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A gyulladasos bélbetegségek
extraintestinalis manifesztacioi

Lakatos Laszl6

A gyulladésos bélbetegségek szisztémas korké-
pek; a klinikum elGterében éltaldban a béltiine-
tek allnak, de a lefolyds soran szamos intestinalis
és extraintestinalis szov6dmény fellépésével kell
szamolni. A szisztémdas manifesztaciok tovabbi
jelentSs morbiditast jelenthetnek, és kedvezétlen
hatdstak az életmingségre. A szisztémas tinetek
egy része valészindleg a kozos patomechaniz-
mussal fligg Ossze; egyes tiinetek a bélbetegség
kovetkeztében kialakult téplalkozasi hiany,
anyagcsere- és endokrin zavar kovetkezményei,
mds tiinetek a lokélis gyulladas kornyezetében
kialakul6é artalmakkal, valamint a kezelés mel-
lékhatdsaival hozhat6k kapcsolatba. A patome-
chanizmusban elsGsorban genetikai és immuno-
l6giai tényezbk szerepét tdmasztjdk ald az ismert
adatok. Komolyabb extraintestinalis tiinet a be-
tegek mintegy 20-25%-anal alakul ki, Crohn-
betegségben gyakrabban, mint colitis ulcero-
sdban. A legfontosabb szisztémds megjelenési
formak: periférids és axialis arthritis, osteopo-
rosis, uveitis, erythema nodosum, pyoderma
gangraenosum, primer szklerotizal6 cholangitis,
nem alkoholos steatohepatitis, anaemia, throm-
boembolia, veseks, hugyiti szovédmény. Az
eredményes diagnosztikihoz és kezeléshez az
érintett tarsszakmak bevondasa szikséges. A
gyulladdsos bélbetegséghben szenveds betegek
gondozdésa sordn figyelni kell az extraintestinalis
manifesztaciékra is.

gyulladasos bélbetegségek, colitis ulcerosa,
Crohn-betegség, extraintestinalis manifesztaciok

EXTRAINTESTINAL MANIFESTATIONS IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASES
Inflammatory bowel diseases (IBD) are systemic
disorders. Bowel symptoms are the predominant
manifestations, however during the course of the
disease a lot of intestinal and extraintestinal
complications may occur. Systemic complica-
tions are responsible for substantial co-morbidity
and they have negative influence on the quality
of life. A part of the extraintestinal symptoms
seem to have common pathogenetic back-
ground with IBD, while others are the con-
sequences of subsequent metabolic and endoc-
rine abnormalities or may relate to local
complications and adverse effects of treatment.
Growing evidence is available on the role of
genetic and immunologic factors in the
pathogenesis of extraintestinal manifestations.
Most important systemic complications are:
peripheral and axial arthritides, osteoporosis,
uveitis, erythema nodosum, pyoderma gangra-
enosum, primary sclerosing cholangitis, non-
alcoholic  steatohepatitis, different types of
anaemia, thromboembolism, kidney stones and
urinary complications. Cooperation with the
specialists is very important in the diagnosis and
treatment of these comlications. During follow-
up of IBD patients special attention is needed to
monitor possible extraintestinal manifestations.

inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis,
Crohn-disease, extraintestinal manifestations
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gyulladdsos bélbetegségek (IBD) — a colitis

ulcerosa és a Crohn-betegség — szisztémads

korképek. A klinikai kép elSterében altalaban a
béltiinetek allnak, azonban a betegség lefolydsa soran
tobb — intestinalis és extraintestinalis — szév8dmény
fellépésével is szimolni kell. Ez utébbiak éltaldban a
béltiinetek kezdete utin jelentkeznek, 4m azokat akar
meg is el6zhetik; eldfordul, hogy az extraintestinalis
tiilnetek komolyabb problémit jelentenek, mint az
alapbetegség. Az extraintestinalis tiinetek jelent8ségét
tobbek kdzdtt az adja, hogy tovabbi, komoly morbidi-

Elfogadva: 2003. &prilis 2.

tast okozhatnak, ugyanakkor kozelebb vihetnek a be-
tegség feltételezett (immun)patogenezisének megis-
meréséhez.

Az extraintestinalis tiinetek
patomechanizmusa

Bér a gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezisérsl na-

gyon sok ismeret 4ll rendelkezésiinkre, a pontos me-
chanizmus még nem tisztizott. Genetikailag fogékony
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egyénekben a mucosalis barrier funkciézavara és bizo-
nyos kornyezeti, elssorban luminaris antigénekre (ét-
rendi? bélbaktérium-alkotérész?) adott diszregulale
immunvilasz kovetkeztében tartés, immunmedialt
gyulladis alakul ki. Az immunvilasz bizonyos lokilis
tiinetek mellett szisztémés vélaszt is jelent, ezért is ért-
het& a szisztémis tiinetek jelenléte. Intenziv kutatds
targya a gyulladdsos bélbetegségek genetikai hdttere. A
hasonl6 stlyossigt és megjelenésti gyulladisos bélbe-
tegségben szenvedd betegek csupan kisebb részében
alakul ki extraintestinalis tiinet, ez genetikai tényezdk,
Ggynevezett host faktorok szerepére utal. Azoknél a be-
tegeknél fordul el extraintestinalis tiinet gyakrabban,
akiknek a csaladjiban is el6fordul gyulladasos bélbeteg-
ség (1, 2).

