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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
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2. BEVEZETES, CELKIT UZESEK

1. A kronikus gyulladasos bélbetegségek (IBD) akdiséinak megitélése a mindennapi
gyakorlatban legtébbszér nem egyszdf€orabbi tanulmanyok beszamoltak arrél, hogy a
hagyoméanyos immunoldgiai (immunturbidimetrias /Ifpdszerrel mért vizeletalbumin-
urités hasznos és egyszenddszer e betegségek aktivitasanak felméréeséh@aniCaz
volt, hogy egy U] modszer, a nagyteljesitménjolyadékkromatografia (HPLC)
segitségével és az IT-modszerrel meghatarozotimatimiat dsszehasonlitsuk az IBD két
betegcsoportjaban (Crohn-betegség /CD/, colitiseroka /CU/), és 06sszefliggést
keressiunk koztiuk és a betegség klinikai aktivitdsabtt.

2. A mikroalbuminuria (MAU) nemcsak a diabéteszesrowdtia, az ateroszklerézis, a
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas kordezde, de az 6sszmortalitdsnak is
markere. Kdzlemények arrél is beszamolnak, hogy AJMnalignus betegségekben is
gyakoribb. Nem talaltak azonban dsszefliggést a AW kolorektalis karcinoma (CRC)
kozott. Célunk az volt, hogy CRC-s betegek vizdbetain-iritését vizsgaljuk IT- és
HPLC-médszerrel, majd 6sszefliggést keressiink attkaplatok és a CRC stadiuma
kozott.

3. A gorogdinnyegyomor (GAVE) a fdlsgasztrointesztinalis vérzések ritka oka, a
kisérmalformaciok egyike. Jeldisegét az adja, hogy a leggyakrabban antralis
lokaliz&cioju 1éziobol okkult kronikus, illetve sids akut vérzés szarmazhat.
Leggyakrabban majcirrézisos betegekben figyélmeeg, de kronikus vesebetegekben is
gyakrabban fordul élizolalt teleangiektaziak (TA) megjelenésével egylezelésében
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).



3. BETEGEK ES MODSZEREK

1. Munkankban 207 ambulans beteg (107 CD, 100 CU)guiasat végeztik 2007.
augusztus és 2008. szeptember kozott. Az IBD diegadmegeiz6 endoszkoposs
szovettani vizsgalatokon alapult. Kizartuk azokabedegeket, akik valamilyen MAU-t
befolyasold betegségben, allapotban szenvedteiyallilyen gyogyszereket szedtek.
Végul 60 CD-ben és 57 CU-ban szenvéxteg részletes vizsgalatara kerult sor, akik az
IBD hagyomanyos kezelésében részesultek. KontrllR& egészséges orvostanhallgato
€s egészséglgyi dolgozo vizeletét elemeztik. Raboratériumi vizsgalatok mellett a

reggeli el vizelet IT- és HPLC-modszerrel torierlemzeésére kerilt sor.

2. Vizsgalatunkba klinikdnkon 2007. szeptember é9928@eptember kdzotti ddzakban
54 Ujonnan diagnosztizalt CRC-ben szerivduetegeket vontunk be. A diagndzis
kolonoszkdépos vizsgalaton és a léziobol vett misgvettani vizsgalatan alapult.
Kizartuk azon betegeket, akik valamilyen MAU-t bg&sold betegségben, allapotban
szenvedtek, illetve ilyen gyogyszereket szedteknNertltek azonban kizarasra azok a
betegek, akik diabetes mellitusban (DM) és/vagyehimiaban (HT) szenvedtek,
angiotenzin-konvertalo-enzim (ACE) gatld, angioiendl-receptor-blokkol6 (ARB)
és/vagy diuretikus terapidban részeslultek. Végub&@g részletes vizsgalatat végeztik
el. Kontrollként 36 &s, életkorra, valamint DM-re, HT-ra, ACE-gatl6, ARB diuretikum
szedésére is illesztett betegcsoportot vizsgéltRukin laboratériumi vizsgélatok mellett
a reggeli el vizelet IT- és HPLC-mddszerrel tortémlemzésére kerllt sor.

