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Roviditések jegyzék

5-ASA: 5-aminoszalicilat

6-MP: 6-mercaptopurin

95%ClI: 95% konfidencia intervallum

ABCG2: ATP-binding cassette transporter G2 gén
ACCA: anti-chitobioside carbohydrate antitest
ADA: adalimumab

ALCA: anti-laminaribioside carbohydrate antitest
AMCA: anti-mannobioside carbohydrate antitest
ANA: antinuklearis antitest

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
anti-CBirl: flagellin ellenes antitest

Anti-12: anti-Pseudomonas fluorescens antitest
Anti-Omp: anti-Escherichia coli kiilsé membran
porin antitest

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antitest
ATG16L10: autophagy-related gene like 1 gén
AUC: gorbe alatti teriilet

AZA: azathioprin

CALI: Klinikai aktivitasi index

CD: Crohn-betegség

CDAI: Crohn’s disease activity index

COX: ciklooxigenaz

CRC: colorectalis carcinoma

CRP: C reaktiv fehérje

DALM: dysplasia associated lesion or mass
DEFB1: human béta-defenzin 1 gén

DLGS5: Drosophilia Discs Large Homolog 5 gén
ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation
ECML1.: extracellular matrix protein 1 gén

EIM: extraintesztinalis manifesztacio

ELISA: enzimmel kapcsolt immunoszorbens assay
ESR: siillyedés

GAB: intesztinalis kehelysejt

GALT: gut associated lymphoid tissue

gASCA: glikan anti—Saccharomyces cerevisiae
antitest

GETAID: Groupe D'Etude Thérapeutique Des
Affections Inflammatoires Du Tube Digestif
GWAS: genom wide association scan

HBI: Harvey-Bradshaw index

HET: heterozigota

HLA: human leukocita antigén

HOM: homozigota

HR: rizik6 hanyados

HWE: Hardy-Weinberg equilibrium

IBD: gyulladasos bélbetegség

IFX: infliximab

IIF: indirekt immunfluorescens

IL: interleukin

IL23R: interleukin 23 receptor gén

IQR: interkvartilis tartomany

IRGM: immunity-related GTPase family, M gén
LBP: lipopoliszacharid-k6t6 fehérje

LPS: lipopoliszacharid

LR: likelihood ratio

LRR: leucingazdag ismétlddés (leucine-rich repeat)
MAF: varians allél frekvencia

MDR1: multidrog rezisztencia 1 gén

MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex

MRI: magnetic resonance imaging

MTX: methotrexat

NFKB: nuklearis faktor kappa B gén

NFKBIA: nuklearis faktor kappa B inhibitor A gén
NKX2-3: NK2 transcription factor related, locus 3gén
NNH: number need to harm

NNT: number need to treat

NOD2/CARD15: nucleotide oligomerization domain2/
caspase activation recruitment domainl15 gén
NPV: negativ prediktiv érték

NS: nem szignifikans

NSAID: nem szteroid gyulladasgatlo

Omp: Eschericia coli kiils6 membranjaban
talalhato porin

OR: esély hanyados

PAB: hasnyalmirigy ellenes antitest

PCR: polimeraz lancreakcid

PPV: pozitiv prediktiv érték

PSC: primer sclerotisalé cholangitis

ROC-gorbe: Receiver Operating Characteristic
gorbe

SIR: standardizalt incidencia hanyados

SCD14: szolubilis CD14

SEM: standard hiba

SNP: egyes nukleotid polimorfizmus

Th1: T helper 1

TLRA4: toll like receptord gén

TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa

TPMT: tiopurin S-metiltranszferaz

UC: colitis ulcerosa

WT: vad tipus
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1. BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségeket hagyomanyosan ismert és ismeretlen etiolégiaju
csoportokra szokas felosztani. Szorosabb értelemben az utdbbiakat szoktdak nem
specifikus, idult gyulladasos bélbetegségeknek, angol roviditéssel IBD-nek nevezni,
ide tartozik a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD). Az a megallapitas,
hogy ismeretlen eredetli, ma mar csak részben igaz, mert az utobbi évtizedben
hatalmas haladas tortént az etiopatogenezis feltarasaban. A kdzvetlen kivaltd ok
azonban tovabbra is ismeretlen.