A legtobbet vizsgalt kandiddns gének az immunvi-
lasz regulaciéjival kapcsolatos MHC-HLA komplexbe
tartoznak. Colitis ulcerosiban, illetve Crohn-betegség
esetén kiilonb6z8 HLA-allélek gyakoribb, illetve rit-
kabb elfordulasirél szamoltak be; ez hajlamosité, il-
letve véd@szerepként is értelmezhetd. Bizonyos gének
a betegség fenotipusit befolydsoljik. Osszefiiggést
mutattak ki a periférids arthritis 1. tipusa és a HLA-
B*27, -B*35, és a -DR103 (3), valamint a 2. tipus és a
HLA-B*44 kozott (4). Egyre tobbet tudunk a szemé-
szetl, {zilleti és b8rszov8dmények genetikai kapcsola-
tar6l is (5).

A gyulladdsos bélbetegségek és az extraintestinalis
tiinetek patomechanizmusdban régéta kutatjadk az
autoimmunitds szerepét. Egyel8re bizonytalan a colon
ellen kimutatott antitestek, illetve a tropomiozin-csa-
ladba tartoz6 autoantitestek szerepe. A perinuclea-
ris antineutrophil cytoplasmaticus antitest (pANCA) a
colitis ulcerosds betegek szérumaban 50-60%-ban mu-
tathat6 ki; primer szklerotizalé cholangitis (PSC) egy-
idejii jelenlétekor az el6fordulds 80% koriili (6).

Az extraintestinalis tiinetek gyakrabban fordulnak
elg a colont érint8 gyulladdsos bélbetegségben, mint
ileumlokalizicié esetén. A colon gyulladdsa tovabb fo-
kozza a mucosa permeabilitdsit, emiatt tobb luminaris
antigén jut be és egyre tobb gyulladdsos medidtor ter-
mel8dik. A portalis keringésbe jutott immunkomp-
lexek, gyulladdsos medidtorok, bakteridlis alkotérészek
- példaul lipopoliszacharidok — eljutnak a kiilonb6z8
szervekbe, s ott is gyulladist indukalnak. A szerv-
specificitds és a kialakult gyulladds mértéke fiigg a ke-
ring$ antigénektdl, a medidtoroktdl, a helyi érstrukta-
ratél, az adott szervet ért koribbi kirosodisoktdl és
minden bizonnyal genetikai tényez8kt8l (7).

Az extraintestinalis tiinetek egy része — példiul:
erythema nodosum, periférids arthritis, uveitis — az
alapbetegség aktivitdsival parhuzamos, mis részik
— példaul: sacroileitis, primer szklerotizalé cholangitis
— attdl fuggetlen, krénikus lefolydsa. Ennek a gyakor-
lati megfigyelésnek az elméleti hittere mostaniban
kezd tisztaz6dni.

A poliklonilis lymphocytik a véraramban recirku-
lalva, a szervezet kiilonbdz8 helyein a megfelels anti-
génnel talilkozva aktivilédnak. Az aktivalt lymphocyta
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a kézponti nyirokszervbe keriil, majd — részben mint
effektorsejt, részben mint memoriasejt — visszatér az
eredeti aktival6das helyére. Ez a homing-nak nevezett
fiziol6gids folyamat az immunfeliigyelet (surveillance)
része. A homing funkciézavara esetén sériilhet a sze-
lektivitds, és az aktivlt lymphocyta mas szervben
—a b8rben, a synovialis hartydban — jelenik meg és fej-
t1 ki hatdsat.

Uveitisben, 1. tipust periférids arthritisben val6szi-
niileg a bélben aktivilédott és aberrins homing folya-
matot mutaté T-lymphocytik felelgsek a gyulladisért.
A 2. tipusti arthritisben a gyulladds krénikus, a bélfo-
lyamat aktivitdsitdl nagyrészt fiiggetlen. Itt keresztre-
akciét ad6 antigént tételeznek fel az iziiletben, ami ké-
s6bb aktivilja a T-sejteket.

A proctocolectomia utdn akdr évekkel is kialakulhat
primer szklerotizalé cholangitis, tehdt kialakuldsdért
nem a gyulladt colonbdl a keringésbe juté effek-
torsejtek vagy toxinok felelgsek. Grant és munkatarsai
(8) elmélete szerint a gyulladdsos bélbetegség aktiv fa-
zisdban generilédott lymphocytak évekig perzisztal-
hatnak mint memériasejtek, majd mint kettés homingot
mutaté sejtek képesek aktivilédni a méjban, és gyulla-
dést okoznak.

Gyakorisig

Az irodalomban t6bb mint 130 kiilénb6z& extrain-
testinalis tiinetet ismertettek. Gyakorisiguk megitélése
nem koénnyl. Ha a fontosabb, feltételezhet&en kozos
patomechanizmus alapjdn kialakult tiineteket vessziik,
a prevalencia 20-25% koriil mozog. Ha viszont az sz-
szes kovetkezményes tiinetet és gyogyszermellék-
hatést is figyelembe vessziik, akkor kozel 100%. Az
extraintestinalis tiinetek k&zolt prevalencidja fiigg a
vizsgilt betegcsoporttdl (colitis ulcerosa, Crohn-
betegség), a betegség lokalizaciéjatdl, kiterjedésétdl,
stlyossigitdl, a betegség fennillasanak idejétsl, a keze-
lésektdl, valamint az alkalmazott diagnosztikus mé6d-
szerektdl.

Osztalyozas

Szdmos alkalommal megkisérelték méir az extrain-
testinalis tiinetek besoroldsit. A legismertebb talin
Greenstein (9) munkaja, aki 700, gyulladdsos bélbeteg-
ségben szenvedd beteg — 202 colitis ulcerosiban, 498
Crohn-betegségben szenvedd — hossza téva kovetése
kapcséan colitissel, vékonybéllel 6sszefiiggs és nem spe-
cifikus extraintestinalis tiineteket kiilonitett el (1. tdb-
lazat).

