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1. Bevezetés

1.1. Torteneti attekintes

Az 1diopathias krénikus gyulladasos bélbetegség két f6 formaja a colitis
ulcerosa és a Crohn-betegség®’. A betegség elsé leirdsa Morgagnitol 1769-bol
szdrmazik, aki egy 34 éves betegnél post mortem irt le terminalis ileitist,
valamint ulcerativ colitist a mesenterialis nyirokcsomdk megnagyobbodésaval.
Samuel Wilks 1859-ben egy idiopathids vastagbélgyulladasban szenvedd beteg
esetét ismertette, majd 1875-ben Moxonnal egylitt egy sulyos acut ileitis esetét
demonstralta. Az 1800-as években szamos szerzo irta le a terminalis ileum
gyulladasos szkiiletét (Combs és Saunders 1813., J. Ambercombrie 1828., N.
Moore 1882.). Moschowitz és Wilensky attekintd tanulméanya a nemspecifikus
intestinalis granulomakrdl 1923-ban az ,,American Journal of Medical Sciences”
cimli lapban jelent meg. Crohn, Ginsberg ¢s Oppenheimer 1932-ben a ,,The
Journal of the American Medical Association” folyoiratban publikalta ,,Regional
ileitis: a pathological and Clinical entity” cimii tanulmanyat. Brian Brook 1959-
ben a ,Lancet”-ben megjelentetett cikkében a birminghami Crohn regiszter
adatai alapjan megallapitotta, hogy a regionalis ileitis nemcsak a vékonybélre
korlatozodik. Masik fontos észrevétele volt, hogy a colitis ulcerosa és a Crohn-
betegség kozott kiilonbséget tett a klinikai megjelenés, a gydgyszeres kezelésre
adott terapias valasz, valamint a sebészi beavatkozasokat kovetd progresszio

tekintetében’”.



1.2. Epidemiologiai adatok

crer

kiilonbséget taldlunk az észak-amerikai, skandindv és Nagy-Britannidban €10,
valamint a dél-eurdpai, afrikai, 4zsiai, dél-amerikai népesség kozott”’. Mig az
elébbi régidkban magas az eléforduldsi gyakorisag, az utdbbiakban kevesebb
gyulladéasos bélbeteget talalunk. A Crohn-betegség incidencigja 0,1-16/100 000,
mig a colitis ulcerosa incidenciaja 0,5-24,5/100 000-re tehetd. A prevalencia 26-
213/100 000, valamint 37-294/100 000. Az életkori csucs 20-35 év kozott
mutatkozik, azonban egyes teriileteken egy masodik csucsot is €szleltek 40-55
év kozott. Az utobbi években a magas €s alacsony incidencidju teriiletek kozotti
arany sziikiil, ami taldn a ,nyugati tipust” ¢életstilus terjedésével, az
életmodvaltozassal hozhato osszefliggésbe™ '

Az etnikai vonatkozasokat figyelembe véve az IBD incidencigja
legmagasabb a kaukdzusi, azon beliil is a zsido (leginkédbb az Ashkenazi zsido)
populacidéban®. A legalacsonyabb incidenciajii és prevalenciaji a hispan és az
azsiai népesség’.

Magyarorszagon — a Veszprém megyei adatokat figyelembe véve — az
IBD mindkét megjelenési formdjanak eléfordulasi gyakorisaga jelentdsen nott
az elmult évtizedekben, és a ndvekedés nagyobb ardnya volt a Crohn-betegek
csoportjaban. A colitis ulcerosa incidencidja hatszorosara (11,01/100 000 lakos),
a Crohn-betegeké pedig tizenegyszeresére (4,68/100 000 lakos) ndtt 25 év
alatt™. Ennek hétterében dontéen a megvaltozott kornyezeti tényez6k allhatnak,
hiszen ilyen rovid id6 alatt a genomban nem johetnek létre ekkora mértéki

valtozasok.



1.3. Klinikai megjelenési formak

Colitis ulcerosa esetén a gyulladas kizardlag a vastagbelet érinti, mig
Crohn-betegségben a szajtol az anusig a gyulladés a tapcsatorna barmely részére
kiterjedhet. Crohn-betegség kialakulasakor leggyakoribb a vékony- és vastagbél
egylittes érintettsége (40-55%). Az esetek 30-40%-aban csak a vékonybél, mig
15-25%-ban csak a vastagbél érintett (1. dbra)”. A felsé gasztrointesztinalis

lokalizaci6 viszonylag ritka’.
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1. abra: A Crohn-betegség lokalizacidja

Mig colitis ulcerosa esetén a gyulladas folytonos €s csak a nyéalkahartyat
érinti, addig Crohn-betegségben a folyamat szegmentalis és transzmuralis''. Az
utobbi korképre jellemz6 granuloma képzdédés szovettanilag az esetek kevesebb,
mint 50%-ban mutathatd ki. Extraintestinalis manifesztacio - szem, bor, iziileti
sz6védmény - Crohn-betegség esetén gyakoribb’’. Ugyancsak e korképre
jellemzd, hogy gyakoribb a fisztulak, valamint a strikturdk kialakuldsa. A
primaer sclerotizaldo cholangitis az esetek 70%-4aban IBD-hez, tGlnyomorészt
colitis ulcerosdhoz tarsul. E korkép a colonmucosa lymphocytak, mint
emlékezdsejtek enterohepaticus cirkulacioja révén akkor is kialakulhat, ha az
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elsédleges célszerv proctocolectomia soran eltavolitasra keriil™ .



A betegség fenotipusat tekintve colitis ulcerosa esetén a Montreali
klasszifikacié alapjan megkiilonboztetiink proctitist, bal oldali colitist, valamint
pancolitist. A gyulladas kiterjedése befolyasolhatja a betegség sulyossagat,
kimenetelét az adott terdpiara vald valaszkészséget €s a malignus elfajulés
kockazatat'™.

A Crohn-betegség tekintetében a betegség felismerésének idOpontja,
annak lokaliz4cidja, valamint strikturat okozé, penetralo jellege, illetve a miitét
sziikségessége alapjan osztalyozzuk a betegséget’ .

Bar a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség esetében két kiillonb6zo entitasu
korképrol van szo, eltérd a betegség lokalizacidja, endoscopos és szovettani

megjelenése, az esetek mintegy 10%-aban pontos differencidldiagnozis nem

lehetséges, ilyen esetekben ,,indeterminate colitisré]” beszéliink”.

1.4. Diagnozis, differencidldiagnozis

Colitis ulcerosa esetén a diagndzist a tipusos tiinetek (gyakori
hasmenéses-véres szEkiirités, ¢jszakai hasmenés, anaemia, hypovolaemia okozta
gyengeség, faradékonysdg, hdemelkedés, 14z) ismeretében a betegség
endoscopos €s szovettani jellegzetességei alapjan mondhatjuk ki. A vérzés
okozta vashidnyos anaemia (csokkent haemoglobin, haematocrit, serum vas
szint), akut szakaszban a gyulladdsos reakcioval Osszefiiggésben jelentkezd
fehérvérsejtszam emelkedés, emelkedett CRP szint és siillyedés is tdmogatjak a
diagnozist’™'"’.