Mind a Crohn-betegség, mind a colitis ulcerosa klinikai megjelenése igen
valtozatos lehet a betegség megjelenésekor és a betegség lefolyasa soran
egyarant. A legtébb Crohn-betegnél a betegség lefolyasa soran kilonb6zé
szovbédmeények jelennek meg, szlkulet alakulhat ki, illetve perforacio
jelentkezhet. A szovédmények miatt a betegek nagy része végul sebészeti
kezelésre szorul. Eppen ezért az utébbi években a kutatasok egyik
kozéppontjaba kerult a betegség progresszidjat eldrejelzé klinikai, genetikai,
szerologiai tényezb6k és tovabbi biomarkerek vizsgalata. Mivel a potencialisan
sulyos lefolyasu betegekben a korai immunmodulator és/vagy biologiai
kezelés javithatja a kimenetelt, fontos a prediktiv faktorok ismerete és minél

korabbi meghatarozasa.

2. CELKITUZESEK

Munkank soran ceélul tiztuk ki hazai- és nemzetkozi kooperaciéban olyan
genetikai-, szeroldgiai- és klinikai-kornyezeti markerek azonositasat,
amelyek  segitséget  jelenthetnek a szovédményes betegek
azonositasaban, a betegség lefolyasanak és a varhaté szé6védményeknek
az elérejelzésében, hogy ezaltal a késbbbi szdévédmények kialakulasa
szempontjabdl veszélyeztetett betegek minél korabban azonosithatok

legyenek és minél hamarabb megfelel6 kezelésben részesulhessenek.



dc_613_12

Részletezett célkitlizések:
2. 1. Génmutaciok kapcsolata a gyulladasos bélbetegség rizikdjaval, a klinikai
fenotipussal, a gyogyszeres kezelés kimenetelével és a sebészeti igénnyel
2.1.1 ANOD2/CARD15 és TLR4 mutacidk jelentbsége
2.1.2 A DLG5 gén R30Q mutacio jelentésége
2.1.3 Az ATG16L1 és IL23R mutaciok jelentésége
2.1.4 Az IRGM, NKX2-3 és ECM1 mutaciok jelentésége

2.2. Szerologiai markerek jelentésége a gyulladasos bélbetegség
differencialdiagnézisaban, kapcsolatuk a klinikai fenotipussal, a gyégyszeres
terapia kimenetelével és a sebészeti igénnyel

2.2.1. ASCA, Omp és pANCA

2.2.2. Glikan markerek

2.2.3. Pancreas és goblet-sejt ellenes antitestek

2.3. A klinikai, kdrnyezeti és laboratériumi faktorok és a gyogyszeres kezelési
stratégia szerepe a szovédményes betegségforma, a sebészeti rizikd és a
klinikai relapszusok eldrejelzésében

2.3.1 A dohanyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés szerepe a
szovédmeényes betegségforma megjelenése és a sebészeti igény
elérejelzése szempontjabdl

2.3.2 Klinikai tényez6k és a gyogyszeres stratégia kapcsolata a
sebészeti rizikoval Crohn-betegségben populacios alapu epidemioldgiai
vizsgalatban

2.3.3. Klinikai tényez6k szerepe a colitis ulcerosahoz tarsuld colorectalis
rak kialakulasaban populacios alapu epidemioldgiai vizsgalatban

2.3.4 A szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP szerepe a Klinikai
relapszusok el6rejelzésében

2.3.5 A klinikai és laboratériumi tényez6k kapcsolata az adalimumab
kezelés klinikai hatékonysagaval és a nyalkahartya gydgyulassal
A fenti célkitlzések vizsgalataban dont6 jelentéségl volt, hogy sikerllt a
magyarorszagi IBD-vel foglalkozé munkacsoportokat dsszefogni, munkajukat
koordinalni. A fenti munkak jelentés része a Hungarian IBD Study Group
keretein bellul, részben nemzetkdzi kapcsolatokat is kiépitve, eurodpai

kooperacidban valosult meg.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatok nagy szama miatt a modszerek ismertetése kivonatos formaban
torténik. Tobb esetben a genetikai meghatarozas is altalunk beallitott
modszerrel tortént, ezt kulon jelezzuk.

