Szakmai részjelentés az OTKA &ltal tamogatott, 697azonosité szamu ,Az
emeszérendszeri peptikus fekély kialakulasa” cimi kutatas ebrehaladasarol

1., Protonpumpagatlé kezelés: életfogytiglan?

A savfligg korképek kezelésének alapja a hatékony protonpgatida(PPI) szerek adasa. Hosszu tavua
alkalmazasuk javallata a GERD fenntarté kezelése, NSAID-kezelés |/ ASA-szedés mellett a
gyomornyalkahartya védelme és a ritka ZollingeisBh-szindroma.

Kuléndsen a tartds kezelés esetén hangsulyozamP| szerek biztonsagossaga: figyelembe véesladipi
adatokat és a hosszu tavu kezelésnél felezgyes korallapotokat a folyamatos PPl kezelé# érdemes
néhany kérdést megfontolni. Sziikséges-e a kezeléba igen, milyen dozisban és meddig? Milyen
tarsbetegségek &llnak fenn, milyen egyéb gyogyszéezelésben részesil a beteg? A tlnetek &allando
Ujraértékelésével igy egyénre szabott, biztonskgpslést alkalmazhatunk.

(Magy Belorv Arch. 2010, 63 (6):413-8.)

2., A gastroparesis kérisméje és kezelése

A gyomoririilés Osszetett és dsszerendezetarfat. Szabalyozasaban a nervus vagus efferena, szar
szimpatikus gerincvél rostok, az enterdlis idegrendszer seréekolinerg és gatlé nitriterg idegszalai, a
mienterikus plexusban talalhaté és a gyomor "pakerig@nek tartott intersticialis Cajal-sejtek, valat a
gyomorfal simaizomzata egylttesen vesznek részt.

A klinikai gyakorlatban gastroparesisen a ggomlyan tartésan (legaldbb harom hdénapon éat) fénhna
motilitasi zavarat értjik, ami leginkabb a sziladtblek fogyasztasa utani elhizédo drilést jelerikdrben
mechanikus akadaly nem mutathatd ki. Szdmos oket;lelz esetek tobbsége idiopathias, diabetesesyeill
posztoperativ gastroparesis.

A Klinikai tunetek (hanyinger, hanyas, puffadéorai teltségérzés, hasi fajdalom, testsulycsiék,
székrekedés) és a kulonldoalapbetegségek vethetik fel a gastroparesis deégét. A gyomoririlés
vizsgélatara tobb leh#gtég all rendelkezésre, jelenleg is a szcintigifiegjobb mddszer.

A kezelés a folyadék-, az elektrolit- és aatymghiany poétlasara, a gastroparesis okanak felésére és
befolyasolaséara, a tlinetek mérséklésére iranylie Elyydgyszeres, endoszképos, illetve §éxgetben sebészi
megoldas ismert. A kezelést a tinetek suUlyossagdedizigazitani. Enyhe esetben étrendi mddositasok
prébalhaték ki. Szikség esetén kis dozisli antiduneti vagy prokinetikum is javasolhatdé. A mérsékelt
stadiumban antiemetikum és prokinetikum rendszeespjlittes adasa javasolhatd. A sulyos formaban
agresszivebb kezelés (intravénas folyadékpotlap/égyszerek, enterdlis vagy parenteralis tapanytipoés
endoszkopos vagy sebészi beavatkozas is szUksdmpts |
(Magy Belorv Arch. 2010, 63 (6):397-407.)