Colonoscopia soran a colitis ulcerosa aktiv szakdban a mucosa
érrajzolatanak  eltlinését, a nyalkahartya oedemdjat, granulaltsagat,
sériilékenységét észleljiik. A miiszer érintésére vagy spontan vérzések alakulnak

ki, mucopurulens exsudatum jelenik meg, tobbszoros fekélyképzddést észleliink.



A gyulladas folytonos az anusnyilastol kezdédden, €s gyakran makroszkdéposan

hirtelen sziinik meg'' (2.dbra).

2. abra: Colitis ulcerosa endoscopos képe

A szovettani vizsgalat soran a legtipikusabb, de nem specifikus szovettani
eltérés a cryptaabscessus jelenléte. A cryptadystorsio, mononuclearis ¢és
neutrophil sejtes infiltratio, a kehelysejtek szdmanak csokkenése, a feliiletes
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erosiok, fekélyek a diagnozist valdszinisitd eltérések™ " (3.dbra).

F

3. abra: Colitis ulcerosa szovettani képe



Colitis ulcerosaban a colonoscopos vizsgalat nemcsak az elsé diagnozis
felallitasaban, hanem a gyulladdsos folyamat kiterjedésének megitélésében,
valamint a dysplasia sziirésében is fontos szerepet jatszik.

A Crohn-betegség jellemzd klinikai tlinetei kozé tartozik a nyékos
hasmenés (¢éjszaka is), colon ¢érintettség esetén manifeszt vérzéssel, a
domindldan az ileocoecalis régidban jelentkezd hasi fajdalom, 14z, gyors fogyas,
¢tvagytalansag, faradtsag. Gyakori a perianalis laesiok (fistulanyildsok,
abscessusok) kialakulasa®"".

A laboratoriumi leletek kozott szintén az anaemia, aktiv gyulladas esetén
a gyulladasos laborparaméterek szérumszintjének emelkedése a jellemz6’”.
Steatorrhoea, a serum A-vitamin és karotin szintjének csokkenése, alacsony
serum kalium szint masodlagos malabsorptio kovetkeztében alakulhat ki*'".

Az endoscopos képre a segmentalis nyalkahartya -elvaltozasok
megjelenése, utcakdvezetre  emlékeztetd  nyalkahartyakép, kezdetben
hyperaemias szeg€lyli aphta, késobb feliiletes, majd valtozo mélyseégi
serpiginosus, hosszanti vagy kerek fekélyek jellemzdk. A rectum érintettsége

esetén 1s annak distalis része makroszkoposan gyakran ép. Gyakoriak a

sziikiiletek, stricturak'' (4.dbra).

4. abra: A Crohn-betegség endoscopos képe



A szovettanilag tipusos sarcoid laesio epitheloid sejtes el nem szarusodo
granulaciokkal az esetek kevesebb, mint 50%-aban mutathatd ki. Transmuralis
dyscontinuus  gyulladdsos infiltracio, fekélyek, fissurdk, intramuralis

abscessusok jellemzik a szovettani képet''? (5.dbra).

5. abra: Crohn-betegség szovettani képe

Klinikai gyakorlatunkban a diagnézist mind a colitis ulcerosa, mind a
Crohn-betegség esetén a klinikai kép, valamint az endoscopos vizsgélat és
szovettani lelet alapjan allitjuk fel.

A colitis ulcerosa differencidldiagnosztikajaban elsédleges a fertdzéses
eredeti  korképek (Salmonella, Shigella, Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica, Cytomegalovirus, herpesvirus, HIV, Chlamydia, amoebiasis stb.)
kizarasa”. Gyogyszer indukalta colitis laxansok (elsésorban senna), nem steroid
gyulladascsokkentdk, hormondlis antikoncipiensek, aranykezelés hatasara
alakulhat ki. Az ischaemids colitis a colon sigmoideumban ¢és a flexura lienalis
magassagaban inkabb idésebb korban, mig az irradiatios colitis besugarzast

kovetden alakulhat ki. Diverticulitis esetenként szintén differencidldiagnosztikai
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problémat jelenthet. Az irritabilis bél syndromatol valo elkiilonitést
megkonnyiti, hogy az soha nem jar véres székiiritéssel és az endoscopos kép
normalis. Nagyon fontos a colon adenocarcinoma kizarasa, melyben
colonoscopia soran vett biopsias mintavételek segitenek™ "’

A Crohn-betegség esetében a differencidldiagnosztikai szempontbdl
problémds korképeket részben a lokalizdcid hatdrozza meg. Felso
gasztrointesztinalis lokalizaci6 esetén a gyomor ¢€s nyombél fekélyei, a
terminalis 1leumot involvald esetben appendicitis, Crohn colitis esetén a
vastagbél fent emlitett megbetegedésein kiviil a colitis ulcerosa elkiilonitése is
szilkségessé valhat''’. A nem steroid gyulladasgatld gydgyszerek multiplex
erosiot ¢s fekélyképzddést, valamint tobbszords diaphragma-szerii vékonybél
vagy colon sziikiiletet okozhatnak, amit kiilonosen a Crohn-betegség elkiilonitd
diagnosztikajaban kell szem el6tt tartani. A diagnozis és a differencialdiagnézis
soran figyelemmel kell lenniink a lehetséges szovddményekre is. Aktiv IBD-ben
hypercoagulabilitas miatt fokozott a thrombembodlia kockazat, tovabba D-
vitamin hiany, kalciummalabsorptio vagy steroidkezelés kovetkezményeként
osteoporosis, sulfasalasin kezelés mellett folsavhiany alakulhat ki. Az epesav
felszivodas zavara kovetkeztében gyakoribb az epekdvesség, a malnutritio és a
steroid kezelés miatt a steatosis hepatis, methotrexat kezelés esetén a majfibrosis
eléfordulésa, az aminoszalicilatok hypersensivitasi reakcioként cholostasist, akut
majgyulladast vagy pancreatitist okozhatnak. Crohn-betegségben fokozott a
vesekd (kalciumoxalat ko) képzddés veszélye, ureter elzarddas alakulhat ki,
ileumresectio utdin B12 vitamin hidnyallapot, anaemia perniciosa fejléddhet
397119

Hosszatavon a malignus elfajulds lehetdségével kell szdmolni. A
manifeszt rdk megeldzését dysplasia (low grade, high grade) elézi meg,
felismerését a virtualis chromoendoscopia ¢és nagy képfelbontdsu nagyito
endoscopok segitségével kijelolt helyekrél vett multiplex biopszidk segitik.