A gyulladasos bélbetegségek diagndzisat a Lennard-Jones kritériumok
alapjan Aallitottuk fel. Rogzitettiik a részletes klinikai fenotipust (a kdvetéses
vizsgalatoknal ennek a valtozasat és az ehhez szukséges id6t), az életkort, a
betegség fennallasanak idejet, a gyomor-bélrendszeren Kivali
megnyilvanulasok (extraintestinalis manifesztaciok, EIM) jelenlétét, a
relapszusok gyakorisagat, a terapia hatékonysagat, a sebészeti
beavatkozasok (reszekcié illetve colectomia) igényét (és a kdvetéses
vizsgalatoknal az eddig a diagnozistdl eltelt idét), a familiaritast, a dohanyzasi
szokasokat (és ennek valtozasat) és a perianalis érintettséget. A klinikai
osztalyozast kezdetben a bécsi, majd a montreali beosztas szerint végeztuk

el.

Genetikai vizsgalatok: Osszesen 415-1238 gyulladasos bélbetegben és
kontroll személyben hataroztuk meg a NOD2/CARD15, TLR4 DLGS5,
ATG16L1, IL23R, IRGM, NKX2-3 és ECM1 mutaciok klinikai jelentéségét,
kapcsolatat a gyulladasos bélbetegség kockazataval, a klinikai fenotipussal, a

gyogyszeres kezelés kimenetelével és a sebészeti igénnyel.

Szeroldgiai vizsgalatok: Osszesen 653-689 gyulladasos bélbetegben és
kulonbozd kontroll csoportokban hataroztuk meg a hagyomanyos (ASCA,
Omp és pANCA) és az uj (glikan markerek, pancreas és goblet-sejt ellenes
antitestek) szerolégiai markerek klinikai jelent6ségét, kapcsolatat a
gyulladasos bélbetegség rizikojaval, prediktiv értékét a klinikai fenotipus, a

gyogyszeres terapia és a sebészeti igény szempontjabal.
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Klinikai vizsgalatok: Osszesen 681 gyulladasos bélbetegben vizsgaltuk a
dohanyzas és az agressziv gyogyszeres kezelés szerepét a szovédmeényes
betegségforma megjelenése és a sebészeti igény elbrejelzése szempontjabdl.
Populaciés alapu kovetéses vizsgalatban, 506 Crohn-, illetve 723 colitis
ulcerosas betegben hataroztuk meg a sebészeti rizikot és az azt befolyasold
klinikai/kezelési faktorokat, a colitis ulcerosahoz tarsul6é colorectalis rak (UC-
CRC) kockazatat a magyar betegekben, illetve kapcsolatot kerestink a klinikai
tényez6k és a colitis ulcerosahoz tarsulé daganatrizikd6 k6zott. Tovabba, 214
Crohn-betegben vizsgaltuk a szérum hsCRP, szolubilis CD14 és LBP
kapcsolatat a klinikai aktivitassal és szerepét a relapszusok elérejelzésében,
végul 201 Crohn-betegben vizsgaltuk meg az egyéves adalimumab kezelés
klinikai és endoszképos hatékonysagat és kerestink prediktiv faktorokat a

kedvez6 kimenetel elérejelzésére.
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4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A gyulladasos bélbetegségekben a genetikai ismeretek fejlédése az utdbbi
évtizedben rendkivuli jelentéségli. A CD-re valé hajlamot hordozo
NOD2/CARD15, IL23R és ATG16L1 gének kimutatasa attoérést jelent a
betegség etiopatogenezisének a kutatasaban, pontosabb megértésében.
Bizonyitottnak tekinthet6, hogy a betegségre valdé hajlam az esetek egy
részében genetikusan meghatarozott. Az oroklédés poligénes. A felismert
genetikai eltérések tovabbi jelentéségét az adja, hogy rairanyitotta a figyelmet
az IBD etiopatogenezisében a természetes immunitas szerepére.