3. Munkankban klinikankon 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.



4. EREDMENYEK

1. Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLC+wélrt albuminuria nagyobb volt
a CD-ben, illetve a CU-ban szenw&bien is, mint az egészséges kontrollokban (p<0,05).
A Crohn-betegek kdzott a HPLC-vel mért albuminwgzégnifikansan nagyobb volt mind
az aktiv, mind az inaktiv betegcsoportban az ITmélt értekeknél (p<0,01). Az aktiv
csoportban mindkét modszerrel mért albuminuria opbby volt, mint az inaktiv
csoportban (p<0,01) Ezenkivil barmely aktivitdsi indexszel (modositdttarvey-
Bradshaw /H-B/ aktivitasi index, Crohn’s Diseasetiity Index /CDAI/) inaktivnak
talalt betegek albuminurigja mindkét modszerrel nag¢grozva nagyobb volt, mint a
kontrolloké (p<0,001). ROC gorbe analizis segitgébélyan un. cut-off értékeket
szamoltunk, melyek felett a betegség aktivitasaszahi. Ezen cut-off értékeket IT-vel és
HPLC-vel mért albumin-kreatinin hanyados (ACR) kelé&e is meghataroztuk (IT-ACR
férfiakban: 0,37 mg/mmol, dkben: 1,62 mg/mmol, HPLC-ACR férfiakban: 2,46
mg/mmol, rdkben: 5,30 mg/mmol), majd megallapitottuk a méaasiH-B aktivitasi
indexre és a CDAI-re vonatkoztatott szenzitivitasuds specificitasukat.

A CU-ban szenvetl betegeknél csupan az IT-vel mért albuminuria gaignifikansan
nagyobb a modositott H-B aktivitdsi index alapjdtivanak talalt betegeknél (p<0,01),
ugyanezt az osszefliggést nem talaltuk meg a HPL@xtént mérés esetén. A kolitisz
aktivitasi index (CAI) hasznélata esetén egyik nzédssegitségével meghatarozott
albuminuridban sem mutatkozott kilonbség az aksivaz inaktiv betegek kozott. A
HPLC-t alkalmazva viszont mindkét aktivitasi indgrddositott H-B aktivitasi index és
CAl) alapjan inaktiv és aktiv betegekben szignifig@n nagyobb albuminuriat mértink,
mint az IT-moédszer segitségével (p<0,01).

A HPLC-vel meghatarozott albuminuria és a betedségallas idtartama kozott nem
talaltunk Osszefluiggést egyik betegcsoportban semtamint CU-ban a MAU és a
Montreali klasszifikacio szerinti betegség-lokatia (Montreal E) kozott sem. Ezzel
szemben CD-ben az albuminuria és a betegség-lakaliz(Montreal L) kozott
szignifikans korrelacio volt kimutathaté. A Monttds8-betegeknél nagyobb HPLC-ACR
[8,51 (4,29-12,58) mg/mmol] volt mérléet mint a Montreal L1- [3,59 (3,09-4,30)
mg/mmol] vagy a Montreal L2-betegeknél [1,90 (1H36) mg/mmol] [p<0,01, median
(25-75 percentilis)]. Csupan 5 betegnek volt L4 agazfel$ gasztrointesztinalis)



érintettsége, ezen betegek albuminuridja nagyoliy mint a fel$ gasztrointesztindlis
érintettséggel nem biréké, de a kiulénbség nemstatisztikailag szignifikans.

