HPLAT: immunturbidimetria; HPLC:
nagyteljesitmény folyadékkromatografia; ACR: albumin-kreatinin hadgps; : p<0,01
(Mann-Whitney U teszt).
Az adatokat median (25-75 percentilis) alakbandtiiik fel.

5.3.3. Mikroalbuminuria és a kolorektalis karcinomstadiumai

A CRC-ben szenvéd betegeket UICC szerinti stddiumokba osztottuk Y208em
talaltunk Osszefliggést sem az IT-vel, sem a HPUCawért albuminuria és a CRC
stadiumai kozott (IT-ACR vs. stadium: r=-0,033; pB8&B; HPLC-ACR vs. stadium:
r=0,019, p=0,916). Hasonl6an, a kétféle médszensst MAU és a CEA vagy a CA19-9-
erték kozott sem volt szignifikans korrelacio.
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5.3.4. Osszefiiggések a klinikai jelletikzés az IT-ACR-, HPLC-ACR-értékek kozott

A CRC-ben szenvédbetegekben szignifikans korrelacio volt kimutathar IT-vel mért
ACR és a vordsvértestszam (vvt-szam), a hemat(htid, valamint a CN-érték kozott
(14. tabladzat).A HPLC-vel mért ACR a vvt-szammal, az LDL-kolesiateés a TG-
ertékkel mutatott 6sszeflggégt4. tablazat). A MAU-értékek és a vvt-szam kozotti

kapcsolat az életkortdl, a vesefunkciotol, a vagagnsere paraméter@ifiiggetlien volt.

14. tAblazatOsszefiiggések az IT-vel és a HPLC-vel meghatardm és a klinikai

jellemzok kozott kolorektalis karcinomaban

IT-ACR HPLC-ACR
Korrelacios | o 0 ieiancia| KOMelacios | o i ieikancia
Valtozok egyultthato g egyultthato g
(o) (9))
(" ("
Vorosvértestszam -0,546 0,001 -0,456 0,009
Hematokrit -0,389 0,030 n.s. n.s.
LDL-koleszterin n.s. n.s. -0,411 0,022
Triglicerid n.s. n.s. -0,524 0,002
Karbamid nitrogén 0,368 0,042 n.s. n.s.

n.s.: nem-szignifikans

Nem talaltunk Osszefiiggést az IT-ACR vagy HPLC-A€Ra We, a hs-CRP, a hgb, a
vas, a transzferrin, a transzferrin szaturaci@ratin, a GOT, a GPT, az LDH, az ALP, a
GGT, az 6sszfehérje, az albumin, az 6ssz-koleazterHDL-koleszterin, a kreatinin, az
MDRD-formula szerinti becstilt glomerularis filtrési rata (eGFR) k6zott. A vvt-szam
nem korrelalt a vesefunkcioval (CN, kreatinin, eGFR szérum vas, a B12-vitamin
szintekkel, a hs-CRP-vel, viszont szignifikansanrédlt a MAU mellett a folsavszinttel
(r=0,340; p=0,042) is. Linearis regresszido-anatigisaz IT-ACR htk-tdl, vesefunkciotol
fuggetlen prediktora a vvt-szarf=-0,540; p=0,002), a HPLC-ACR wvvt-szamtol, LDL-
koleszterindl és foszfattdl fliggetlen prediktora a TG v@it{0,466; p=0,014).
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6. GOROGDINNYEGYOMOR KRONIKUS VESEELEGTELENSEGBEN
SZENVEDOKBEN

Klinikdnkon 1996-2008. kozotti ttbzakban 8783 beteg félsendoszkopos vizsgalata

tortént meg, akik kdzil 18 betegnél diagnosztizddtGAVE-t (0,2%). Kozilik 4 beteg

szenvedett KVE-ben. Két betegnél APC-kezelés, 2a(ahbiakban részletezett) esetben

OPK adasa tortént.