Sajat adataink alapjan a magyar (és cseh) betegek a kaukazusi
populacidkhoz hasonlé genetikai hattérrel rendelkeznek. Kapcsolatot
mutattunk ki a NOD2/CARD15, az ATG16L1, az IRGM, az IL23R illetve az
NKX2-3 variansok és a Crohn-betegség, valamint az NKX2-3 és a colitis
ulcerosa kozott. A genotipus-fenotipus vizsgalatokbdl kiemelendd, hogy
kapcsolatot mutattunk ki a NOD2/CARD15 és az ilealis érintettség, illetve a
szlUkuletes betegségforma és a korai betegségindulas kozott. A TLR4 varians
egyuttes jelenléte tovabb erfsitette a kapcsolatot a lokalizacidval és a korabbi
betegségindulassal. Tovabbi fontos megfigyelés, hogy a NOD2/CARD15
mutacio a sebészeti beavatkozas fuggetlen rizikéfaktora Crohn-betegekben.
Megemlitend6, hogy még a legujabb, szamos varianst és a klinikumot
egyuttesen értékeld tanulmanyokban is ez a gén tlnik a gyakorlat szamara a
legértékesebbnek a fenti fenotipus kapcsolatok alapjan.

Az autofagia mechanizmusaban fontos ATG16L1 és IRGM gének a
magyar Crohn-betegekben a vastagbél lokalizacioval mutattak 6sszefuggést.
A nemzetkozi adatok ellenmondasosak. Az ECM1 gén esetén colitis
ulcerosaban gyakoribb volt a bérgydgyaszati EIM jelenléte. Végul az egyik
legizgalmasabb O0sszeflggés, hogy kapcsolatot mutattunk ki egy DLGS5 varians
és a szteroid refrakter betegséglefolyas kozott Crohn-betegekben. A DLG5
113A varians allél hordozasa ebbdl a szempontbdl fuggetlen rizikofaktornak

bizonyult multivariancia analizisben. Az utdbbi eredmények tovabbi
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megerdsitést igényelnek. Nem talaltunk kapcsolatot a fenti és az altalunk
vizsgalt tovabbi, az értekezésben részletesen be nem mutatott (MDR1,
ABCG2, NFKB és NFKBIA) variansok és a gyogyszeres terapia kimenetele
(szteroid, azathioprin, bioldgiai kezelés), valamint a sebészeti igény kozott.
Tovabbi komplex genotipus-fenotipus-farmakogenetikai vizsgalatok
elvégzésére van azonban szukség, ahol a kornyezeti faktorok, a betegség
lefolyas és a kezelési stratégia egyuttes ismerete mellett kereslink kapcsolatot
a kimenetel és a genetikai tényezb6k kozaott.

Néhany éven belul elképzelhetd, hogy a genetikai ismereteket komplex
modon alkalmazni lehet klinikailag kérdéses esetekben a diagnosztikaban, a
betegség pontosabb osztalyozasaban és a megfelel6 kezelési stratégia
megvalasztasaban is, hosszabb tavon pedig uj terapias megkozelités alapjat

jelenthetik.

Sajat beteganyagunkban mind a konvencionalis (ASCA, pANCA, Omp), mind
az uj (glikan, PAB) szerolégiai markerek hasznosnak bizonyultak a Crohn-
betegség és a colitis ulcerosa differencialdiagnosztikajaban. A legpontosabb
kombinacionak az ASCA/glikan, pANCA és PAB antitestek egyuttes tesztelése
bizonyult. Vizsgalataink alapjan a hagyomanyos ASCA IgG és gASCA IgG
diagnosztikus pontossaga jO egyezést mutat, az azonositott betegek
csoportjaban azonban kimutathatdé bizonyos kulonbség, igy a tesztek
alkalmazasa bizonyos mértékben komplementer.

Az ASCA, glikan és Omp mikrobialis antigének elleni szeroldgiai valasz
Crohn-betegségben multivariancia analizisben is 0Osszeflggést mutatott a
vékonybél érintettséggel, a szovédményes (szUkulet/penetrald tipusu)
betegséggel és a NOD2/CARD15 genotipussal. A szeroldgiai valasz szamat
€s nagysagat vizsgalva a klinikai fenotipussal val6 kapcsolat tovabb er6sddott
és kapcsolatot mutatott a matéti kockazattal is.

A gASCA ¢és a szteroid refrakter betegség kozott megfigyelt

Osszeflggeés jelentdségeének a tisztazasara tovabbi vizsgalatok szukségesek.
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A szerolégiai markerek és a NOD2/CARD15 illetve DEFB1 mutaciok
kapcsolata, tovabba a NOD2/CARD15 esetén medfigyelt gén-ddzis hatas
tovabb erdsiti a megvaltozott mikrobialis érzékelés jelentéségét a Crohn-
betegség patogenezisében.