3., A Helicobacter pylori fertézés molekularis patogenezise: a bakterialis virularia-faktorok szerepe

A Helicobacter pylori az egyik leggyakoribb humaatqgén, amellyel a vilag lakossaganak mintegy 50%-a
fert6zott. A fertizés kovetkezményeként gyakran tlinetmentes gastifikul ki, azonban a féit6ttek
korilbellil 10%-anal gyomorbeli vagy duodendlis fgkk keletkeznek. A feéizés klinikai kimenetele a
bakteridlis,a gazdaszervezetbeli és a kérnyezeyie®®k kombinacidjatédl fligg. A gastritis, a fekély, ile a
daganat kifefpdése soran szamos sejtbeli és molekularis valtoaésti egymast. A febzés, a gyomorsavval
szembei ellenalloképesség, az adhézid, a citotégica hamsejtek osztddasanak véltozasai, a gwslleaal
regeneraci6 vagy eroziok, fekélyek és daganatokyatia tortéé patoldgias eltérések figyellédt meg
sejtszinten. Kildnbdz bakteridlis faktorok mint a az uredz A, az AmiE, AmiF a hidrogenaz és az arginaz
elésegitik a baktérium gyomorsavas kornyezetben vd#ését. A bakteridlis flagellumok elengedhetetlea
kérokozé hamfelszinen valé mozgasahoz. Az adhéaldsrok mint a BabA, a SabA és az ureaz A segéisglg

a baktérium a hamfelszinhez tud ddi. A bakterialis VacA és CagA citotoxikus téngkzA V. tipusi CagA
szekrécids rendszer jutatja be a hamsejtekbe ezekehérjéket. A hamsejtek kozoétti sejt-sejt kajatsd
felbontasat kévéen , a baktérium atjuthat a gyomorfalon.

(Dig Dis. 2010, 28(4-5):604-8.)

4., Szérum kromogranin A szint valtozasanak dinami&ja protonpumpa-gatlék hatasara

A kromogranin A (CgA) a neuroendokrin tumoiET) ismert jeldje. A hypergastrinaemia kdvetkeztében
kialakuld enterokromaffinsz&ér(ECL) sejtek hyperplasidja a CgA-szint ndvekedézérezethet. Ismert, hogy a
kdzép- vagy hosszu tavu protonpumpa-géatlé (PPIglkészhatasarasna szérum CgA-szintje. A széiz célja a
rovid tavl, kulénbog dozisu PPI-kezelésnek és a kezelés megszakitasasedrum CgA- és gasztrinszinjétre
kifejtett hatasanak vizsgalata volt.

Harom betegcsoportot vizsgaltak. Az 1. csd@oit7 Helicobacter pylori (H. pylori) pozitiv és B2 pylori.
negativ beteg kerilt, akikben meghataroztak a szé@gA- és gasztrinszintjét. A 2. csoportba Ujonnan



felfedezett gastrooesophagealis refluxbetegségBERD) szenved betegeket valasztottak (n=54), akiken PPI-
kezelést kezdtek: az alkalmazott dozis alapjardkiasi (n=11), atlagos do6zist (n=21) és nagy do@is2?2)
alcsoportokat kilonitettek el. A szérum-CgA és zfas meghatarozasara vérvétel tortént 10 Oras éfdhez
kovetien a PPI-kezelés megkezdés#tg0. nap), majd 5 nappal (5. nap), 10 nappal (Bp) és 28 nappal (28.
nap) a kezelés kezdete utan. A 3. csoportba ki&réltek a GERD-betegek (n=42), akik legalabb hatap6s
folyamatos, atlagos doézisi PPIl-kezeléshen réseésulvVérvétel tortént a szérum-CgA és -gasztrin
meghatarozasara.

Tizenegy betegben a PPI-kezelés ledllithaté, wilik 5 nappal a gyogyszerelhagyast kdeet ismét vért
vettek. A H. pylori negativ és pozitiv betegek sméfinak CgA- és gasztrinszintje nem kulénbozétt. .A 2
csoportban, a kis dozisu PPl-kezelés sordn 5 nap fakozatos, a lényegességi szintet meghalad6 CgA-
novekedést észleltek, végig a vizsgaliszakban (p=0,0017), mig a gasztrinszint nem véitoZz atlagos
do6zisu alcsoportban hasonlé, korai CgA-novekeddisadztaltak, a gasztrinszint is szignifikansan kégett
(p=0,0022). A CgA- és gasztrinszint legkifejezeltat@ltozasat a nagy do6zisu PPI alcsoportban éskl6GgA
0. nap: 41,4, 5. nap: 145,0, 10. nap: 210,6, 28: B43,7 ng/ml, p<0,0001; gasztrin: 0. nap: 29,2hdp: 46,2,
10. nap: 53,6, 28. nap: 63,9, pmol/l, p<0,00018.Asoportban mind a CgA-, mind gasztrinszint nécksdtt a
PPI-kezelés utan.