Gyakorlati fontossigi az extraintestinalis tiinetek és
az alapbetegség aktivitdsa kozti kapesolatra koncentra-
16 osztalyozas (2. tdblizat).

Az extraintestinalis tiinetek osztilyozhatok egysze-
rlien az érintett szervek szerint (iziiletek, b&r, szem,
hepatobiliaris traktus stb.).
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Extraintestinalis tiinetek
Csontrendszer
Periférids arthritisek

Ezt a tiinetet colitises vagy enteropathias arthritisnek is
nevezik az irodalomban, ugyanis a vastagbél gyullada-
sahoz gyakrabban tarsul, emellett nemcsak gyulladdsos
bélbetegséghez, hanem egyéb eredetii colitishez is kap-
csolodhat. Akdr 10-15%-ban is kisérheti a gyulladdsos
bélbetegségeket, gyakrabban a Crohn-betegséget. El6-
forduldsaban nemi vagy életkori dominancia nincsen
(10), gyakorisiga tobbnyire Osszefiigg a bélbetegség
kiterjedésével. A periférids arthropathia Crohn-beteg-
ségben tébbnyire a colont érint8 folyamatokban fi-
gyelhetd meg.

Orchard és munkatirsai (11) — az oxfordi, gyullada-
sos bélbetegségekkel foglalkozé klinika 976 colitis
ulcerosis és 483 Crohn-betegének adatait elemezve —a
periférids arthritiseket két csoportra osztottak.

Az 1. tipusi, a nagyiziileteket érint8, akut arthritis 5t-
nél kevesebb iziiletet érint; az oxfordi betegcsoportban
ezt a tipust colitis ulcerosiban 3,6%-0s, Crohn-
betegségben 6%-o0s ardnyban igazoltik. Gyakran tarsul
egyéb extraintestinalis eltéréssel, {8leg szemészeti és
bértiinetekkel. A természetes lefolyas tébbnyire kove-
ti az alapbetegség aktivitdsat, dltaliban maximum 8-10
hétig tart.

A 2. tipusit, krdnikus, kisiziileti arthritis tdbbnyire
szimmetrikus polyarthritis, 6t vagy tobb iziiletet érint.
Gyakorisiga colitis ulcerosaban 2,5%, Crohn-beteg-
ségben 4%-os volt. Erythema nodosummal szintén
sokszor tarsul. Lefolyésa 4ltaldban elhtiz6do, és kevés-
bé fiigg Ossze az alapbetegség aktivitisival. A periféri-
s arthritis két tipusa kozott dtfedések észlelhetdk.
Ezek az iziileti gyulladdsok kiilonbéznek a rheumatoid
arthritist8l, nem eroziv jellegtiek, nem okoznak defor-
mitést, a szerol6giai markerek negativak.

1. TABLAZAT

Az extraintestinalis sz6v8dmények osztdlyozdsa

Colitisszel dsszefiiggd manifeszticick

1. Tziileti manifeszticiok: ,colitises arthritis”,
polyarthritis, spondylitis, kombincidk.

2. B&rmanifeszticiok: erythema nodosum, pyoderma
gangraenosum.

3. Szdjmanifesztici6k: stomatitis aphtosa, Beheet-
szindréma, Stevens—Johnson-szindréma.

4. Szemgyulladas: conjunctivitis, uveitis, episcleritis,
iritis, iridocyclitis.

Vékonybéllel 5sszefiiggs manifeszticidk

1. Malabsorptio.

2. Epeks.

3. Genitourinalis manifeszticiék: vesekd,
hydronephrosis, fistula.

Nem specifikus komplikdcidk

Osteoporosis, hepatobiliaris szév8dmények,
amyloidosis, peptikus fekély.

A gyulladisos bélbetegségekhez tarsuld axialis
arthropathidk két tipusa az izolalt sacroileitis (1. dbra)
és a spondylarthritis ankylopoetica (SPA). A gyulladi-
sos bélbetegségekhez tirsul6 spondylarthritis ankylo-
poetica tipusosan colitissel tarsul. Eléforduldsa colitis
ulcerosiban és Crohn-betegségben 2-6% koz6tt mo-
z0g, ez tdbb mint hasszor gyakoribb, mint az atlagla-
kossigban (12). Gyulladisos bélbetegségekben a spon-
dylarthritis ankylopoetica ardnya a két nemben kozel
egyenld, szemben a gyulladdsos bélbetegség nélkiili
esetekkel, ahol az ardny 9:1 (13). A spondylarthritis
ankylopoetica része a sacroileitis; lassan progredial, le-
folydsa az alapbetegség aktivitdsitol fiiggetlen. A
spondylitis és enthesitis kévetkeztében a csigolydknil
ankylosis alakul ki; ez komoly mozgaskorlitozottsig-
hoz, jellegzetes gornyedt testtartishoz vezethet.
Spondylarthritis ankylopoeticdban gyakori a HLA-
B27-pozitivitas, bar a gyulladdsos bélbetegséghez asz-
szocidlt formdban ardnya alacsonyabb, mint nélkiile
(50-70% vs. 90%).

Gyulladdsos bélbetegségben az alsé hit fijdalom
gyakran sacroileitist vagy ankylosishoz vezet§ spon-
dylarthritist jelez. A gyantt erdsiti a gerinc mobilitdsé-
nak csokkenése. A sacroileitis diagn6zisiban a klinikai
vizsgilatokon kiviil a nativ (sacroiliacalis ,betekint&”)
rontgenfelvétel mellett igen értékes modszer az MRI:
szenzitivebb és nem jir sugarterheléssel (3). A csak ra-
diolégiailag kimutathatd, tiinetmentes esetek gyakori-
sdga akar a 15-20%-ot is elérheti (14).