1. eset (IlI)

Az 57 éves bbetegnél 1977-ben Raynaud-jelenség, poliartralgizklerodaktilia,
csokkent oralis apertura, 6fben latott TA-k, nyeicss diszmotilitas, bibazilaris
tudofibrozis, szubkutan kalcindzis alapjan limitalt &ot szisztémas szklerdzist
diagnosztizéltak. 1986-ban tartdsan emelkedett uszéALP, antinuklearis antitest
pozitivitds, mérsékelt hepatomegdlia hatterébenbiog$zia kezd8dé primer bilidris
cirrzist bizonyitott. 1990-ben anti-SSA-, anti-Sp&itivitds és a régebb 6ta mediév
sicca tunetek alapjan Sjogren-szindromat diagnodik. 1993-ban nagyfelbontasu CT
lépesmeéz tudt irt le, 1995-ben az echocardiografia pedig a kara diasztolés
miikodészavarat mutatta. 1998-ban meléna miatt torfélsty endoszkopia antralis
gasztritiszt bizonyitott, rektoszigmoidoszkdpia aigmabél divertikulozisat irta le.
Ugyanebben az évben HT alakult ki, valamint a ba&tegét észleltik (MDRD-formula
szerinti eGFR: 14,1 ml/min), a hasi UH-vizsgalatokd#ali zsugorvesét véleményezett.
Ismételten jelentkézmeléna miatt fets endoszkopos kontrollra keriilt sor, melynek soran
DAVE-t irtunk le, amit a biopszias minta szOvettatisgalata is megésitett. APC
hianyaban abszolut alkohollal két alkalommal endlopoas szkleroterapiat végeztink, ami
a jelends vértranszfuzios igényt nem mérsékelte. Mikrospkdpematuria alakult ki,
cisztoszkdpia soran a hagyhdlyagban TA-k latszottaddyek aktiv vérzést nem mutattak
(17. abra)
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17. abra:Cisztoszkopia soran a hugyhdlyagban teleangiektdatszottak

(a nyilak a tagult kisereket mutatjak)

Ismételten jelentkéz orrvérzés miatt tortént vizsgalat a vérzés fotrdsém talélta.

Kolonoszkopia a rectumban izolalt TA-t latoi8( abra).
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18. abra:Kolonoszkoépia soran a rectumban izolalt teleangdieigt latszott

(a nyil a tAgult kiseret mutatja)

Szkleroderma rendlis krizis miatt hemodializis (Hi@kelés indult, a tdbb nyalkahartya
régidban latott TA (htigyhdlyag, rectum, DAVE) mi@PK (0,05 mg Osztradiol és 1 mg
noretiszteron acetat naponta) adasat kezdtik, ayasaztrointesztinalis vérzést jelésgn

mérsékelte, a hugyhdlyag TA-ra nem volt hatassdieteg néhany honap mulva disztolés

2. eset (Il, XII)

A 76 éves tbetegnél 1966-ban diagnosztizaltak HT-t. 1998-hafszirisithebleg az
évtizedek Ota fenndlld, nem megféleh kezelt HT koévetkezményeként kialakult
végstadiumu VE-et észleltek kétoldali zsugorveséwetly miatt HD-kezelést kellett
kezdeni. Hat hénap alatt tdbb alkalommal észlekikos vashidnyos vérszegénységét
(htk: 10,7%, hgb: 36,4 g/l, szérum vas: Zithol/l), 6sszesen 29 egyseg valasztott
vorosveértest-koncentratumot kapott. 6gyogyaszati és hematoldgiai betegség nem
igazoldodott, hasi UH és mellkas rontgenvizsgalagati® volt. Széklet vizsgalata
ismételten okkult vérzésre utalt. Relendoszkdpia soran a gyomorban a klasszikus
GAVE-nak megfeldl kép latszott, amelyet a biopszias minta szovettate is igazolt.
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Emellett a posztbulbaris duodenumban két angiolfigigs elvaltozast tudtunk
megfigyelni.

Tekintettel a sulyos vérszegényseégre, kolonoszkdmsgalatot is végeztink, melynek
soran a szigmabélben tdébb, 5-7 mm atijiéangiodiszplazias elvaltozas volt felismethet

divertikul6zison kivil(19. abra).

19. abra:Angiodiszplazias elvaltozas a szigmabélben

Mivel a kisérmalforméciokat a gasztrointesztinumbavb helyitt is észleltik (szigmabél,
GAVE), OPK (0,05 mg osztradiol és 1 mg noretisatesxetat naponta) gyogyszeres
kezelés mellett dontéttiunk.

A kezelés utan tovabbi transzfluzio adasara nemubmok (20. abra) a beteg vérképe

stabil volt. A gyégyszeres kezelésnek mellékhatasat észleltik.