Klinikai tanulmanyok foglalkoztak a gyulladasos bélbetegségben szerepet jatszo
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genetikai tényezOk, valamint a colorectalis rakrizikd kockédzat novekedésének
kérdésével. Colitis ulcerosdban pancolitis esetén a betegség fennallasatol
szamitott 10 €év, bal oldali colitis esetén 15 év utan kell a malignus atalakulas
kockazataval szamolni***>. Ujabb klinikai tanulmanyok foglalkoznak a
gyulladdsos bélbetegségben szerepet jatszo genetikai tényezdék, valamint a
colorectalis carcinoma kockdzat novekedésének kérdésével'””.  Primer
sclerotizald cholangitis tarsuldsa esetén e kockdzat 2-3-szor nagyobb, mint
anclkiil, egyuttal fokozott a cholangiocellularis rak kialakulasdnak esélye is. A
kozos genetikai hatteret nem sikeriilt bizonyitani>>. Crohn-betegség esetén a
rakrizik6 vonatkozasaban kevesebb adat all rendelkezéslinkre, de a malignus
elfajulds kockadzata a gyulladds 4altal érintett bélszakaszokon, fbéleg a
vékonybélben (kiilonds tekintettel a sebészileg kirekesztett bélkacsban) hasonlo,
mint colitis ulcerosaban. A colon carcinoma IBD-ben korabbi életkorban

jelentkezik, mint az atlagnépességben™' .
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1.5. Etiolégiai tényezék

Mind a colitis ulcerosa, mind a Crohn-betegség multifaktorialis
korképek, melyek kifejlodésében fontos szerepet tulajdonitunk a kornyezeti

tényezOknek, immunologiai és genetikai faktoroknak egyarant™''°.

1.5.1. Kornyezeti faktorok

A dohanyzés Crohn-betegségben a folyamat eldsegitd tényezdjeként
szerepel, mig colitis ulcerosa esetén inkabb védd hatasu®™>**% A dohanyzas
befolyasolja a cellularis €s humoralis immunitast, a Th2 sejtek miikodésére gatld
hatdsu, mig nem befolyédsolja a Thl sejtek mitkodését. Ismert, hogy a colitis
ulcerosa patogenezisében a Th2 sejtvonalhoz kotott, mig Crohn-betegségben
Thl sejtek indukalta immunvalasz alakul ki'®. Ez magyardzza, hogy a két
betegségben a dohdnyzas eltérd szerepet jatszik.

A  nem steroid gyulladascsokkentdk®, valamint az  oralis
fogamzasgatlok™ additiv szerepe mindkét betegség kialakulasaban elfogadott.
Emellett szerepe lehet egyéb kornyezeti faktoroknak (pl. stressz, étrendi
tényez6k) is a gyulladasos bélbetegség kialakulasaban*™”®. Az appendectomia és
a gyulladasos bélbetegség kapcsolatit is tobb szerzd tanulmanyozta. A
gyermekkorban appendicitis miatt végzett appendectomia védd hatdsunak
mutatkozott a colitis ulcerosa kialakuldsaval szemben, mig a Crohn-betegség

1étrejottére a beavatkozas nincs kihatassal®™**.

1.5.2. Immunologiai tényezok

Egyértelmli  bizonyitékok tamasztjdk ald, hogy IBD-ben az
immunrendszer aktivalodik''>''®. Nem teljesen tisztazott, hogy mi az az antigén,
mely ebben a folyamatban szerepet jatszik. Az egyik elképzelés az, hogy

patogén mikrobdk inditjak el az immunvédekezést, amely IBD-ben
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ineffektivnek mutatkozik’’. Bar az enteralis infekciok szerepe a koros
immunvalasz 1étrejottében kézenfekvd elméletnek tiinik™, eddig egyetlen
mikroorganizmus oki szerepét sem sikeriilt bizonyitani. Kordbban felvetédott a
Mycobacterium  paratuberculosis  koéroki  szerepe a  Crohn-betegség

40,58.,72 . r1r r rr
=% az ezt vizsgald tanulmanyok azonban nem tudtak elegendd

kivaltasdban
bizonyitékkal szolgalni.

A bélbaktériumokon kiviil az étkezéssel keriilhetnek olyan antigének a
tapcsatornaba, melyek genetikailag fogékony egyénekben koros immunvalaszt
inditanak el®. Ismert, hogy egészségesekben is kimutathato szovettanilag az
intestinalis lamina propridban egy enyhe foku kronikus gyulladds, mely
feltételezhetéen a kronikus luminalis antigén expozicid kovetkeztében alakul ki.
Akar az étel-, akdr a mikrobés antigén ellen azonban a szervezet megfeleld
immunvalasszal képes védekezni, igy klinikai tiinetekben manifesztalodo koros
bélelvaltozas nem alakul ki™.

Egyre valdsziniibbnek tlinik annak a lehetdsége is, hogy nem egy patogén
mikroba, hanem a normalis bélflora indithatja el az immunszabalyozés
karosodasa esetén azt a gyulladasos reakcidt, aminek a kovetkezménye az IBD
kialakuldsa lesz. A gyulladds kialakuldasdnak ilyen utja kimutathatdo volt
egérmodell kisérletekben, olyan kisérleti allatokban, amelyek T-sejt funkcioja
vagy cytokintermelése karosodott volt®.

Egy tovabbi hipotézis felvetette azt a lehetdséget is, hogy a szervezetben
egy koros immunvalasz alakul ki valamelyik luminalis (étrendi vagy mikrobas)
fehérjével, mint antigénnel szemben, mely hasonl6d az epithelialis sejt felszini
antigénjéhez, s ennek kovetkeztében az immunreakcid a nyalkahartyasejteket is
karosithatja®®. Ez az autoimmun mechanizmus esetleg a colitis ulcerosa
pathomechanizmusaban jatszhatna szerepet.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan 6sszefoglalva azt mondhatjuk, hogy
mind colitis ulcerosdban, mind Crohn-betegségben a normalis immunvalasz

genetikailag determindlt zavara 4all fenn a bélben 1évo, feltehetdleg
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mikrobioldgiai eredetli antigénekkel szemben. Gyulladasos bélbetegségben az
effektor €s a regulator sejtek egyensulya felbomlik, melynek kovetkeztében a
nyalkahartyaban 1évd T-lymphocytdk aktivaltak, a keringésben levd B-sejtek
szama pedig fokozott’. A regulacios zavar jeleként kiilonbozé antitestek
jelenhetnek meg, colitis ulcerosaban elsdsorban perinuclearis antineutrophyl
cytoplasmaticus antitest (pANCA), mig Crohn-betegségben inkabb az anti-
saccharomyces cervisiae antitest (ASCA). A gyulladasos folyamatban
cytokinek, epitheloid regenerdlé novekedési faktorok, a reaktiv oxigén és a
nitrogén-monoxid is szerepet jatszhatnak. A gyulladas kronikussé valasanak {6

okozoja az apoptozis karosodasa lehet’”.