A kezelést reumatol6gus szakorvos bevonasaval kell
végezni. A lehetséges gy6gyszerek (f6ként a nem szte-
roid gyulladasgitl6 szerek, a COX-2-gitlok is) sulyos-
bithatjdk az alapbetegséget, ezt figyelembe kell venni.
Ez kiiléndsen az axialis arthritisekben jelent problé-
mat, ahol a kezelés alappillérét jelentik. F4jdalomesilla-
piténak lehet8leg egyszer(i analgetikumokat célszer(
alkalmazni. Kiiléndsen a periférids arthritisekben fon-
tos szer a sulfasalazin, amely egyuttal a colitisre is ked-
vez8 hatdsd. Az egyéb 5-ASA jellegii szer kevésbé ha-

2. TABLAZAT

A gyulladisos bélbetegségek extraintestinalis megjelené-
set, az alapbetegség kezelésére adott vdlasz szerint

Az alapbetegség
kezelésére adott
valasz

Extraintestinalis tiinet

Csont-iziileti betegség

Axialis arthritis: sacroileitis,

ankylosissal jar6 spondylitis -

Periféris 1. tipust arthritis +

Periférids 2. tipust arthritis -
Bérbetegség

Pyoderma gangraenosum -

Erythema nodosum +
Szembetegség

Episcleritis, scleritis +

Uveitis -
Hepatobiliaris betegség

Szklerotiz4lé cholangitis -
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1. ABRA

Sacroileitis rintgenképe

19 éves Crobn-beteg fisi, az alapbetegség sztenotizalé pancolitis és
terminalis ileitis. A sacroiliacalis betekinté felvételen beszitkiilt,
szklerotikus szegély# sacroiliacalis iziileti rések, egyenetlen, kirdgott
izfelszin ldthaté

tékony; ezt a sulfasalazinban 1év8 szulfonamidkompo-
nens pontosan nem ismert tovabbi hatdsival magyariz-
zak (3). Az 1. tipust arthritis kéveti az alapbetegség le-
folyasat, tehit elsésorban azt kell kezelni. A 2. tipusa
arthritisek éltaldban tartésabb kezelést igényelnek. A
sulfasalazin mellett alacsony dézisd szteroid beallitisa
kedvezd eredményt hozhat, de a tartés adist6l 6vakod-
ni kell. Amennyiben immunszuppressziv szer indo-
kolt, axialis arthritisekben a metotrexat jobb ered-
ményt hoz, mint az azatioprin. Lényeges, hogy colitis
ulcerosdban a colectomidt kovetSen a periférids
arthritis javul, illetve gyégyul, viszont az axialis
arthritisek lefolydsit a mtitét nem befolyasolja (15).

Osteoporosis

A csontszerkezet — az osteoblastok csontformilé és az
osteoclastok csontreszorpciés tevékenysége folytdn —
folyamatos atépiilés alatt 4ll; a teljes remodelling mint-
egy tiz év alatt kovetkezik be. Ezt a folyamatot nagy-
mértékben befolyisolja a fizikai terhelés, az iltalinos
taplaltsagi éllapot, tovabbd szdmos hormonélis hatds
(szteroidok, nemi hormonok, pajzsmirigy-, mellék-
pajzsmirigy-hormonok, névekedési hormon, citokinek
stb.).

Gyulladdsos bélbetegségek esetén gyakori szovdd-
mény (30-59%) az osteopenia és az osteoporosis (16).
Gyulladdsos bélbetegség esetén az osteoporosis szoka-
sos kockdzati tényez8in til — genetikai tényez8k, nem,
életkor, a nemi hormonok mennyiségének csdkkenése,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

alacsony kalciumbevitel, dohanyzis, a fizikai aktivitas
csokkenése — tovabbi rizikétényez8k jelentkeznek: a
malabsorptio (kalcium-, D-vitamin-felszivédads zava-
ra), a proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a,
az alapbetegség kezelésére alkalmazott gyégyszerek
(elsésorban a szteroidok). Kiiléndsen gyors a csont-
vesztés a szteroidkezelés elsg heteiben, hénapjaiban,
majd a kezelés tartamaval ardnyosan fokozédik. A ha-
tds mindkét nemben megfigyelhetd és a dézissal ara-
nyos. A csékkent kalciumfelszivédas miatt fokozédik
a parathormon-elvilasztds, fokozodik a renalis kalci-
um- és foszftvesztés. A szteroidok kdzvetlen médon
is csokkentik az osteoblastok képzddését, és gatoljik
funkciéjukat. Fiatalabb betegeknél még fokozottabban
érvényesiil a szteroid nemkivanatos hatdsa. Kiilondsen
stlyosan kirosodnak a trabecularis csontok (csigolya-
testek, medence).

Ugy tiinik, hogy a bélgyulladis és a szteroidkezelés
eltérSen hat a csonttomegre Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban. Crohn-betegség esetén a csont-
vesztés els@sorban az alapbetegséggel fiigg Ossze, és
kevésbé rontja a szteroidkezelés; colitis ulcerosiban
f6ként a szteroidkezelés idézi el§ az osteopenidt (17,
18). Az osteoporosist kénnyebb megelézni, mint ke-
zelni. A fokozott kockdzat miatt a betegeket ilyen
irdnyban is monitorozni kell. A DEXA (dual energy X-
ray absorptiometry) megfeleld médszer erre. A pre-
ventiv és a terdpids médszerek k6zé tartozik a szakem-
ber altal irdnyitott torna, a helyes diéta, a rizikéténye-
28k keriilése, a szteroidkezelés lehet8 legkisebb hata-
sos d6zist és legrovidebb ideji alkalmazasa, a kell& kal-
cium-, D,-vitamin-bevitel és a célzott gyégyszeres ke-
zelések (csontreszorpcidt gitld biszfoszfonitok, sze-
lektiv ~ &sztrogénreceptor-moduldtorok, kalcitonin)
(19).