62



8_
e
2
oo — | 7
2 6 a kezelés
- kezdete
= 5- —
«
=
=
§ 4- - ; , L.
E dsztrogén-progeszteron terapia
0
§ 3_.- — L
2 271 I mlm T
|
H=]
>
1_,- - L1
O I I.I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
g -% S = & z = g T = =
s & E B § g & E & & §
® o ® % *% o x < R N X Gy
= =3 =2 = = = =) =N =) =) =N ,
& & S 2 2 & =N E a 2 S hé

20. abra:A gorogdinnyegyomorral rendelkébeteg transzfuzios igényének valtozasa az

0sztrogén-progeszteron-kezelés hatasara

(1998. januar és 1998. junius kozott a beteg 2%$égyalasztott vordsvertest-
koncentratumot kapott, az dsztrogén-progeszteraei&s mellett tovabbi transzfuzio

adaséara nem volt sziikség)
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7. MEGBESZELES

A mindennapi Klinikai gyakorlatban a kulonkibszervek, szervrendszerek elkilonitett
vizsgalata helyett szerencsés az egészséges vdgy beervezet egészének atfogo,
0sszefliggéseket ketemegkozelitése.

Az emészirendszer és a vese Osszehangdlkddése lehéséget nyujt a kulonbéz
mindkét szervrendszert érinkorképek (pl. a hashajto és diuretikum abluzus ti@ében
kialakulo hipokalémias nefropatia, vagy KVE, illeta bélrendszert érihinelanosis coli),

a KVE-ben gyakrabban@&brdulé gasztrointesztinalis korképek (pl. a GAVigJamint az
elsbdlegesen az emésgrendszerre lokalizalodd, de a vesét is érinetegségek (pl. az
IBD-ben és a majbetegségekben észlelt szekundeMRYyAészletes vizsgalatara, ujszer
megkozelitésére. Masrészt az egyik szervrendsZébaésének vizsgalatara hasznalt
modszer alkalmasnak latszik a masik szervrenddlegroanak feltérképezésere is (pl. a
rutin vizelet-vizsgalat soran hasznalt MAU alkalmaiy a CD aktivitasi markereként,
valamint CRC-ben is).

7.1. Mikroalbuminuria krénikus gyulladasos bélbetegégekber(l, VI, VII)

IBD-ben a betegség aktivitasanak megitélése a miraje gyakorlat szamara problémat
jelent. Szamos klinikai paramétert (pl. We, CRRntarkert és klinikai aktivitasi indexet
(pl. CDAI, modositott H-B aktivitasi index, CAI) banalunk erre a célra a mindennapi
gyakorlatban, a legtobbet korlatozott értékkel 880- Az endoszkdépos és a radiologiali
modszerek jelentik a ,gold standard’-et, de ezekterebek, invazivak, sugarterheléssel
jarnak, sokszor kifejezetten kdltségesek (80, &byabbi tanulmanyok szerint az IT-vel
mért MAU j6 aktivitdsi markernek bizonyult IBD-b€B80, 81). Egy Uj mddszer, a HPLC
kerilt bevezetésre 2007-ben (103). Nagyon érzékmedgszernek bizonyult a DM-ben
szenved és kardiovaszkularis betegség szempontjabdl nagykojd betegek
vizeletalbumin-meghatarozasiban, de IBD-ben eddig mem alkalmaztak. Célunk az
volt, hogy a HPLC-mddszer segitségével meghatakoaBID-ben szenvedl betegek
vizeletalbumin-Uritését, a kapott adatokat Osszmilasuk az IT-vel mértekkel, és
0sszefliggést keressiink a vizelet-ACR és a klitikgegseg-aktivitas kozott.

Szelektalt betegcsoportunkban kilon vizsgaltuk a-beb és a CU-ban szenved
betegeket. IBD-ben a gyulladasos sejtek, mint draflok, a limfocitdk és a makrofagok
elarasztjdk a vastagbél nyalkahartyat és a pegfémononuklearis leukocitakhoz
hasonloan citokineket (IL-1, TN&:- IL-6) termelnek, melyek hozzajarulnak a gyulladt

bélnyalkahartya karosodasahoz. A megnovekedett ysaW keringd citokinek
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szisztémas gyulladasos valaszhoz vezetnek. Ezédeleiz albuminnal szembeni
megndvekedett glomerularis permeabilitasért, mely glukozaminoglikan (GAG)
metabolizmusaban bekévetkezett valtozas miattéine.l A GAG ugyanis fontos szerepet
jatszik a GBM barrier funkciojaban, melynek karoésa vezet a MAU-hoz (81, 96).