CD-ben szenveikben dsszefliggést taldltunk a HPLC-vel meghatarabtminuria és
néhany gyulladasos marker kozott (fehérvérsejtszéra/ //r=0,257; p=0,047// és
vorosvérsejt sullyedés /We/ //r=0,262; p=0,047Mig a nagyérzékenys@gC-reaktiv
proteinnel (hs-CRP) nem volt dsszefliggés. CU-ban tadaltunk 6sszefiiggést a HPLC-
ACR és a fenti gyulladasos markerek kozott.

Linearis regresszio-analizissel a Crohn-betegekvitddi indexeinek (modositott H-B
aktivitasi index és CDAI) prediktorait hataroztulega A médositott H-B aktivitasi index
(mint fuigg valtozo) trombocitaszamtdl (tct), fvekt We-tl, vizelet IT-ACR-0l
flggetlen prediktorai voltak a betegség-fennall&fartama, a hs-CRP és a HPLC-vel
meghatarozott albuminuria (korrigaft=0,562; betegség-fennallasstdrtama: R=0,542,
p<0,001; hs-CRP: 3=0,423, p=0,001; vizelet HPLC-A@GRO0,269, p=0,036). A CDAI
(mint flgg valtozo) tct-6l, fvs-t6l, We-l, vizelet IT-ACR-6l fuggetlen prediktorai
voltak a betegség-fennéllasétdrtama, a hs-CRP és a vizelet HPLC-ACR (Kkorrigalt
r’=0,511; betegség-fennallasstdrtama:R=0,536, p<0,001; hs-CRM=0,341, p=0,010;
vizelet HPLC-ACR:3=0,284, p=0,036). Mas megkdzelitésben, linearisesesgio-analizis
segitségeével vizsgaltuk, hogy a lehetséges aldivitarkerek (HPL-ACR, IT-ACR, We,
hs-CRP, fvs, tct) kdzul melyik paraméter fliggetieeghatarozoja a klinikai aktivitasnak.
CD esetében azt talaltuk, hogy ha a modositott BkBvitasi index szerinti klinikai
aktivitas volt a fugg valtozo, akkor a HPLC-ACR-t, a We-t, a hs-CRPyst és a tct-t
tartalmaz6 modell esetében a HPLC-ACR valamenngipédellben 166 egyéb valtoz6tdl
fliggetlen prediktora volt a klinikai aktivitasnakkofrigalt r=0,202; p<0,001).
Amennyiben egy hasonl6 modellben az IT-ACR, a WehsaCRP, a fvs és a ftct
szerepeltek mind flggetlen valtozok, akkor az ITRA@olt a modositott H-B aktivitasi
indexszel mért aktivitds tobbi tényedl fliggetlen prediktora (korrigalt %¥0,123;
p=0,017). Amennyiben a modell a figgetlen valtok6kott 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 klinikai aktivitas tobbi tényé®l fliggetlen prediktordnak (korrigélt
r’=0,252; p=0,001). Amennyiben CD-ben a CDAI-val geilzett klinikai aktivitas
fuggetlen prediktorat kerestilk, akkor a HPLC-ACR-We-t, a hs-CRP-t, a fvs-t és a tct-t
tartalmazo modellben a HPLC-ACR volt az aktivitalsti tenye#tdl fliggetlen prediktora
(korrigalt #=0,307; p=0,001). Ha a modell a HPLC-ACR helyettRACR-t tartalmazta,
akkor az IT-ACR volt a klinikai aktivitds Weéit hs-CRP-bl, fvs-tél, tct-tél figgetlen



prediktora (korrigalt ¥=0,234; p=0,015). Amennyiben a modell a fiiggetl€itozok
kozott mind a HPLC-ACR-t, mind az IT-ACR-t is tdrteazta a We, a hs-CRP, a fvs és a
tct mellett, akkor csak a HPLC-ACR bizonyult a CBvel jellemzett klinikai aktivitas
tobbi ténye#tsl fliggetlen prediktoranak (korrigaft=0,342; p=0,003).