B&r- és nyalkahartya-elviltozdsok
Erythema nodosum

Az elvaltozis lényegében reaktiv panniculitis, vasculi-
tis. Para-, posztinfekciézus jelenség; tarsulhat lympho-
méhoz, sarcoidosishoz, de gyégyszerek is el8idézhetik.
Crohn-betegek 10-15%-dndl, a colitis ulcerosiban
szenved8k 4-5%-4nal lép fel. Tipusosan a gyulladisos
bélbetegség aktivitdsival pirhuzamosan jelentkezik, de
nem fiigg 6ssze a stlyossiggal. Tébbnyire a libszarak
feszit6 felszinén megjelend, 21 cm 4tmérdjd, livid-
voros, fijdalmas csomék. Az alapbetegség hatékony
kezelésével, a remissziéba jutds sorin napok alatt visz-
szafejlddik; szteroidkezelés ritkdn sziikséges (15, 20).

Pyoderma gangraenosum

Colitis ulcerosiban 1-2%-ban, Crohn-betegség esetén
0,5%-ban fordul el8; tobbnyire nem szorosan kéveti az
alapbetegség aktivitisat. Az esetek tobb mint fele gyul-
ladsos bélbetegséghez tirsul, egyéb szisztémis kor-
képben is kialakulhat. Leggyakrabban az als6 végta-
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gokon jelentkezik, de mashol is kialakulhat; jelentke-
z€sét tobbszor kisebb trauma el8zi meg (pathergia).
Nem valédi pyoderma, mert a fekélyek kezdetben ste-
rilek, majd masodlagosan fertz8dnek. Tébbnyire mul-
tiplex; macula, papula, bulla vagy pustula képében
indul, majd livid szegéllyel koriilvett fijdalmas feké-
lyek alakulnak ki, ezek atrophids heggel gydégyulnak
(2. dbra). Az alapbetegség kezelésén kiviil szisztéma-
san adott szteroidok hatdsosak, ritkdn sziikségessé val-
hat azathioprin, cyclosporin adésa is (21).

Egyéb, mucocutan elviltozdsok

A psoriasis prevalencidja az dtlaglakossigban is viszony-
lag magas, 1-2%, gyulladisos bélbetegségben az eldfor-
dulds 5% koriili. A gyakoribb kozos eléfordulast gene-
tikai okokra vezetik vissza. A két betegség nemritkin
spondylitis ankylopoeticival tarsul, ilyenkor az esetek
tdbbségében kimutathat6 a HLA-B27 antigén (20).

A stomatitis aphtosa a leggyakoribb sz4jnyalkahér-
tya-el6fordulds gyulladdsos bélbetegségben (10-15%).
Diszkrét vagy csoportosan el6fordul6 aphtosus laesiék
vagy feliletes fekélyek; az alapbetegség kezelésére j6l
reagilnak.

Szemészeti szov8dmények

Szemészeti tiinetek a gyulladdsos bélbetegségben szen-
ved8k 2-10%-4nal alakul ki; Crohn-betegek kérében
gyakoribbak. Viszonylag stirtin tirsulnak més, {8ként
b&r- és iziileti tiinettel.

2. ABRA

Pyoderma gangraenosum

33 éves férfi beteg. Mérsékelt silyossdgi, subtotalis colitis ulcerosa.
Silyos, generalizalt pyoderma gangraenosum

Episcleritis, scleritis

Az episcleritis az {nhértya felszines, koriilirt gyullada-
sa; konnyezést, enyhe fijdalmat okoz; koriilirt vagy
szektorszer(i, enyhén el6emelkeds hyperaemias elval-
tozds. Scleritisben a gyulladds mélyebb rétegeket érint,
kiterjedtebb, sokszor korkérds, a fijdalom kifejezet-
tebb. Ritkabban keratitis is tdrsulhat a scleritishez.
Tobbnyire aktiv betegségben jelentkezik. Az alapbe-
tegség mellett lokélis vagy szisztémads szteroidkezelés
is sziikségessé valhat.

Uwveitis anterior

A leggyakoribb szemészeti szov8dmény az eliilsd
iivegtest gyulladdsa (3. dbra); ez nem koveti az alapbe-
tegség aktivitdsit. Az akut forma hirtelen indul, f4jda-
lommal és fénykeriiléssel, litidsromldssal; a kronikus
uveitis fokozatosan kezd8dik, homalyos latdssal. Haj-
lamos a kitjuldsra. Az akut formak 50%-aban kimutat-
haté a HLA-B27 antigén. Gyakran tdrsul axialis arthri-
tissel. Az akut anterior uveitis er8teljes, korai — tébb-
nyire szisztémds — szteroidkezelést igényel, a késgbbi
sz6v8dmények megel8zésére is.

Szdmos tovibbi szemészeti szov8dmény tirsuldsat
irtak le gyulladdsos bélbetegségben szenvedknél: con-
junctivitist, retinalis vasculitist, neuritis ophtalmicit,
chorioretinitist, uveitis posteriort, orbitalis pseudotu-
mort stb. A szteroiddal tartésan kezelteknél gyakori a
cataracta, ez mar fiatal korban is kezd&dhet. A glau-
coma tSbbnyire az egyéb szemészeti szov8dmények
kovetkezménye (22).

Szemészeti szov8dmény gyandja esetén mielSbb in-
dokolt szemész szakorvost bevonni. A tartésan szte-
roidot szed8 betegek rendszeres szemészeti vizsgilata
javasolt.