Els6ként irtunk le Osszefliggést a PAB antitest pozitivitas és az
extraintesztinalis manifesztaciok kozott (arthritis, szemeészeti és
bérgyogyaszati manifesztacidk), amely figgetlennek bizonyult a nemtél, a
betegség fennallasatdl, a lokalizaciotol, a betegség viselkedésétél és a
dohanyzasi szokasoktdl. Kapcsolatot talaltunk a PAB antitestek jelenléte és a
betegség viselkedése kozott. A PAB IgA pozitivitas gyakoribb volt penetrald
betegségben.

Hosszutavu klinikai kovetéses vizsgalatban beszamoltunk arrél, hogy a
betegség kezdeti klinikai jellemzdi (kiterjedés-viselkedés), a gyodgyszeres
kezelési stratégia és egyes kornyezeti faktorok (pl. dohanyzas) fuggetlen
modon befolyasoljdk a hosszutavu sebészeti rizikét Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban, illetve a betegség viselkedésének a megvaltozasat Crohn-
betegségben. A fenti O0sszeflggéseket a kezelési stratégiaval egyutt komplex
maodon eléttunk még nem vizsgaltak. Munkankban elséként igazoltuk, hogy az
azathioprin alapu, koran megkezdett, agressziv gyogyszeres kezelés
fuggetlen faktorként befolyasolja a fenti kemény végpontokat Crohn-
betegségben, és — legalabbis a sebészeti rizikd szempontjabdl — képes
kivédeni a dohanyzas kedvezétlen hatasat.

Korabbi adatokkal dsszhangban a magyar betegekben is az ilealis
lokalizacié és a perianalis érintettség esetén volt gyakoribb a szévédményes
betegségforma megjelenése, és a fentiek mellett a szovoédményes
betegségforma (szlkulet/penetrald) jart egyutt nagyobb sebészeti rizikoval.

A sebészeti kimenetelt kulon is vizsgaltuk a Veszprém megyei
populaciés kohorszban. Igazoltuk, hogy csokkent a szovédmeények
kialakulasanak az esélye, valamint a sebészeti beavatkozasok szama a

kovetés soran. Ez utdbbi fuggetlen kapcsolatot mutatott az agresszivabb
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kezelési stratégiaval, az egyre gyakoribb és koraibb azathioprin hasznalattal.
A tanulmany masik érdekessége, hogy propensity score analizist
alkalmaztunk, amit eléttink ilyen 6sszefliggés vizsgalatara nem alkalmaztak.

Colitis ulcerosaban, ugyancsak multivariancia analizisben, a dohanyzas
és a betegség kiterjedése fuggetlen prediktiv tényezdének bizonyult a
colectomia rizikd6 szempontjabdl. A magyar colitis ulcerosas betegekben nem
volt ismert a colorectalis rak incidencidja, és nem validaltdk a nemzetkdzi
irodalomban azonositott rizikd6faktorokat sem. Adataink szerint, a korabban
elfogadott nemzetkdzi adatokhoz képest kisebb colorectalis rakrizikot
figyeltink meg. A magyar betegekben is igazoltuk a betegség fennallasanak,
kiterjedésének, a PSC-nek és a szoOvettanilag igazolt diszplazianak
(intraepithelialis neoplazia) a kapcsolatat a nagyobb rakkockazattal.

Az UC-ben endoszképos kovetés soran felismert colorectalis daganatos
betegek tulélése Osszességében kedvezb6bb volt, mint az atlagos magyar
vastagbélrakos betegeké, amiben szerepe lehet a fokozott ellenérzésnek,
illetve a surveillance kolonoszkoépiak révén kedvezdbb stadiumban felfedezett
tumoroknak.

Az LBP, sCD14 illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség
azonositasara Crohn-betegségben. A markerek kombinaciéjaval névelheté a
diagnosztikus pontossag. A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai
relapszusok szama fliggetlen tényezének bizonyult a meghatarozast kdvetd
12 hoénapban a klinikai relapszusok el6rejelzésére, ami felveti e két marker
prediktiv alkalmazasanak a lehet6ségét a klinikai aktivitas kozéptavu
prognosztizalasara  Crohn-betegekben. Igazoltuk tovabba, hogy a
diagnoziskori CRP alapjan osztalyozva a betegeket, a CRP pontossaga az
aktiv betegség azonositasara illetve a relapszusok elérejelzésére jelentbsen
novelhetd.