Mivel CU-ban nem talaltunk ¢sszefliggést a vizel®lLB-ACR, IT-ACR és a klinikai
indexek kozott, linearis regresszié-analizist eétlabetegeknél nem végeztink.

2. Betegcsoportunkban mind az IT-vel, mind a HPLC+wélrt albuminuria nagyobb volt
a CRC-ben szenvélben, mint az életkorra, valamint a DM-re, a HT-ARCE-gatlo,
ARB és diuretikum szedésére is illesztett kontidden (p<0,01). A HPLC-vel mért
albuminuria szignifikAnsan nagyobb volt mind a CRG@nind a kontrollcsoport esetén az
IT-vel mért értékeknél (p<0,01).

Nem talaltunk 0Osszefiiggést a két modszerrel mdytinaihuria, a CRC stadiumai,
valamint az albuminuria és a karcinoembrionalisgém, a CA19-9, a We, a hs-CRP, a
hemoglobin, a vas, a transzferrin, a transzferzmtgacio, a ferritin, a GOT, a GPT, az
LDH, az ALP, a GGT, az dsszfehérje, az albuminyssz-koleszterin, a HDL-koleszterin,
a kreatinin és a Modification of Diet in Renal Dase (MDRD) formula szerinti becstilt
glomerularis filtrdciés rata kozott. A CRC-ben sezedb betegekben szignifikans
korrelacié volt kimutathaté az IT-vel mért albumiiaués a vorosvertestszam (vvt-szam)
(r=-0,546; p=0,001), a hematokrit (htk) (r=-0,3%80,030), valamint a karbamid nitrogén
erték (r=0,368; p=0,042) kozottovabba a HPLC-vel mért albuminuria a vvt-szammal
(r=-0,456; p=0,009), az LDL-koleszterin (r=-0,410,022) és a triglicerid (TG) értékkel
(r=-0,524; p=0,002) mutatott korrelacidt MAU-értekek és a vvt-szam kozotti kapcsolat
az életkortdl, a vesefunkciotdl, a vas-anyagcsemaméteredl fliggetlen volt. A vvt-
szam nem korrelélt a vesefunkcioval, a szérum ad&] 2-vitamin szintekkel, a hs-CRP-
vel, viszont korrelalt a MAU mellett a folsavszeitis (r=0,340; p=0,042).

Lineéris regresszi6-analizissel az IT-vel mért mibwria htk-tél, vesefunkciotol
fuggetlen prediktora a vvt-szarfi=-0,540; p=0,002), a HPLC-vel mért albuminuria vvt-
szamtol, LDL-koleszteriil és foszfattdl fluggetlen prediktora a TG vo={0,466;
p=0,014).

3. Klinikdnkon 1996-2008. kozotti bzakban a 8783 fdlsendoszképos vizsgalaton
atesett beteg kozil 18 betegnél diagnosztizaltuAW/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 szastben tobb helyltt talaltunk TA-t,

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

5. MEGBESZELES

1. A MAU az IBD aktivitasi markereként hasznalhat6. MAU oka ebben a
betegcsoportban a gyulladasos folyamatban megndegkenennyiséfy citokinek altal
létrehozott fokozott glomeruléris permeabilitas.-6&n mind az immunoldgiai (1T), mind
a HPLC-moOdszerrel meghatarozott albuminuria szkgoiisan nagyobb, mint
egészségesekben, valamint az aktiv betegekben otagyint az inaktivakban. A HPLC-
vel mért albuminuria az immunolégiai médszereknéékenyebben jelzi a betegség
aktivitasat CD-ben. A ROC gorbe analizis segitsébggneghatarozott IT-ACR és HPLC-
ACR cut-off értékek felett a betegség aktivitasksaini.

CU-ban a MAU kevésbhé hasznalhatdo az aktivitas ndéeéscsupan az IT-ACR volt
szignifikhnsan nagyobb a modositott H-B aktivitéslexszel aktivnak talalt betegekben
az inaktivaknal. A HPLC-mddszer azonban ebben aglsbportban is érzékenyebbnek
bizonyult az IT-mddszernél az albuminuria meghaasaban.