Colectomia utdn a szemészeti szov8dmények els-
forduldsa jelent&sen csokken, de ez a manifeszticié
soha nem lehet a colectomia primer indikaciéja (23).

_ 3. ABRA

Uweitis anterior (ciliaris 1zgalom)

30 éves, pancolitis ulcerosdban szenveds nébeteg szemészeti képe.
Résfotés nagyitds a limbus corneoscleralist elérd tagult evekrdl; a con-
junctivaerek alatt az episcleralis erezet elmosédottabban litszik, miga
sclera erei a hdttér sétérvirds szinét adjdk
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Hepatobiliaris szév8dmények

Gyulladésos bélbetegségben szenved8knél gyakoriak a
hepatobiliaris eltérések, de ezek val6di prevalencidjardl
pontos adat nem ismert. A kiilénb6z8 epidemiolégiai
tanulmanyokban a klinikai tiinetek, a majfunkciés en-
zimértékek, az ultrahangvizsgilat alapjin, ritkibban a
miitéti vagy szekciés majszdvettani kép alapjin mérték
fel a hepatobiliaris manifeszticidk gyakorisigit. Val6ban
pontos adatokat csak valamennyi betegnél elvégzett
mijbiopszidval és direkt kolangiografidval kaphatnink,
ez gyakorlati és etikai okokbdl nyilvinval6an lehetetlen.

A gyulladdsos bélbetegségben szenveddk gondozi-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

DR3/DR52 betegeknél a betegség fiatalabb korban in-
dul, stlyosabb lefolyasa (25). A humoralis — colon- és
epettellenes antitestek, emelkedett immunkomplex-
titer, pANCA stb. — és a celluldris immunitds - a
portalis traktusban emelkedett szdma szuppresszor és
helper T-sejt stb. — szdmos eltérését is kimutattak.

A diagnézis idején a legtobb beteg tiinetmentes. A
lefolyads sordn megjelend gyakoribb panaszok és tine-
tek: faradékonysdg, viszketés, sirgasig, hepatosple-
nomegalia, fogyds. A primer szklerotizal6é cholangitis
gyanjit 4ltaldban a kéros majfunkciés eltérések vetik
fel. A diagnézis a kolangiogréfids képen

és részben a szovettani képen alapul.

sahoz hozzitartozik a majfunkciés paraméterek ellen- A laboratériumi eltérések koziil csak- A betegek
8rzése 3-6 havonta. JelentSs eltérés vagy progresszi6 nem minden esetben megfigyelhets a  gondozdsdhoz

cholestasist jelz8 enzimek (GGT, ALP)
emelkedése. A szérumbilirubin-érték ric-
kébban és késébb emelkedik. A pANCA
antitest jelenléte colitis ulcerosa és primer
szklerotizal6 cholangitis tirsulisa esetén a
80-90%-o0s gyakorisigot is elérheti.

esetén a beteg tovabbi részletes vizsgilata indokolt

T hozzatartozik
(mijbiopszia, ERCP).

a majfunkcios
paraméterek
ellenérzése
3-6 havonta.

Steatosis; reaktiv, nem alkoholos steatohepatitis

Ez a leggyakoribb hepatobiliaris szév8dmény gyullada-

sos bélbetegségben. Nem vilogatott colitis ulcerosas be-
tegeknél 6%-nak, Crohn-betegeknél 4%-nak taldltak az
eléfordulasat, de stlyos, colectomiara szorult betegeknél
a 40%-ot is elérheti (24). A steatosishoz az esetek mint-
egy egynegyedében tirsul steatohepatitis, de IBD-ben
ennek ardnya nem ismert. Kialakuldsaban a malabsorptio,
az alapbetegségre alkalmazott gydgyszerek, genetikai
okok és az alapbetegségben zajlé immunmedialt gyulla-
désos folyamatok jatszanak szerepet. Lefolydsa 4ltaldban
pirhuzamot mutat a betegség aktivitdsival, stlyossiga-
val, a malabsorptio mértékével. A lebenyke periféridjin
jelentkezik, a gyulladdsos folyamatok is megtartjak a le-
benyhatirokat. Tiinetet 4ltaldban csak el8rehaladott sta-
diumban okoz, a gyanit tébbnyire a kéros majfunkcids
értékek keltik fel (25, 26). A steatohepatitis korintsem
olyan 4rtalmatlan, mint azt korabban gondoltik; nem te-
kinthetd banilis, reaktiv, reverzibilis folyamatnak, mivel
lassti progresszié révén cirrhosis (carcinoma) kialakula-
sahoz is vezethet (27, 28).

Primer szklerotizdlé cholangitis, pericholangitis

A primer szklerotizal6 cholangitis (PSC) krénikus be-
tegség; az intra- és az extrahepaticus epeutak progresz-
sziv gyulladisa, fibrosisa és elzarédasa jellemzi. E bete-
gek 75-90%-a IBD-ben is szenved (dént8en colitis
ulcerosidban a PSC prevalencidja 2-7,5%). A betegek
70%-a férfi, az atlagéletkor a diagnézis felallitasakor 40
év. A colitis ulcerosa az esetek tobbségében megel8zi a
primer szklerotizdlé cholangitis kialakuldsit, de kis
szazalékban késébb alakul ki, s6t, colectomia utin
kialakult PSC-t is leirtak. Oka nem ismert. Kordbban a
colonbél szirmazo bacteriaemia, illetve a toxikus epe-
savak szerepét vetették fel. A genetikai tényez8k fon-
tossdgara utal, hogy a primer szklerotizalé cholangitis
és a colitis ulcerosa bizonyos csalidokban gyakrabban
fordul el8. Az autoimmun kérképekre jellemz8 HLA-
B8-DR3 haplotipus gyakori el6forduldsit primer
szklerotizalé cholangitisben is kimutattdk. A HLA