Végul, multicentrikus vizsgalatunk eredményei alapjan, a vizsgalt 201
Crohn-beteghen a 12. héten megfigyelt klinikai hatékonysag és a
normalis/normalizalédott CRP-szint, a kombinalt immunomszuppressiv

kezelés, a luminalis betegség és a dohanyzas tekinthet6k a kozéptavu
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adalimumab kezelés és nyalkahartyagydgyulas prediktorainak. A parhuzamos
azathioprin kezelés ugyanakkor csokkentheti a dozisemelés kockazatat. Ezzel
szemben a nem, az extraintestinalis manifesztaciék, a CRP-szint a biolégiai
terapia kezdetekor, a korabbi anti-TNF terapia illetve az indukciés dozis nem

allt dsszefuggésben a klinikai hatékonysaggal.

C")sszefoglalva, a klinikai, laboratoriumi és molekularis markerek komplex
vizsgalata egyarant segitséget jelenthet a gyakorlé klinikusok szamara a
gyulladasos bélbetegek koOvetése soran a varhatd relapszusok és a
hosszutavu lefolyas elbrejelzésében. Reményeink szerint vizsgalataink is
hozzajarulnak ahhoz, hogy a jovében mar a diagndzis felallitdsakor egyénre
szabott terapias és betegkovetési tervet allitsunk fel, kivalasszuk a
legmegfeleldbb kezdeti terapias lépéseket, meghatarozzuk a szikséges
betegkdvetés gyakorisagat, és a valtozd betegség lefolyashoz alkalmazkodva

megallapitsuk az optimalis hosszutavu kezelési stratégiat.

10
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5. UJ MEGALLAPITASOK

Az értekezésben az alabbi uj megallapitasokat tettuk:

1.

Kapcsolatot mutattunk ki a NOD2/CARD15, az ATG16L1, az IRGM, az
IL23R, illetve az NKX2-3 variansok és a Crohn-betegség, valamint az
NKX2-3 és a colitis ulcerosa kozott magyar és (cseh) betegekben.

A genotipus-fenotipus vizsgalatokbol kiemelend6, hogy kapcsolatot
mutattunk ki a NOD2/CARD15 valamint az ilealis érintettség, a szlkuletes
betegségforma és a korai betegségindulas kozott. A TLR4 varians
egyuttes jelenléte erdsitette a kapcsolatot a lokalizacidéval és a korabbi
betegségindulassal.

A NOD2/CARD15 mutacio a sebészeti beavatkozas fuggetlen rizikéfaktora
Crohn-betegekben. A mindennapi gyakorlatban a NOD2/CARD15 mutacio
rutinszer@ vizsgalatat elérhetéveé tettuk.

Az autofagia mechanizmusaban fontos ATG16L1 és IRGM gének a
magyar betegekben a vastagbél lokalizacioval mutattak 6sszefluiggést, mig
a ECM1 varians SNP esetén colitis ulcerosaban gyakoribb volt a
bérgyogyaszati EIM jelenléte.

Kapcsolatot mutattunk ki egy DLG5 varians SNP és a szteroidrefrakter
betegséglefolyas kozott Crohn-betegekben. A 113A  varians allél
hordozasa flggetlen rizik6faktornak bizonyult multivariancia analizisben.
Mind a konvencionalis (ASCA, pANCA, Omp), mind az uj (glikan, PAB)
szeroldgiai markerek hasznosnak bizonyultak, sajat beteganyagunkban is,
a Crohn-betegség és colitis ulcerosa differencialdiagnosztikajaban. A
legpontosabb kombinacionak az ASCA/anti-glikan, pANCA és PAB
antitestek kombinacioja bizonyult.

Vizsgalataink alapjan a konvencionalis ASCA IgG és gASCA IgG
diagnosztikus pontossaga j0 egyezést mutat, az azonositott betegek
csoportjaban azonban kimutathaté bizonyos kulonbség, igy a tesztek
alkalmazasa bizonyos mértékben komplementer.

Az ASCA, glikan és Omp mikrobialis antigének elleni szerologiai valasz
Crohn-betegségben multivariancia analizisben is 0sszefluggést mutatott a
vékonybél érintettséggel, a szovédmeényes (penetrald/szikuletes tipusu)
betegséggel és a NOD2/CARD15 genotipussal.
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A szeroldgiai valasz szamat és nagysagat vizsgalva a klinikai fenotipussal
valé kapcsolat tovabb er6sodott, és kapcsolatot mutatott a matéti rizikéval
IS.