A HPLC-vel meghatarozott albuminuria és a betedségallas idtartama kozott nem
taldltunk 0Osszefuggést sem CD-ben, sem CU-ban. rifdsgpp nem talaltunk
Osszefluiggést CU-ban a MAU és a Montreali klassaifik szerinti betegség-lokalizacio
kozott. Ezzel szemben CD-ben az albuminuria és tegbég-lokalizacio kozott
szignifikans korrelacié volt kimutathato.

CD-ben szenveikben dsszefliggést talaltunk a HPLC-vel meghatarabtuminuria és
néhany gyulladasos marker kozott (fvs és We), ntig-€RP-vel nem volt dsszefliggés.
CU-ban nem talaltunk 6sszefliggést a HPLC és adgntiadasos markerek kozott.
Linearis regresszié-analizissel CD-ben a médosiHeR aktivitasi index tct4l, fvs-t6l,
We-tl, vizelet IT-ACR-6I fuggetlen prediktorai voltak a betegség-fennaitisartama, a
hs-CRP és a HPLC-vel meghatarozott albuminuria. BACtct-tél, fvs-tél, We-1l,
vizelet IT-ACR-tl fliggetlen prediktorai voltak a betegség-fennaitiisartama, a hs-CRP
és a HPLC-ACR. A HPLC- és az IT-ACR W@é;ths-CRP-6l, fvs-tl és tct-6l fliggetlen
prediktora a mindkét aktivitasi indexszel (médasitd-B aktivitasi index és CDAI)

meghatarozott betegség-aktivitasnak.



CU-ban nem talaltunk dsszefliggést a vizelet HPLARAO -ACR és a klinikai indexek

kozott, igy ebben a betegcsoportban linearis regi@snalizist nem végeztink.

2. A MAU a CRC érzékeny markere, mely annak stadiumazmnban nem mutat
O0sszefuggést. A HPLC-vel mért albuminuria az immagiai modszernél érzékenyebben
jelzi a CRC-t is.

Lineéris regresszi6-analizissel az IT-vel mért mibwria htk-tél, vesefunkciotol
fuggetlen prediktora a vvt-szam, a HPLC-vel métuatinuria vvt-szamtoél, LDL-
koleszterindl és foszfattdl figgetlen prediktora a TG volt.

Mivel nem talaltunk 6sszefliggést a gyulladasos rlgdmaméterek és az albuminuria
kozott, felmeril, hogy CRC-ben az albuminuria Kialasanak a gyulladasos sejtek

citokin-termeléséi fliggetlen oka is van.

3. A GAVE a fel$ gasztrointesztinalis vérzések ritka oka, a kiséformaaciok egyike.
Klinikai jelentsségét az adja, hogy a léziébdl okkult kronikugtie sulyos akut vérzés
szarmazhat. A GAVE KVE-ben relative gyakori. Mivebben a betegcsoportban a
GAVE-val egyutt izolalt TA-k testszerte gyakran damak eb, az OPK-k (az
endoszkdpos modszerek és @tdh helyett) az ellenjavallatok megfdélahérlegelése utan
sikerrel alkalmazhat6ak a vértranszfizios igénkksitésére.



6. TEZISEK

1/1. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a mikroalbuminu@Gaohn-betegségben egysie&s
jol hasznalhaté 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 nagyteljeéiigti folyadékkromatografia az
immunoldgiai modszernél érzékenyebben jelzi a naknominuriat krénikus gyulladasos
bélbetegségekben.

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

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

3/1. Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a kronikus ‘edSgtelenséghez tarsulo
gordgdinnyegyomor és a testszerigfaidul6 teleangiektaziak esetén a transzfluziésyigén
csokkentésében az 6sztrogén-progeszteron-készitéagznosak lehetnek.
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