A diagnézishoz a legfontosabb az en-
doszképos  retrogrid  kolangiogrifia
(ERC). Bir az MRCP (migneses rezonancids kolangio-
pankreatogréfia) egyre inkabb elérhet8, az abrizolhaté
kép nem elég informativ. Az irreguldris, multifokélis
sziikilletek és tigulatok szabélytalan valtakozdsa, a
gyongyfiuzérszer( kép tobbnyire mind az intra-, mind az
extrahepaticus epeutakra jellemz8. Dominalé szikiilet
aranylag ritka (7-20%). Elvétve a pancreasvezetéken is
lathatok krénikus pancreatitisre emlékeztets eltérések.
Az esetek egy részében a radioldgiai kép nem mutat jel-
lemz& eltérést, ugyanakkor a szdvettani kép megfelel
primer szklerotizdlé cholangitisnek, ezeket az eseteket
small duct PSC-nek, pericholangitisnek nevezik.

A fontosabb bisztopatolégiai eltérések: periductularis
gyulladds és fibrosis, a kis epeutak prolifericidja,
piecemeal- és bridging necrosis, rézlerakédas, duc-
topenia. A szdvettani kép alapjin Ludwig (29) négy
stidiumot kiilénitett el: portalis, periportalis, septalis
és bridging fibrosis stddiuma és cirrhosis. A szdvettan
nem els@sorban a diagnézishoz, hanem a stlyossig, a
prognézis megitéléséhez fontos.

A primer szklerotizalé cholangitis progressziv beteg-
ség, szekunder biliaris cirrhosishoz, mijelégtelenség-
hez, 6-30%-ban cholangiocarcinomihoz vezet. Ennek
korai felismerése rendkiviil nehéz: a klinikum, a tumor-
markerek alig segitenek, az ERCP-vel igazolhaté diag-
n6zis is nehéz. Az atlagos talélés 10-12 év koriil van.
Primer szklerotizdlé cholangitisben gyakoribb a gyulla-
désos bélbetegség talajan kialakul6 colorectalis rak.

A gyogyszeres probilkozisok koézil csak az urso-
desoxycholsav hasznit igazoltik, de nem bizonyitott a
talélést javit6 hatdsa. Domindl6 extrahepaticus stenosis
esetén endoszkdpos tigitdst és stentbehelyezést, illetve
sebészi dekompressziét végezhetiink. A colectomia
nem befolyésolja a lefolydst. Az egyetlen kurativ lehe-
t&ség a majtranszplanticié. A nyugati orszdgokban a
primer szklerotizal6 cholangitis a méjtranszplanticié
negyedik leggyakoribb indikiciéja (30).
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Cholelithiasis

A terminalis ileum betegsége vagy reszekcidja esetén
fokozott az epeksképzsdés esélye. Ez a kockdzat no-
vekszik a betegség fennalldsdnak tartamaval és az ileum
érintettségének mértékével. A bilirubin enterohepa-
tikus korforgdsa fokozott, az epében emelkedik a
bilirubin- és a kalciumkoncentrici6. A terminalis
ileumot érint8 Crohn-betegségben mintegy kétszere-
sére n6 az epekdvesség prevalencidja.

Hematolégiai sz6védmények
Anaemia

Gyulladisos bélbetegségben gyakori kisérgjelenség az
anaemia, el8forduldsat legalabb 30-50%-ra teszik (31),
leggyakrabban vashidnyos, microcytds anaemia 1ép fel.
Oka lehet a tlzott diétds megszoritis, a felszivodas za-
vara (a duodenum kiterjedt Crohn-betegségében), de
legtdbbszor a vérzés kovetkeztében fokozott vasvesz-
tés 4ll a hattérben. Vashidnyban fokozédik a normili-
san napi 1-2 mg vasfelszivédas, de ez IBD-ben nem
mindig kévetkezik be. A pétlds sem konny(, mert a be-
tegek sokszor rosszul tolerdljik az orilis vaskészitmé-
nyeket, ezért intravénds adas valhat sziikségessé.

Az agynevezett krénikus betegség anaemidja su-
lyos idiilt gyulladdsokban, tumorokban szokott kiala-
kulni. Csokken a vorosvértestek élettartama, de az
anaemiit nem koveti az eritropoetintermelés foko-
z6ddsa. Ezt azzal magyardzzik, hogy bizonyos
proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1p, IL-6)
novekedett szintje gitolja az eritropoetinvilaszt, de
kozvetlen médon 1s gitolja az eritropoesist (31). Az
anaemia altaldban koveti az alapbetegség aktivitdsat,
stlyossigat. Vaskészitmény adasa ilyenkor inkdbb ki-
ros, az alapbetegség erélyes kezelése sziikséges. Magat
az anaemiit eredményesen eritropoetinnel kezelhet-
jik, de erre ritkdn van lehet8ség (és szitkség); ha az
anaemia korrigélasa feltétleniil indokolt, transzfaziét
kell adni.

Macrocytds anaemia leggyakrabban folsavkiegészités
nélkiili sulfasalazinkezelés kapcsdn, valamint a termi-
nalis ileum kiterjedt Crohn-betegségében vagy annak
reszekci6ja utdn alakul ki. Utébbi esetben preventiven
is indokolt a B,,-vitamin addsa. Ritkdbban a jejunum
kiterjedt Crohn-betegsége a folsavhiiny oka.