A szeroldgiai markerek és a NOD2/CARD15 mutacidok kapcsolata esetén
gén-dozis hatas is megfigyelhet6 volt.

Els6ként irtunk le Osszefuggést a PAB antitest pozitivitas és az
extraintesztinalis manifesztaciok kozott (arthritis, szemészeti és
bérgyodgyaszati manifesztaciok), mely fuggetlennek bizonyult a nemtdl, a
betegség fennallasatol, a lokalizaciotol, a betegség viselkedésétdl és a
dohanyzasi szokasoktal.

Hosszutavu klinikai kOvetéses vizsgalatban beszamoltunk arrél, hogy a
betegség kezdeti klinikai jellemzdi (kiterjedés-viselkedés), a gydgyszeres
kezelési stratégia és az egyes kornyezeti faktorok (pl. a dohanyzas)
fliggetlen modon befolyasoljak a hosszutava sebészeti rizikot Crohn-
betegségben és colitis ulcerosaban, illetve a betegség viselkedésének a
megvaltozasat Crohn-betegségben.

Munkankban elsdként igazoltuk, hogy az azathioprin alapu, koran
megkezdett, agressziv gyogyszeres kezelés flggetlen faktorként
befolyasolja a fenti kemény végpontokat Crohn-betegségben, és —
legalabbis a sebészeti rizikd szempontjabdl — képes kiveédeni a dohanyzas
kedvezbtlen hatasat.

Korabbi adatokkal 6sszhangban a magyar betegekben is az ilealis és
perianalis  érintettség esetén volt gyakoribb a szovédmeényes
betegségforma kialakulasa, és a fentiek mellett a penetralé/sziikiletes
tipusu betegségforma jart egyutt nagyobb sebészeti rizikdval.

Populacios alapu vizsgalatban igazoltuk, hogy az elmult 3 évtizedben a
Crohn-betegség természetes lefolyasa megvaltozott. Kevesebb lett a
diagnodziskor a szovédményes betegek aranya, csokkent a szovédmények
kialakulasanak az esélye és a sebészeti beavatkozasok szama a kovetés
soran. Ez utébbi fuggetlen kapcsolatot mutatott az agresszivabb kezelési
stratégiaval, az egyre gyakoribb és koraibb azathioprin hasznalattal.

Colitis ulcerosaban, multivariancia analizisben, a dohanyzas és a betegség
kiterjedése fuggetlen prediktiv tényezének bizonyult a colectomia rizikd
szempontjabal.
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A magyar colitis ulcerosas betegekben adataink szerint a korabban
elfogadott nemzetkézi adatokhoz képest alacsonyabb colorectalis
rakrizikoét figyeltink meg.

A magyar UC betegekben is igazoltuk a betegség fennallasanak,
kiterjedésének, a PSC-nek és a szovettanilag igazolt diszplazianak a
kapcsolatat a fokozott colorectalis rakrizikdval.

Az UC-ben endoszképos kovetés soran felismert colorectalis daganatos
betegek tulélése 0sszességében kedvezb6bb volt, mint az atlagos magyar
vastagbélrakos betegeké, amiben szerepe lehet a fokozott ellenérzésnek,
illetve a surveillance colonoscopiak révén kedvez6bb stadiumban
felfedezett tumoroknak.

Az LBP, sCD14, illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség
azonositasara Crohn-betegségben. A markerek kombinacidjaval a
diagnosztikus pontossag novelheto.

A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai relapszusok szama flggetlen
tényezének bizonyult a meghatarozast koveté 12 hdénapban a klinikai
relapszusok el6rejelzésére, ami felveti e két marker prediktiv
alkalmazasanak a lehetéségét a klinikai aktivitas kozéptavu
prognosztizalasara Crohn-betegekben.