Azokban a betegekben, akikben a gydgyszereeld® leallithaté volt, 5 nappal Kéb a CgA- és
gasztrinszint a lényegességi szintet meghaladdikent (CgA: 215,6 vs. 79,6, ng/ml, p=0,0066; gasz¥9,6
vs. 30,9, pmol/l, p=0,047). A széiiz arra kdvetkeztetnek, hogy a H. pylori femés nem befolyasolta a szérum
CgA- és gasztrinszintjét. A szérum-CgA mar 5 napBé-kezelést kovéen is rb. A kilonbdd PPI-molekulak
kdzott nincs kulonbség a szérum CgA- és gasztritjgniek a befolydsolasaban. A hosszu tavi PPl-&szrind
a CgA-, mind a gasztrinszint ndvekedéséhez vezatafios gyogyszerelhagyas utan azonban az értékek a
I[ényegességi szintet meghalad6an csokkennek.

(Magy Berov Arch. 2010, 63(4):281-7., Digestion12084:22-8.)

5., Eosinophil oesophagitis

Az eosinophil oesophagitis (EO) olyan, tdbbnyiredlisr antigénmedialt, iddlt, reverzibilis, eosindphi
granulocytak okozta nyé&tssgyulladas, amely dysphagiahoz, fokozodo dggiszikiilethez és falatelakadashoz
vezethet. A tiinetek gyakran emlékeztetnek a gastaphagealis refluxbetegségre (GORB). A betegdémt a
fiatal férfiakat érinti, gyakran tarsul atopias képekkel és oralis antigénekkel szembeni érzékeggséAz EO
kialakulasaban szerepe van a kornyezeti (példéeibliergének) és genetikai téngének (példaul: eotaxin-3)
egyarant. A megfelél ételallergének kikiiszobolése, illetve gyulladdkkent; kezelés mellett a tlinetek és a
szovettani kép reverzibilisek. A remisszié fenréséira gyakran hosszan tartd kezelés sziikségesnaszta
okoz6 stkilletek ballonos tagitast igényelnek.

(Orv Hetil. 2010, 151(30):1225-31.)

6., A protonpumpa-gatlék farmakogenomikajanak frisdtése

A protonpumpa-gatiékat (PPI-k) széles korben allalndk a gastrooesophagalis reflux és mas fokozott
gyomorsav-termeléssel jaré betegségek kezelés@beRI-k el$sorban a CYP2C19 és a CYP3A4 izoenzimek
kozreniikodésével metabolizalédnak; aktivitdsukat exogérerdogén (farmakogenetikai) téngkzegyarant
befolyasoljak. A CYP2C19 gén polimorfizmusai hathssannak a PPI-k anyagcseréjére, nagy egyedi
farmakokinetikai eltéréseket okozva. A CYP2C19-ldgiftett anyagcsere kulonhis#gei jeleris egyének
kozotti variabilitast eredményeznek a savcsotkkemt@yogyszer-interakcios potencidl és a klinilatiekonysag
szempontjabol. A PPI-k farmakokinetikai tulajdorsidigk megértése, valamint a farmakogenomikai elédeé
vizsgélata segitheti a PPI terapia optimalizalés&z egyénre szabott kezelés kialakitasat, kidtnéderapiara
nem valaszol6 refluxos vagy fekélyes betegek vaiasikertelen eradikacio esetén.

(Pharmacogenomics. 2011, 12(6): )

7., A Helicobacter pylori fert6zéssel nem 0sszefifigfekélyek nagy gyakorisaga a gyomorban a
vesedatultetést kovet évben

Annak ellenére, hogy a gyomor-bélrendszerisfffaintesztinalis=Gl) tlnetek a szervatiiltetéstaseit
betegeknél nagyon gyakoriak, a vesetranszplant@teloszkopos vizsgalati eredméngkikevés adat all a
rendelkezésiinkre.