1.5.3. Genetikai tényezok

A csaladvizsgalatok azt mutatjak, hogy a csaladi anamnezisben szerepld
gyulladdsos bélbetegség az egyik legkifejezettebb rizikdfaktor a betegség
kialakuldsa szempontjabol. A Crohn-betegek elsdfoki rokonaiban ugyanezen
betegség kialakulasa 2,2-16,2%-ban, IBD kialakulasa 5,2-22,5%-ban, mig colitis
ulcerosa esetén ugyanezen betegség 5,7-15,5%-ban, IBD kialakulasa 6,6-15,8%-
ban varhato*'**'%

A gyulladasos bélbetegségek eldidézésében a genetikai tényezOk szerepe
nagyon fontos, azonban egyik korkép sem vezethetd vissza egyetlen genetikai
varidnsra. A teljes genomot feldlelé vizsgalat (,,genome wide screening”™) és a
»linkage map” technika elterjedése az IBD-vel 0sszefliggésbe hozhat6 genom
részletek vizsgalataban kiilondsen informativ modszernek bizonyult.

Szamos IBD-re hajlamositdé locus szerepét tanulmanyoztdk gyulladasos
bélbetegség kialakulasaban™'*’. Az eddig ismert IBD locusokat, a gyulladasos
bélbetegséggel kapcsolatba hozhatd kromoszoma részleteket az /. tabldzatban

mutatjuk be.
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1. tablazat: A gyulladadsos bélbetegséggel kapcsolatba hozhato kromoszoma részletek

IBD-locus Elhelyezkedés Kapcﬁgllsz ti ggzs‘;ngés"s
IBD 1 16q 13 Crohn-betegség
IBD 2 12q 14 Colitis ulcerosa
IBD 3 6p IBD
IBD 4 14q 11-12 Crohn-betegség
IBD 5 5q 31 Crohn-betegség
IBD 6 19p 13 IBD
IBD 7 Ip 36 IBD
IBD 8 l6p 12 Crohn-betegség
IBD 9 3p 26 IBD

Az elséként felismert NOD2/CARDI15 mutécio - melyet IBD1 locusként
regisztraltak - szerepe egyértelmiien bizonyitott, els6sorban Crohn-beteg
populacidban®* %%,

A NOD2/CARDI15 mutici6 az IBD-re hajlamositdé gének azon
csoportjaba tartozik, mely elsdsorban a bakterialis érzékelésben jatszik szerepet.
Ezen gén kddolja a monocytdkban a muramyl dipedidet (MDP), valamint a
bakteridlis lipopoliszaccharidokat (LPS) érzékeld citoszol receptorban levd
NOD?2 fehérjét. Lipopoliszaccharidokkal valo stimulalds utan, mely a leucin rich
repeat (LRR) domainhez valdé kotédés révén jon létre, NF-kB aktivacio
provokalja a gyulladadsos folyamatot. A LRR domain delécioja antigén inger
nélkiil is kontrollalatlanul fenntartja a gyulladast''>.

A 12. krormoszdéma hosszu karjan azonositott NOD1/CARD4 mutatacio -
IBD2 locus - a colitis ulcerosa kialakulasara mutat hajlamosit6 szerepet''.

Szamos tanulmanyban vizsgaltak a 6. kromoszoma rovid Kkarjan
elhelyezkedé HLA (human leukocyta antigén) komplex - IBD 3 locus - szerepét
gyulladédsos bélbetegség kialakuldsaban. A HLA antigének koziil colitis
ulcerosara a HLA-DR2, DRB1*1502 ¢s DRB1*0103 jelenléte és a DR4 hianya,
mig Crohn-betegségben a HLA-DR2 hidnya jellemz6. A DRB*0103 a stlyos
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fokt, colectomiat sziikségessé tevd colitis ulcerosaban az esetek 14-25%-4aban
kimutathato. Crohn-betegség extraintestinalis manifesztacioja esetén gyakori a
HLA-2, HLA-DR1 és a DRW5'*'%,

A cytokinek koziil az IL23R, valamint a tumor necrosis faktor (TNF)
bizonyos polimorfizmusai, egyéb nukleotid polimorfizmusok koziil az MDR-1
transzportfehérjét kodold gén polimorfizmusai hozhatdk 0Osszefiiggésbe a

gyulladasos bélbetegség kialakulasaval'>">*¢1,

szamos szerz$ tanulmanyozta®™’**?>'” Az IBD5 régioban helyezkedik el a
karnitin és mas organikus kationok kétiranyu transzportjaért felelés organikus
kation transzporter (OCTN) 1 és 2 gén. Az SLC22A4 varians allél az organikus
kation transzportfunkcié fokozodéasaval jar egylitt, mig az SLC22AS5 allél esetén
a gén promoterének ho-sokk fehérjék altal kivaltott aktivacioja valtozik meg.

Az 5Q31 régi6 elhelyezkedését az 5. kromoszomaén a 6. dbran jeloltiik.

5. kromoszoma chrs
} } t t t t t t t } } t t ) 1 1 ;
i 10 201 30M 4o SOM GOM FoM oM QoM A00M  110M  d120M  4130M  140M  150M 160K 170N A1S0M

Il 5|l

HT contig-ok

Genotipizak SHP-k/500Kb

GWA tanulmanyok
(HHGRI kataldgus)

*e & * 46 & +*e * 4 40 * +* * +* ¢

3931 régid (nagyitva) e

Genotipizak SHP-ki20 kb

6. dabra: Az 5q31 régio altalunk vizsgalt (sargaval jelolt) teriiletének elhelyezkedése az 5.
kromoszoman (forréas: http://hapmap.org/cgi-perl/gbrowse/hapmap27 B36/ alapjan)
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Peltekova és munkatdrsai az 5q31 régioban irtdk le a TC haplotipust,
melyet az SLC22A4 gén C1672T (rs1050152) és az SLC22A5 gén G-207C
(1s2631367) polimorfizmusa hataroz meg®®. A munkacsoport igazolta, hogy
ezen haplotipus Crohn-betegség kialakuldsdra hajlamosit. Silverberg ¢és
munkatarsai egy nagyobb populaciot vizsgalva az 5931 régi6 egyéb funkcionalis
variansainak szerepét tanulmanyoztak'”. Genetikai 6sszefiiggést talaltak az IBD
¢s az IGR2096a 1 (rs12521868), valamint az IGR2198a 1 (rs11739135)

locusok kozott.
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2. A vizsgalat célkitiizései

Munkank célja az IBDS5 régio szerepének vizsgalata colitis ulcerosa és
Crohn-betegség esetén magyarorszagi populacidban. Az 1GR2096a 1
(rs12521868), IGR2198a 1 (rs11739135), IGR2230a 1 (rs17622208) genetikai
variansok, valamint az SLC22A4 (rs1050152), SLC22A5 (rs2631367) genetikai
variansok IBD-re hajlamosit6 szerepének tanulméanyozasat tiiztiik ki célul. Ezen
minor allélek, valamint az SLC22A4 ¢és SLC22AS5 genetikai variansok
elhelyezkedését az 5Q31 régidban a 7. dbran jeldltiik.