Az autoimmun haemolyticus anaemia prevalencidja
IBD-ben 0,2-1,7%, gyakoribb colitis ulcerosiban és
n&betegeknél (32). A patomechanizmusra vonatkozé-
an az a legelterjedtebb elképzelés, hogy az abnormili-
san fokozott permeabilitds miatt felszivédé antigének
véltjak ki az autoantitestek termelését, s ezek kereszt-
reakciét adnak a beteg vordsvérsejtjeivel. Haemolysis
eléfordulhat autoantitestek nélkiil is, sulfasalazin-
kezelés kapcsin (33). Osszefiiggése az IBD aktivitdsa-
val, kiterjedésével nem egyértelmti. A kezelésben az
elsd helyen a nagy do6zist szteroidterapia all; ennek si-
kertelensége esetén immunszuppressziv szer (aza-

thioprin) ajanlott (34), majd splenectomia. A proc-
tocolectomia ellen sz6l, hogy t6bbszor inaktiv beteg-
ség esetén jelentkezik, s6t, colectomia utan is fellép-

het.

Thromboembolids sz6v6dmények

A gyulladdsos bélbetegségek és a fokozott throm-
bosishajlam kérdése legaliabb két szempontbdl fontos.
Egyrészt a gyulladisos bélbetegségek patogenezisében
jelent8s szerepet jitszanak a véralvadds zavarai (mu-
cosa-microthrombusok, a XIII. faktor szintjének csok-
kenése stb.); masrészt bizonyitott, hogy gyulladdsos
bélbetegség esetén magasabb a thromboembolids ese-
mények ardnya. Koribban a fokozott thrombosis-
hajlamot csak az aktiv betegséggel hoztik kapcsolatba,
jelen tuddsunk szerint az — els@sorban a gyulladisos
citokinek fokozott és folyamatos termelédésével kap-
csolatos — prokoagulans 4llapot a remissziéban 1év6 be-
tegségben is fennall. A thromboembolids események
prevalencidja IBD-ben 1-6% kozdtt mozog (35).

Szamos genetikus vagy szerzett thrombophilids
eltérést leirtak gyulladisos bélbetegségben szenvedsk-
nél; ezek els@sorban bizonyos alvadasi inhibitorok hia-
nydval kapcsolatosak [antithrombin III-, protein
C-, protein S-hidny, metilén-tetrahidrofolat-reduktiz-
(MTHFR-) polimorfizmus, prothrombinpolimorfiz-
mus, hyperhomocysteinaemia, lupus antikoagulans,
antifoszfolipid antitest szindréma stb.]. Az utébbi ids-
ben a legnagyobb érdeklddés az Eurépiban leggyako-
ribb vénds thrombophilids llapotot, az aktivalt-protein-
C-rezisztenciit (APCR) kisérte, ezt tdbbnyire az V. fak-
tor Leiden-muticidja idézi el8. Egyes felmérések a gyul-
laddsos bélbetegségben e muticiénak az 4tlagosnél gya-
koribb (35) eléfordulasirél szamoltak be, mig misok
ezt nem erdsitették meg (36). A lényeges az, hogy az
APCR sokszorosira néveli a thrombosis veszélyét kii-
16nb628 prokoagulins éallapotokban, mint amilyen a
gyulladdsos bélbetegség (37).

Renalis és urolégiai szov6dmények

Gyulladdsos bélbetegségben szenvedSknél - kiillonssen
Crohn-betegségben — gyakoriak az urolégiai szévéd-
mények. A leggyakoribb a vesekovesség, de sokszor
eléfordul kiillonb6z6 mechanizmustd uroinfekcié, a
hagyutakkal kozlekeds fistula, ureterkompresszié. A
hagyati kovesség  gyakorisiga colitis  ulcerosiban
1-2%, Crohn-betegségben 3-18%; mindkét érték je-
lent8sen meghaladja az 4tlagpopuliciéét. Mitkodské-
pes colon esetén csaknem mindig oxalitkdvekrsl, mig
ileostoma vagy nem funkciondlé colon esetén
uritkévekrsl van sz6, bar a ksképzddés oka mindig
komplex. Hajlamosité tényezd8k az urininfekcid, a tar-
tds fekvés miatti fokozott kalciummobilizacié, a szte-
roidkezelés okozta fokozott kalciumfelszivédas, a de-
hidrécio, olyguria is. Az ileum Crohn-betegségében ki-
alakulé zsirmalabsorptio el@segiti a kalciumszappanok

LAM 2003;13(3):186-193.



képz&dését; ezek 4tkeriilnek a colonba és onnan — mi-
k5ds colon esetén — nagy mennyiségben szivodnak fel.
A higysavk&képzEdés oka els8sorban a dehidricié és a
savanyu vegyhatdsu vizelet.

A bél és a hagyutak kdzotti sipolyok nem gyakoriak
(1-5%), csaknem kizirélag Crohn-betegségben for-
dulnak el8. Legtobbszor a hugyholyaggal kézlekednek.
Messze a legnagyobb esetszimot (78 eset) gylijtotték
Ossze Solem és munkatdrsai (38) a Mayo Klinika 25
éves anyagaban. Az érintett bélszakasz szerint legtdbb-
szor ileovesicalis, majd colovesicalis, ritkabban recto-
vesicalis, illetve egyéb helyen fordult el a sipoly. A
hagyutak részérdl tobbnyire a holyag érintett. Jellem-
z§ tiinet a pneumaturia, a dysuria, a visszatér$ hagyuati
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fert8zés, a fecaluria. A kezelés csaknem minden eset-
ben sebészi.

A glomerulonephritis ritka szoévédménye az IBD-
nek, nagyrészt kazuisztikai kozlések ismeretesek. A
szdvettani kép a minimal change nephritist8l a rapid
progressziv glomerulonephritisig terjedt. Altaliban ak-
tiv betegséggel tirsultan irtdk le a kialakuldsat. A pato-
mechanizmusban elsgsorban az immunkomplex-de-
pozicidt teszik felel8ssé (39).
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