Tobb tanulmany is szdl arrél, hogy a MAU a diab&éssnefropatia és a kardiovaszkularis
betegségek korai mutatoja (102, 201, 206-208). A EGRel mért MAU a diabéteszes
nefropétia kialakulasat 2,4-3,9 évvebldb mutatja, mint az IT-ACR (209). Hosszutavon a
glomerularis karosodas csokkent glomerularis fiittd ratat eredmeényezhet és
kompenzatorikus mechanizmusok aktivalédasahoz letzdtyen pl. a renin—angiotenzin—
aldoszteron rendszer, mely befolyasolja a kardiduagris rendszer tikodését (204).
Vizsgélatunk soran azt talaltuk, hogy a HPLC-ACRaldivitasi marker CD-ben, de CU-
ban nem hasznalhat6. Ennek magyarazata felielgeabban keresetidhogy IBD-ben a
MAU létrejotte a szisztémas gyulladasos valaszoapwd) amely CD-ben sokkal
kifejezettebb, mint CU-ban. Ez azzal is igazolhaiégy mig CD-ben a HPLC-ACR
0sszefliggést mutat a gyulladdsos markerekkel, @gy@kh)-ban nem figyelhétimeg.

A MAU altalanosan elfogadott cut-off értéke randonzeletksl, valamint DM-ben
szenved betegeknél az IT-ACR cut-off értéke férfiakban 2yly/mmol, rbkben 3,5
mg/mmol (102). A HOPE-tanulméanyban DM-ben szewkeél az immunoldgiai
mobdszerrel meghatarozott ACR cut-off értéke 1,4 mmgol, a HPLC-ACR-é 5,2
mg/mmol, nem-DM-esekben az immunolégiai modszemelghatarozott ACR cut-off
ertéke 0,7 mg/mmol, a HPLC-ACR-¢é 3,1 mg/mmol (1d®nulmanyunkban nem-DM-es,
nem-HT-s, CD-ben szenvédetegek ACR-cut-off értékeit allapitottuk meg. fidmal a
HPLC-ACR cut-off értéke 2,46 mg/mmol volt (a CDAglv megéllapitott betegség-
aktivitdsra vonatkoztatott szenzitivitasa 100%); azz érték a DM-es férfiak korabbrol
ismert cut-off értékéhez hasonlo.

Nem talaltunk dsszefliggést az albuminuria és agbétpfenndllas titartama kozott.

Az albuminuriat nagyobbnak talaltuk inaktiv stadhan 16w CD-s betegekben, mint a
kontrollcsoportban. Két beteg esetében azt talahokgy a HPLC-ACR koveti a klinikai
aktivitas valtozasat. Ezek alapjan ugy gondoljubgyhaz albuminuria mérteke a klinikai
aktivitas fuggvénye CD-ben, de a remisszids fariskam csokken a kontrollcsoportban
mérhet érték szintjére. Korabbi tanulmanyokban (80, 8Zintén ezt a megfigyelést
tették.
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El6z6 vizsgalatoknak megfel@n (80, 81) magunk is talaltunk dsszefliggést agbéte
kiterjedése és az albuminuria kdzott; kiterjedtélebegség esetén nagyobb HPLC-ACR-t
mértink.

Betegeink az IBD hagyomanyos gyogyszeres kezelasélszesiltek. Néhany
tanulmanyban megvizsgaltak annak a lébégét, hogy a gyogyszeres kezelés (kulondsen
az 5-ASA készitmények) befolyasolja-e az IBD-beensed betegek vizeletalbumin-
uritését. Jelen ismereteink szerint a gyogyszezeslésnek nincs kdzvetlen Iényegi hatdsa
az albumindritésre (80, 81, 210, 211). Azt is kiattutk, hogy nincs kulénbség a HPLC-
ACR-ben, ha a beteg kap, vagy nem kap bizonyos yppages kezelést (ezeket az
adatokat az értekezésben nem mutattuk be). Meggadyzhogy a betegek egy része
tobbféle gydgyszeres kezelésben is részesiilt épgid

Osszefoglalva, eredményeink alapjan az ACR az IBvitasi markereként hasznalhato.
A HPLC-vel mért ACR egy Uj és érzékeny, gyors és+ievaziv modszer lehet a betegség

aktivitasdnak meghatarozaséra CD-ben.

7.2. Mikroalbuminuria kolorektalis daganatokban (VI11I)

A MAU szamos korképben érzékeny markernek bizonyldtbb koézlemény beszamol
arrél, hogy a MAU malignus betegségekben is gydko(iL13-122), nem talaltak viszont
0sszefliggést a CRC és a MAU kozott (113).