&

' 4
131700k 131800k

Genotipizak SHP-k

e x oer o LPORSRL LRSS Tt FLETR S i B e L Meer M AR At ewmse U SRS RS BB GO SURCSOY LARTES AL e PASL

Gének (Entrez)
rz1050152 rs2631367
rs1 7622208 (IGR2230a_1)
rs1739135 (IGR2198a_1)
re12521868 (IGR2096a_1)
HH_003053 _003060 HH_00Z:
SLCESRE: solute carrler Family 22 member & ACZ2R%: solute carrier Family 22 meuber 3 IRFL
NH_00001 704 NM_001013717
~n
FLI44TSE: hypotheticsl protein LOC40L208 LOC441108: hupothetical protein LOC441108
LD plot

TS T B BT T L

;

%,
AN

%14“

/ » ‘%’

7. abra: Az IGR2096a 1 (rs12521868), IGR2198a 1 (rs11739135), IGR2230a_1
(rs17622208) variansok, valamint az SLC22A44 (rs1050152), SLC22A45 (rs2631367) variansok
elhelyezkedése az 5q31 IBDS5 régioban (forras: http://hapmap.org/cgi-

perl/gbrowse/hapmap27 B36/ alapjan sajat szerkesztés). A kapcsoltsagi diagram a régid

természetes SNP-inek kapcsoltsagat mutatja.
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Arra kerestliink valaszt, hogy vajon a magyar népességben az OCTNI,
OCTN2 genetikai varians, illetve a Peltekova és munkatéarsai altal leirt TC
haplotipus-e a meghataroz6 az idiopathias gyulladdsos bélbetegség
kialakuldsaban vagy nagyobb szerepe van a Silverberg és munkatarsai altal
vizsgalt egyéb minor alléleknek. Ennek vizsgalata céljabol az IGR2096a 1, az
IGR2198a 1, valamint az IGR2230a_1 genetikai variansokat valasztottuk ki és

vizsgaltuk.
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3. Betegek és modszer

3.1. Genetikai adatbazis

Vizsgalatunkat magyarorszagi colitis ulcerosés és Crohn-beteg populécion
végeztiik, mely gyakorlatilag az egész orszag lakossagat reprezentalja. A mintak
gylijtésének szinhelyei Békéscsaba, Budapest, Miskolc, Pécs, Szombathely,
Zalaegerszeg voltak. Genetikai adatbankunk az orszdgos genetikai adatbank

részét képezi.

3.2. Betegek

Az IGR2096a 1, IGR2198a 1, SLCA22A4, SLCA22A5 vizsgalatahoz
217 Crohn-beteg (101 férfi, 116 nd, atlagéletkor 39,5+1,00 év), valamint 252
colitis ulcerosas beteg (110 férfi, 142 nd, atlagéletkor: 46,7+£1,04 év), mig az
IGR2230a 1 vizsgéalatahoz 200 Crohn-beteg (97 férfi, 103 nd, atlagéletkor
39,4£1,05 év), valamint 246 colitis ulcerosds beteg (108 férfi, 138 nd,
atlagéletkor 44,0+1,05 év) mintajat dolgoztuk fel. A Crohn-betegek és colitis
ulcerosasok tipusos klinikai tiinetekkel rendelkeztek, a diagnozis minden
esetben a klinikai kép, endoscopos €s szovettani vizsgalat alapjan tortént.

Kontrollként 290 klinikailag egészséges egyén (159 férfi, 131 nd,
atlagéletkor 40,0+£0,79 év), az IGR2230a 1 vizsgélata esetén 187 egyén (106
férfi, 81 nd, atlagéletkor 37,7+0,783 év) szolgalt. A vizsgélat alanyai minden
esetben irdsban beleegyeztek a genetikai vizsgéalatba. A vizsgalat etikai
bizottsagi engedély birtokaban (ETT TUKEB) és az 1964-es Helsinki deklaracid

alapelveinek megfelelden tortént.
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3.3. Klinikai vizsgdlatok

A Dbetegbevonds helyszinén a megel6zdleg szovettani mintavétellel
egybekotott colonoscopia sordn igazolt colitis ulcerosas, illetve ileo-
colonoscopia, vékonybél rontgen vizsgalattal igazolt Crohn-betegtdl vérvétel
tortént EDTA-val alvadasgatolt cs6be. Ezen mintdk fagyasztdsra keriiltek, majd

széarazjég kozott a feldolgozas helyszinére széllitottuk.

3.4. Molekularis biologiai modszerek

A DNS izolalast EDTA-val alvadasgatolt vérmintakbol végeztiik
kis6zasos moddszerrel. Az egyes varidnsok analizisének kiindulopontja a
polimerdz lancreakcié (PCR) utjan végzett DNS amplifikacio volt, amelyet az
IGR2096a 1 rs12521868, IGR2198a 1 rs11739135 ¢és SLC22AS 152631367
mutaciok esetén RFLP mddszer kovetett, mig az SLC22A4 rs1050152 varians
meghatarozasat direkt szekvenalassal végeztilk ABI 3100 automata szekvenalo
késziiléken.

A PCR reakciok sordn a kovetkezd, Aaltalunk tervezett specifikus
primerparokat alkalmaztuk:

IGR2096a 1 rs12521868 varidns esetén a forward primer:
5’-CAAGATTTCTGCCATAGCCTCCT-3,

a reverse primer:
5’-GGAGGGTGGTGTAGCCAGAGTAG-3’;
IGR2198a 1 rs11739135 varidns esetén a forward primer:
5’-AGACACTGGGACATCATCTGTCTG-3’,

a reverse primer:

5’-GGGCAATTCTATGAGGACATTTAGA-3’;

22



SLC22A5 gén rs2631367 varidnsa esetén a forward primer:
5’-GCCGCTCTGCCTGCCAGC-3°,

a reverse primer:
5’-GGTCGCTATCAGGAACACGGAGGA-3’;

SLC22A44 gén rs1050152 varidansa esetén a forward primer:
5’-AGAGAGTCCTCCTATCTGATTG-3,

a reverse primer:

5’-TCCTAGCTATTCTTCCATGC-3’;

IGR2230a_1 rs1762208 esetén a forward primer:
5’-CAGAAGAATGCCCTTGATGTG-3,

a reverse primer:

5’-TCAGAAGCTGTCCATCCCAC-3".

A DNS amplifikéacio soran a kovetkez6 termoparamétereket alkalmaztuk:
elddenaturacié 95°C-on 2 perc, 35 ismétlodd ciklus, melynek Iépései:
denaturacidé 95°C-on 30 mp, primerkotddés 58°C-on 45 mp (SLC22A4
rs1050152 esetén 54°C-on 30 mp), polimerizacio 72°C-on 45 mp, majd a
ciklusok utan végsd lanchosszabbitas 72°C-on 5 perc.