Egy éves ADA kezelés soran a 12. héten elért klinikai hatékonysag,
valamint a CRP-szint, a kombinalt immunoszuppressziv kezelés, a
luminalis betegség és a dohanyzas mutatott kapcsolatot az ADA kezelés
klinikai hatékonysagaval és a nyalkahartya gyégyulassal. A parhuzamosan
adott azathioprin kezelés csOkkentette a dozisemelés esélyét.
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6. KOZLEMENYEK

6.1 A dolgozat alapjat képezd elsé és utolsé szerzés in extenso eredeti
kozlemények.

Az itt felsorolt in extenso eredeti kdzlemények kivétel nékul megtalalhatok a Magyar
Tudomanyos Akadémia publikaciés adattaraban, a https://www.mtmt.hu/ cimen
(kivétel nélkul a PhD fokozat megszerzését kdvetben jelentek meg)
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disease? Surgical rates and medical management in a population-based inception
cohort from Western Hungary between 1977-2009. Am J Gastroenterol
2012;107:579-88. IF: 7,282
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A fenti in extenso eredeti kozlemények 0sszesitett impakt faktora: 77,119
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6.2. Scientometriai adatok

MTMT tudomanymetriai tdblazat

Lakatos Péter Laszl6 tudomanyos és oktatasi munkassaganak osszefoglalasa

MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2013.03.14.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen | Osszes
. Folyéiratcikk® 153
szakcikk, 0sszefoglalé nemzetkozi folydiratban === 99 1322 1608
szakcikk, 0sszefoglalé , hazai idegen nyelvii === 0 0 0
szakcikk, 0sszefoglald, magyar nyelvii —— 51 71 98
rovid kozlemény --- 3 2 2
II. Kényv 0 === -—- -—-
a) Szakkonyv, kézikonyv 0 s --- -
idegen nyelvi s 0 0 0
magyar nyelvii —— 0 0 0
Fels6oktatasi tankonyv --- 0 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztéként 0 —— --- -—-
idegen nyelvii --—- -—- -
magyar nyelvii -—- - -
Fels6oktatasi tankonyv - --- ---
II1. Kényvrészlet 22 --—- - -
idegen nyelvii -—- 4 0 0
magyar nyelvii --- 18 0 0
Fels6oktatasi tankonyvfejezet === 0 0 0
IV. Konferenciakézemény® 3 === 0 0
Oktatasi kozlemények osszesen (IL-111.) 0 0 0
(I_’I[‘\llll()l?ményos és oktatasi kozlemények dsszesen 178 . 1395 1708
V. Tovabbi tudomanyos miivek 19 --- -
Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsaga --- 13 3 5
folyoiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is
SzerkesztOségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok --- 6 10 12
VI. Idézett absztraktok5 11 --- 6 13
Osszesitett impakt faktor* 262,1* ——= == e
Idézettség szama* --- --- 1414* 1738*
Hirsch index* 26 - --
VII. Sokszerzés vagy csoportos (multicentrikus) o1 . L .
kozlemény
a) Szerzé* 21* 490* 661*
b) Kollaboraciés kézremiikodé* 0

17




dc_613_12

Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Els6 szerzos folyodiratcikkek szama 59
Utolso szerz0s folydiratcikkek szama 46
Els6 és utolso szerzdségii folyoiratcikkek impakt
faktor Osszege 154.8
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim (PhD)
elnyerése utani (2003 -) teljes tudoméanyos 158
folyoiratcikkek szama

impakt faktor 6sszege 2478
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes
folyoiratcikkek szama 51
Az utolso 10 év (2003-2013) tudomanyos, teljes, 158
lektoralt folyoiratcikkeinek szama

impakt faktor 6sszeg 2478

idézések szama 2215
A legmagasabb idézettségli kozlemény 169
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban) (9,72%)
WOS/Scopus azonositoval idézettség 2122
Sokszerzds és/vagy csoportos kdzlemények 56,3*

impakt faktor 6sszege

idézettsége 661*

Folyoéiratcikkek,15-29 szerzdvel 18

*Megjegyezés: az MTMT tablazataban ,,SokszerzGs vagy csoportos szerzOségil
kozleménynek” vizsgalatnak jelzett publikaciok donté tobbségében a Hungarian IBD Study
Group keretein beliil megvalositott és altalam koordinalt kutatasi eredményeket tiikroznek,
melyek egyben a jelen doktori értekezés alapjat is képezik. Ezekben a publikaciokban 6
szerzd szerepet toltok be (els6/utolso illetve levelezd szerzd), igy ezeket kérem teljes értékii
cikként értékelni mind az impakt faktor érték, mind a citicid szempontjabol.
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