A MAU az endotélidlis funkciézavar korai markerel8), gyulladasos folyamatok jéje

(80, 81, 113). Malignus korképekben valdo megjelénék oka nem teljesen tisztazott
(114). Feltételezik, hogy a gyulladasos folyamatak karcinomak kialakulasdnak
valosziriségét novelik, illetve ezeket a folyamatokat kisékh(113). Jorgensen és mtsai
malignus daganatokban szen&edetegekkel kapcsolatos munkajukban (113) a
gyulladasos markerek (fvs, fibrinogén) osszeflggésttattak az ACR nagysagaval.
Feltételezik, hogy az IBD-ben leirtakhoz hasonlGngyulladasos sejtek (neutrofil
leukocitak, limfocitak, makrofagok) bizonyos citokket (IL-1, IL-6, TNFe) termelnek
(113, 121). A keringésbe kedilcitokinek szisztémas gyulladashoz vezetnek, ami a
glomerularis permeabilitas fokozodasahoz vezettalzdlogy a glomerularis epitélialis
sejtek megemelkedett szuperoxid szabadgyotk termelésfolyasolia a GAG-ok
metabolizmusat. A GAG-ok fontos szerepet jatszamakGBM barrier funkciojanak
megtartasaban; csokkenésik a MAU megjelenéséhext. WdlAs nézet szerint a MAU
kialakulasaban a filtralt albumin tubularis realbygrdjanak csokkenése is szerepet jatszik

(131). Malignus korképekhez gyakran tarsul a gladusok hisztopatologiai karosodasa
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(126-128). Elektronmikroszképos és immunhisztokémielizisek tumorantigének és IC-
k lerakddasat mutatjak a GBM-ben (116, 129, 130).

Munkénkban Ujonnan diagnosztizalt CRC-ben szetn\mdegeket vizsgéltunk. A MAU-t
befolyasolo allapotokban, betegségekben szdikyetbtve gyogyszereket székl kizarasa
utan 38 szelektalt beteg részletes vizsgalatardtkssr. Nem zartuk ki a DM-ben és/vagy
HT-ban szenved] ACE-gatlot, ARB-t, diuretikumot szélet, de ezen betegek
szamaranyaban a kontrollcsoporthoz képest nem kidtinbség. A DM a kilénb@z
karcinomak kialakulasaval szoros 6sszefliggést mdgdtetelezik a hyperinzulinémia
patogenetikai szerepét (113).

Az Ujonnan diagnosztizalt CRC-ben szenvdubtegek és a kontrollcsoport reggeliéels
vizeletét immunologiai (IT) és HPLC-mddszerrel gakuk. Vizsgalatunk sordn azt
talaltuk, hogy a CRC-ben szenveldetegek vizelet ACR-értéke szignifikansan nagyobb,
mint a kontrollcsoporté mindkét modszert alkalmazami ellentmond Jorgensen és mtsai
CRC-ben észlelt eredményének (113). Ez az eredmény fliggott a HT és a DM
fenndllasatol, az ACE-gatlo, az ARB és a diuretilaradését.

Munkankban nem talaltunk dsszefliggést a CRC stad@ésraz ACR kozott.

Szintén nem talaltunk ¢sszefliggést az akut gyula@dzd laborparaméterek és az ACR
kozott.

Osszefiiggést lattunk viszont az IT-vel mért ACRaésvt-szam, a htk, valamint a CN-
erték, tovabba a HPLC-vel mért ACR és a vvt-szal, [BL-koleszterin és a TG-értékek
kozott. Feltételezzik, hogy a nagyobb ACR-értéldaetnzo kisebb vvt-szam és htk-érték
a CRC-ben gyakran latott vérvesztéssel fligghetejsaznagyobb ACR-hez tartozo
alacsonyabb LDL-koleszterin- és TG-szint a malighategségekre jellerizkatabolikus
folyamatokra utalhat. Bar munkankban az ACR nem atott 6sszefliggést a CRC
staddiumaval, adataink alapjan nagyobb ACR-értéktéasefokozott vervesztés es
katabolizmus feltételezhiet A nagyobb ACR-hez tartoz6 nagyobb CN-érték okabtéle
lehet. Legvaloszikbb, hogy akut vérvesztést jelez, mivel az ACR aeftgsciotol
fuggetlen volt. Csupan a vvt-szam mutatott 6sszgfagmind az IT-ACR-, mind a HPLC-
ACR-értékekkel. Ebfil arra kovetkeztethetiink, hogy az ACR-érték feltéleg a CRC-
hez kapcsolddo vérvesztéssel mutat legszorosabkbfiggest.