Az IGR2096a 1 rs12521868, IGR2198a 1 rs11739135 ¢és SLC22A5
152631367, IGR2230a 1 rs1762208 mutaciok esetén a felsokszorozott DNS-
szakaszok emésztése a kovetkezd allél-specifikus restrikcios endonukledzokkal
tortént: Trull (IGR2096a_1), Hinlll (IGR2198a 1) és Hpall (SLC22AS5), Ddel
(IGR2230a_1). Minden amplifikatum tartalmazott egy obligat hasitohelyet is,
mely az emésztés hatékonysdganak ellendrzésére szolgalt. Az 1GR2096a 1
normal genotipus (GG) esetén a 269 bp méreti PCR-terméket az endonukleaz
két fragmentre, egy 81 €s egy 188 bp hosszu szakaszra hasitotta. A homozigota
genotipus (TT) jelenlétekor 32, 81 €s 156 bp hosszisagu szakaszok keletkeztek,
mig heterozigdta egyed esetén valamennyi fragment detektilhatd volt. Az
IGR2198a 1 polimorfizmus vizsgalata soran a restrikcidés endonukledz a 280 bp

nagysagl PCR-terméket 38, 60 ¢s 182 bp-os szakaszokra vagta normal
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genotipus (GG) esetén. Homozigdta genotipussal (CC) bird betegekben a hasitas
60 ¢és 202 bp méretli DNS darabokat eredményezett. Heterozigdta genotipus
esetén mindegyik fragment lathaté volt. Az SLC22A5 normal genotipus (GQG)
jelenlétében az emésztés soran 31 bp, 42 bp és 313 bp hosszu fragmentek
keletkeztek. Heterozigota egyedekben 31 bp, 42 bp, 313 bp ¢és 355 bp méretii
DNS-szakaszokat detektaltunk, mig homozigotakban csak a 31 és 355 bp
nagysagu hasitasi termékeket azonositottuk. Az IGR 2230a 1 polimorfizmus
vizsgalata soran G allél esetén 122, 128 ¢és 188 bp hosszusagu szakaszok
keletkeztek, mig A allél esetén 128 és 310 bp-os fragmentumokat mértiink.

A hasitasi termékek elkiilonitése gélelektroforézissel, etidium-bromidos

festéssel és UV megvilagitassal tortént.

3.5. Statisztikai modszerek

A Dbetegség ¢és a vizsgalt genetikai variansok kozott fennallo
osszefiiggések feltardsara y’-tesztet és regresszios analizist alkalmaztunk SPSS
11.5 programcsalad felhasznéalasaval.

A genetikai kapcsoltsag vizsgalatdhoz Haploview 4.1 programot

hasznaltunk.
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4. Eredmények

Munkacsoportunk vizsgélta az IBDS régioban elhelyezkedé OCTNI1 ¢és
OCTN2 kation transzporterek, valamint a Peltekova ¢és munkatarsai altal
hajlamosito tényezdként leirt TC haplotipus szerepét Crohn-betegség, valamint
colitis ulcerosa kialakuldsaban. Emellett felmeriilt az IBD5 régidban
elhelyezkedd tovabbi variansok hajlamositd szerepe, melyek koziil vizsgaltuk az
IGR2198a 1, IGR2096a 1, valamint az [gR2230a 1 szerepét.

Az IGR2096a 1 T allél frekvenciaja (47,2%), valamint az IGR2198a 1 C
allél frekvencigja (45,9%) Crohn-betegség esetén szignifikdnsan magasabb volt
a kontrollokéhoz (38,2%, 37,7%) képest. Ugyancsak gyakoribb volt e két allél
colitis ulcerosa (41,8%, 42,0%) esetén, szignifikdns kiilonbséget kimutatni
azonban nem tudtunk.

Az IGR2096a 1 varians genotipus ¢és allélfrekvencia szerinti megoszlasait
Crohn-beteg ¢és colitis ulcerosas popolacidoban a 2. tdblazatban, mig az

IGR2198a 1 varidns esetén a 3. tabldzatban foglaltuk Gssze.

2. tablazat: Az IGR 2096a_1 varians genotipus és allélfrekvencia megoszlasa Crohn-

betegekben, colitis ulcerosas betegcsoportban és kontrollokban

, Crohn-betegsé Colitis ulcerosas Kontrollok
IGR 2096_1 genotipus (n=217)g j betegek (n=252) (n=290)
GG 61 (28,1%) 83 (32,9%) 115 (39,7%)
GT 107 (49,3%) 128 (50,8%) 128 (44,1%)
TT 49 (22,6%) 41 (16,3%) 47 (16,2%)
T allél frekvencia 472% * 41,8% 38,2%

*p < 0,05 vs. kontroll
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3. tablazat: Az IGR 2198a_1 varians genotipus és allélfrekvencia megoszlasa Crohn-

betegekben, colitis ulcerosds betegcsoportban és kontrollokban

IGR 2198 1 genotipus

Crohn-betegség
(n=217)

Colitis ulcerosas
betegek (n=252)

Kontrollok
(n=290)

GG

59 (27,2%)

84 (33,3%)

114 (39,3%)

GC

117 (53,9%)

125 (49,6%)

133 (45,9%)

CC

41 (18,9%)

43 (17,1%)

43 (14,8%)

C allél frekvencia

45,9 % *

42,0%

37, 7%

*p < 0,05 vs. kontroll

Az IGR2230a_1 A allél frekvencidja mind Crohn-betegség (48,5%), mind
colitis ulcerosa (47,1%) esetén magasabbnak bizonyult a kontroll populécidhoz

(44,6%) képest, szignifikans eltérés azonban nem volt (4. tablazat).

4. tablazat: Az IGR 2230a_1 varians genotipus és allélfrekvencia megoszildasa Crohn-

betegekben, colitis ulcerosas betegcsoportban és kontrollokban

, Crohn-betegsé Colitis ulcerosas Kontrollok
IGR 2230_1 genotipus (n=200)g i betegek (n=246) (n=187)
GG 47 (23,5%) 70 (28,4%) 59 (31,6%)
AG 112 (56,0%) 120 (48,8%) 89 (47,6%)
AA 41 (20,5%) 56 (22,8%) 39 (20,8%)
A allél frekvencia 48.,5% 47,1% 44,6%

Az SLCA22A4 T allél (Crohn-betegségben 45,4%, colitis ulcerosdban
45,4%), valamint az SLCA22AS5 C allél gyakorisagat (Crohn-betegségben

49,7%, colitis ulcerosaban 47,4%) vizsgalva egyik esetben sem talaltunk

szignifikéns eltérést a kontrollokéhoz (39,3%, 46,0%) képest.

Az SLCA22A4 varians genotipus ¢€s allélfrekvencia megoszlasat Crohn-

betegekben és colitis ulcerosas betegekben az 5. tdbldzatban, mig az SLC22AS5

varians esetén az 6. tabldzatban foglaltuk Ossze.
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5. tablazat: Az SLC22A4 varians genotipus és allélfrekvencia megoszlasa Crohn-betegekben,

colitis ulcerosas betegcsoportban és kontrollokban

SLC22A4 C1672T Crohn-betegség Colitis ulcerosas Kontrollok
genotipus (n=217) betegek (n=252) (n=290)

CC 65 (30,0%) 77 (30,6%) 111 (38,3%)

CT 107 (49,3%) 122 (48,4%) 130 (44,8%)

1T 45 (20,7%) 53 (21,0%) 49 (16,9%)
T allélfrekvencia 45.4% 45,4 % 39,3%

6. tablazat: Az SLC22A45 varians genotipus és allélfrekvencia megoszldasa Crohn-betegekben,

colitis ulcerosas betegcsoportban és kontrollokban

SLC22A5G-207C Crohn-betegség Colitis ulcerosas Kontrollok
genotipus (n=217) betegek (n=252) (n=290)

GG 53 (24,4%) 71 (28,2%) 87 (30,0%)

GC 112 (51,6%) 124 (49,2%) 139 (47,9%)

CC 52 (24,0%) 57 (22,6%) 64 (22,1%)
C allélfrekvencia 49,7% 47,4% 46,0%

Ellentétben Peltekova és munkatarsaival, nem talaltunk eltérést a TC

haplotipus esetén sem a Crohn-beteg (19,8%), sem a colitis ulcerosas

betegcsoport (17,9%) tekintetében a kontroll csoporthoz (15,5%) viszonyitva (7.

tabldzat).

7. tablazat: Az SLC22A44/SLC22A5 TC haplotipus eldfordulasa Crohn-betegekben, colitis

ulcerosas betegben és kontrollokban

Crohn-betegség
(n=217)

Colitis ulcerosas
betegek (n=252)

Kontrollok
(n=290)

SLC22A4/SLC22AS5
TC haplotipus

43 (19,8%)

45 (17,9%)

45 (15,5%)
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Crohn-betegek esetén az IGR2096a 1, IGR2198a 1, SLC22A4,
SLC22AS5 allélre szamolt odds ratio értékeket a 8. tdbldzatban, mig colitis

ulcerosa esetén a 9. tabldzatban foglaltuk ossze.

8. tablazat: OR értekek Crohn-betegekben

OR (95% CI) p OR (95% CI)* p
IGR2096a_1 GT+TT | 1,680 (1,151-2,453) | 0,007 | 1,748 (1,186-2,574) | 0,007
IGR2198a_1 GC+CC | 1,734 (1,185-2,538) | 0,005 | 1,646 (1,119-2,423) | 0,011

SLC22A4 C1672T CT+TT | 1,450 (0,997-2,109) | 0,052 | 1,445 (0,986-2,116) | 0,059

SLC22A5 G-207C GC+CC | 1,326 (0,890-1,976) | 0,165 | 1,341 (0,893-2,012) | 0,157

IGR2230 1 GA+AA | 1,491 (0,951-2,337) | 0,082 | 1,486 (0,939-2,350) | 0,091

*K orra és nemre standardizalt OR.

9. tablazat: OR értékek colitis ulcerosds betegekben

OR (95% CI) p OR (95% CI)* P
IGR2096a_1 GT+TT | 1,338 (0,940-1,904) | 0,106 | 1,356 (0,935-1,967) | 0,109
IGR2198a_1 GC+CC | 1,295 (0,911-1,843) | 0,150 | 1,383 (0,953-2,007) | 0,088

SLC22A4 C1672T CT+TT 1,409 (0,986-2,015) | 0,060 | 1,488 (0,981-2,173) | 0,057

SLC22AS5 G-207C GC+CC | 1,093 (0,753-1,585) | 0,641 | 1,141 (0,771-1,688) | 0,509

IGR2230 1 GA+AA | 1,159 (0,766-1,754) | 0,486 | 1,220 (0,780-1,908) | 0,383

*Korra és nemre standardizalt OR.
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A vizsgalt variansok kozotti paronkénti linkage disequilibrium értékeket
(D) a 8. abra mutatja. A sotét piros szin magas LD értéket jelez, a legerdsebb
korrelaciot az SLC22AS5 (rs2631367) és IGR2230a 1 (rs17622208) kozott
észleltiik (1*>0,8).
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8. abra: Genetikai kapcsoltsag az SLC2244 (rs1050152), SLC22A45 (rs2631367),
IGR2230a_1 (rs17622208), IGR2096a 1 (rs12521868), IGR2198a 1 (rs11739135) variansok
esetén (bal oldalon D’ jobb oldalon rértékek szerepelnek)
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5. Megbeszélés

Az idiopathiés kronikus gyulladasos bélbetegséget napjainkban poligénes
6roklédésti betegségnek tartjuk®'>'"*** . Szamos gén szerepe felmeriilt mind a
Crohn-betegség, mind a colitis ulcerosa kialakulasaban''"-""#>?>1+!17 Eoyeg

65,91,92

gének inkabb a betegség megjelenését , mig masok annak fenotipusat

befolyasoljak!>19438110.115

Az els6 hajlamositdé gén felfedezése a 16. kromoszoman, melyet IBDI
régidként azonositottak, a 2001. év nagy attorése volt. Egymastol fliggetleniil 3
munkacsoport azonositott ezen gén LRR (leucin rich repeat) domainjan egy
inszercids és két missense mutaciot. Ezen mutaciok elsésorban Crohn-betegség
kialakulasara hajlamositanak™**>%

Vizsgaltak még tobbek kozott a NOD1/CARD4'", a toll-like receptor4
(TLR4)”, a DLG5">'**"7 "3 6p kromoszoma régioban elhelyezkedé HLA
gének’, a 721 locuson elhelyezkedd multidrug resistence 1 (MDR1) gén''', a
9933.1 locuson levd tumor necrosis factor superfamily, member 15
(TNFSF15)"'"""a 2q37.1 locuson elhelyezked$ autophagy-related 16-like 1
(ATG16L1)"*%**% " valamint az interleukin 23 receptor (IL23R)"*"*%
szerepét. Nemcsak felndtt, de gyermek populdcion is vizsgaltdk tobb genetikai
5,8,9,10

varians elofordulasat

CARDI15>, ATGI16L1°°, IL23 receptor”, DLG5'* szerepét gyulladdsos

. Magyarorszagi populacién tanulmanyoztak mar a

bélbetegség kialakulasaban.

Az IBDS locust az 5. kromoszéman 1999-ben identifikaltdk, majd 2000-
ben kanadai populacion ismételt vizsgalattal megerdsitették szerepét a Crohn-
beteg populacioban. Ezt kovetdéen szamos szerzd vizsgalta ezen genetikai

régionak a jelentdségét a gyulladdsos bélbetegségben™"**!9>10!

, emellett a
cocliakia kialakulasaban®>°. 2001-ben az IBD-re hajlamosité szerepet az 5q31

régiora szlikitették le.
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Az IBDS régioban (5q31) elhelyezkedd, a karnitin és mas organikus
kationok transzportjaért felelds organikus kation transzporter 1 és 2 (OCTNI,
OCTN?2) polimorfizmust 2004-ben irtdk le. Peltekova és munkatarsai kanadai
populacion figyelték az OCTNI1 ¢és OCTN2, valamint a TC haplotipus
hajlamosité szerepét Crohn-betegség kialakulasaban®®.