Osszefoglalva, az ACR a CRC DMktés HT-t6l, ACE-gatld, ARB és diuretikum
szedésél flggetlen, érzékeny markere, mely annak stadiah@azonban nem mutat
Osszefluggést. A HPLC-ACR a MAU kialakulasat az imwlagiai modszereknél

erzékenyebben jelzi CRC-ben is. Mivel nem talaltudgszefliggést a gyulladasos
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laboratoriumi paraméterek és az ACR kozoétt, fellh@RC-ben a MAU kialakulasanak
gyulladasos sejtek citokin-termeléstiiggetlen oka is.

Munkénk értékét korlatozza, hogy a vizsgalatbaatvés6 betegek kdzott nagy szamban
fordultak eb DM-ben, HT-ban szenvé#d és ACE-gatlot, ARB-t, bizonyos diuretikumot
szedk. Ezek a korképek és gyogyszerek a MAU-t nagyrkbee befolyasolhatjak. A
CRC jellem®en idskori ebfordulasa miatt azonban ezek a betegségek és gamgisaz
adott betegcsoportban rendkivil gyakoriak.

Mivel korabban nem készult olyan tanulmany, ameigkca CRC és a MAU kapcsolatat
vizsgalna, oOsszefiiggést keresne a MAU és a CRCiustad k6zott, munkankat
figyelemfelkeltnek is szantuk. Tovabbi, nagyobb esetszamu vizsdakeikségesek a
MAU CRC-diagnosztikdban és betegkdvetésben betdldmerepének tisztazasara.

7.3. Gorégdinnyegyomor kronikus veseelégtelenségbeszenvedkben (11, I, 1X,

X, XI, XII)
A GAVE a fel$ gasztrointesztinalis vérzések ritka oka, a kiséformaaciok egyike.
Jelentéségét az adja, hogy a leggyakrabban antralis Aabja 1€zidbol okkult kronikus,
illetve sulyos akut vérzés szarmazhat.
Leggyakrabban majcirrézisos betegekben fordél(ak 6sszes GAVE 30%-a) (135), de
Navab és mtsai 1989-ben ugy talaltak, hogy a kinikesebetegekben is gyakrabban
figyelheb meg, sokszor tobbszords izolalt TA-val egyuitt. Kbm:n a betegekben az
Ujravérzések kockazata fokozott, kezelésik nehezebdlynek oka feltehéleg a
véralvadas megvaltozasa KVE-ben (142, 212-214).
Diagnosztikajaban az endoszkOpos modszer a legeltelbb, a hisztoldégia sokszor
alnegativ eredményt ad (132).
Kezelésében gyogyszeres, endoszkopos és sebésgramgld allnak rendelkezésinkre.
csak el (142-145), izolalt kisérmalformaciok esesgnAPC-kezelés javasolhatd (215). A
TA-k tobb régidban észlelt megjelenése esetén amombegfelél mérlegelés utan az
OPK kiprébalasa ajanlhatd (216), amennyiben a Kszehegkezdésének nincseken
ellenjavallatai (143). A mellékhatasok kivédésérenagebzo, részletes égyogyaszati

vizsgéalat elengedhetlen.
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8. TEZISEK

1/1. Vizsgélatunkkal igazoltuk, hogy a mikroalbuminuGaohn-betegségben egysiz&s
jOl hasznalhat6 aktivitasi marker.

1/2. A mikroalbuminuria Crohn-betegségben dsszefliggéstitaim a betegség
kiterjedésével, de nem fligg 6ssze a betegség-taanditartamaval.

1/3. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a nagyteljeéfigti folyadékkromatografia az
immunologiai modszernél érzékenyebben jelzi a naiknominuriat kronikus gyulladasos
bélbetegsegekben.

2/1. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a mikroalbuminurialorektalis karcinomaban
érzékeny marker.

2/2. A mikroalbuminuria nem mutat 6sszefliggést a kol@ekkarcinoma stadiumaval.
2/3. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a nagyteljeéitgii folyadékkromatografia az
immunolégiai modszernél érzékenyebben jelzi a nakmominuridt kolorektélis
karcinomaban.

3/1. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a kronikus ‘edSgtelenséghez tarsulo
gorogdinnyegyomor és a testszerigfaidulo teleangiektaziak esetén a transzfuziésyigén

csokkentésében az 6sztrogén-progeszteron-készitéagznosak lehetnek.
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