9% snanyol”,

svéd'” populacioban az SLC22A4 és az SLC22A5 génvariansok Crohn-

r 108 oo e 3 . 84 = ) :62 r
Német ™, gorog 7 kanadai”’, olasz™, uj-zélandi™”, skot

betegségre hajlamositd szerepét sikeriilt megersiteni. Flamand'"”, magyar®,
japan'”  vizsgalatokban nem sikeriilt Osszefiiggést talalni ezen genetikai
tényezOk, valamint a gyulladasos bélbetegség kialakuldsa kozott.

Palmieri ¢és munkacsoportja olaszorszagi populdcion szignifikéns
Osszefliggést talalt az OCTNI1, az OCTN2 varians, valamint a TC haplotipus
esetén mind colitis ulcerosa, mind Crohn-betegség esetében®. A klinikai
megjelenés tekintetében a TC haplotipus, valamint a perianalis lokalizacidju
Crohn-betegség esetén észleltek Osszefiiggést. Colitis ulcerosa tekintetében az
extenziv kiterjedésii betegség, valamint az immunterapia sziikségessége esetén
ndvekedett a TC haplotipus rizikoja™.

Cucchiara ¢és munkatarsai szignifikans Osszefiiggést észleltek mind az
OCTN1 és OCTN2 genetikai varians, mind a Crohn-betegség rizikéja kozott™.

Gazouli és munkatarsai gordg populacion szintén Osszefiiggést talaltak a
TC haplotipus, valamint a Crohn-betegség kozott. Lokalizacid alapjan ezen
genetikai varians szignifikdnsan magasabb aranyban fordult elé az ileocolitis,
illetve colitis esetén, mint a vékonybél lokalizacioji megbetegedésekben.
Szintén szignifikdnsan magasabb volt az ardny a fibrostenotizdld6 Crohn-
betegségben” .

A kordbbi allitdsokkal szemben Noble ¢€s munkatarsai 2005-ben a
Gastroenterology-ban  megjelentetett tanulmanyukban az IGR2096a 1,
IGR2198a 1, valamint az IGR2230a 1 allélek egyiittes hajlamositd szerepét

hangstlyoztak Crohn-beteg populdcioban. Azonban nem taldltak Gsszefliggést
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ezen allélok, valamint a colitis ulcerosa kialakuldsanak gyakorisaga kozott.
Osszefiiggést mutattak ki az IBD5 régio, valamint a Crohn-betegség fenotipusa
kozott 1s. Az IGR2198a 1, az OCTN1/2 varians, az OCTN1/2-TC haplotipus,
valamint a strictura kialakuldsaval, illetve penetracioval jard forma, valamint az
IGR2198a 1 all¢l, illetve az OCTN1/2-TC haplotipus és a sebészi beavatkozas
sziikségessége kozott talaltak kapesolatot”™.

Silverberg és munkatarsai szignifikans Osszefliggést észleltek az OCTN1
¢s OCTN2 genetikai varians, valamint a Crohn-betegség kialakulasa kozott. Az
asszociacid azonban kifejezettebb volt az IGR2096a 1 genetikai varidns
esetén' .

Latiano ¢és munkatdrsai az IGR2096a 1 és az IGR2198a 1 genetikai
varidns  kozott  szignifikdns  Osszefliggést  észleltek  Crohn-betegség
kialakulasaval. Bar ezen allélek el6fordulasa esetén a colitis ulcerosa is
gyakoribb volt, itt nem talaltak szignifikéns osszefiiggést®'.

Yamazaki és munkatarsai japan populdcidban, Vermiere ¢s munkatérsai a
flamandoknal nem talalt Osszefiiggését a gyulladasos bélbetegségek és az IBDS
locus kozott'"',

Munkacsoportunk tobb vizsgdlatban sem taldlt kapcsolatot az OCTNI,
valamint az OCTN2 genetikai varians viszonylatdban sem a colitis

1% sem a Crohn-betegséggel’™’. Az IBD5 régioban elhelyezkedd

ulcerosava
minor varidnsok vizsgalatakor szignifikans Osszefiiggést észleltiink a Crohn-
betegség és az IGR2096a 1, az IGR2198a 1 genetikai varians kozott’®’. A
colitis ulcerosa kapcsan szignifikans eltérés nem volt. Az IGR2230a 1 genetikai
varians esetén szignifikans 0sszefliggést kimutatni sem a colitis ulcerosa, sem a
Crohn-betegség esetén nem tudtunk'®. Eredményeink Noble és munkatarsainak
azon felvetésével hozhatok Osszefiiggésbe, mely szerint elsésorban ezen minor

alléleknek van szerepiik a Crohn-betegség kialakulasdban szemben a Peltekova

és munkatarsai altal tanulméanyozott TC haplotipussal’®.
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A vizsgélt varidnsok kozott megfigyelt linkage disequilibrium értékek
meglehetdsen magasak, mindenképpen szoros kapcsoltsagra utalnak a gének
variansai kozott. Az IBDS 10kusz vizsgalt polimorfizmusai koziil az SLC22AS5
152631367 és az IGR2230a 1 rs17622208 mutatta a legszorosabb kapcsoltsagot,
ami 0sszhangban van azzal, hogy ezen mutaciok kozott van a legkisebb tavolsag
az 5. kromoszoman. Ez felvetheti a kérdést, hogy mennyire kiilonall6 a vizsgalt
variansok szerepe egymastol, illetve, hogy a jovében nem célszerti-e a magas

LD értékli mutaciok koziil csupan az egyiket kivalasztani a vizsgalathoz.
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6. Eredmények osszefoglalasa

Az 5931 régidban elhelyezkedd 1GR2096a 1 T varidns, melyet
Magyarorszagon eldszor vizsgaltunk, hajlamosité tényezd lehet Crohn-
betegség kialakulasdban, Silverberg, Noble ¢és Latiano eredményeihez

hasonldan.

Nem taldltunk Osszefliggést az IGR2096a 1 T varidns, valamint a colitis
ulcerosa kozott, eredményiink megegyezik a Noble és munkatarsai altal
vizsgalt skot, valamint Latiano és munkatarsai altal tanulmanyozott olasz

populaciokban talaltakkal.

Ugyancsak elsOként vizsgaltuk Magyarorszdgon az IGR2198a 1 C
varianst, mely Crohn-betegség kialakuldsaban hajlamosité tényezdének

bizonyult, megerdsitve a korabbi nemzetkdzi eredményeket.

Az IGR2198a 1 a magyar populédcidban, a skot populacidhoz hasonldan,

colitis ulcerosa kialakulasara nem hajlamosit.

Az IGR2230a 1 A varidns, melyet Magyarorszagon szintén elséként
vizsgaltunk, a nemzetk6zi irodalommal ellentétben Crohn-betegségben

nem bizonyult hajlamosité tényezdének.

Noble és munkatarsaihoz hasonldéan nem tudtunk osszefiiggést kimutatni az

IGR2230a 1 A varians és a colitis ulcerosa kialakulasa kozott.

Kapcsoltsagot taladltunk az SLC22AS5 (rs2631367) ¢és IGR2230a 1
(rs17622208) variansok kozott (1*>0,8).
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