1994 és 2007 kozott 2135 vesedtilltetést végeEzen idszakban 672 gasztroszkopos vizsgélat tortént 543
veseatiltetésen atesett betegen. A betegek atlg@lel9,5 év volt, 56,9%-uk férfibeteg volt. Amszplantalt
paciensek immunszuppressziv kezelésként cyclospanytophenolate-szteroid, cyclosporine-szteroid és
tacrolimus-mycophenolate mofetil-szteroid kombid#eit kaptak. A betegek 98%-a savcsokéaatapidban is
részesdult.

A Klinikailag szignifikans endoszképos vizsgleredmények aranya 84%-nak adédott. Az esetekd46
aban gyulladast, 24,7%-aban oesophagitist, 16,9%6-afekélyt és 14,8%-aban er6ziét mutattak ki



makroszkdposan. A fekélyeksfbrdulasa a transzplantaciot kodedlss 3 hdnap soran gyakoribbank bizonyult
(P=0,0014), mint kébb; a fekélyek 45,7%-a az atiltetést kdvetss évben jelentkezett. Helcobacter pylori
fert6zést az esetek 20,9%-aban mutattak ki, kisebb bedmymint az altalanos, illetve az urémias popaldan
(P<0,0001). A H. pylori fetizés és a fekélyek jelenléte kdzott nem tapasztaltisszefiiggést (P=0,28). A
szteroid I6késterapia nem mutatott 6sszefliggéagsabb fekély-gyakorisaggal (P=0,11), mig a mycoplee
mofetil 1,8-szorosara ndvelte az er6zidk kialakdutisk valoszitiségét.

A vesedtiltetésen atesett betegek 25%-anaksztiksége fets endoszkOpos vizsgélatra a transzplantaciot
kdveten; a ,pozitiv’ esetek és a fekélyek gyakorisdga &ialanos populacidban jellefiteiz képest
nagyobbnak bizonyult (P<0,0001). A leginkdbbikus$ idészak a transzplantéaciot kdbeelss 3 honap. A
mycophenolate mofetil kezelés befolydsolta a Gl plikacidkat, mig a H. pylori fetzés és a fekélyek
el6fordulasa k6zo6tt nem tapasztaltunk dsszefliggésinazplantalt populacidban.

(Nephrol Dial Transplant. 2011, 26:727-32.)

8., Az NKX2-3 és az IRGM valtozatok Osszefiiggnek alBD-re vald érzékenységgel a kelet-eurdpai
populéciéban

A tanulmany soran az immunitassal 6sszefiGd Paz csalad M tagja (IRGM) és az NKX2-3 gének és
genotipusok valtozatait vizsgaltuk gyulladasos &i&gségben szenvellelet-eurépai betegekben.

A vizsgédlatba 1707 magyar és cseh beteg (Gbelbeg (CD): n=810, életkor: 37,1+12,6 év, betegség
fennallasanak ittartama: 10,7+8,4 év; colitis ulcerosaban szetv@dC): n=428, életkor: 43,7+15,0 év,
betegség fennallasanalstdrtama: 12,6+9,9 év)mellett 469 egészséges Kbeggént vontunk be. Az IRGM
rs13361189, a NKX2-3 rs10883365, valamint az ECMIB294 polimorfizmusokat vizsgaltuk LightCycleréhll
diszkriminacié modszerrel. A klinikai fenotipusokészletesen meghataroztuk.

Az NKX2-3 rs10883365 allélvaltozat a CD (P 8@); OR = 1,24; 95% CI = 1,06-1,48) és az UC (R0OD,

OR = 1,36, 95% CI = 1,13-1,63) megnovekedett esélyénutatott dsszefliggést, mig az IRGM allélvarians
jelenléte a CD-re val6 fokozott érzékenységet jeléP = 0,029, OR = 1,36, 95% CI = 1,03-1,79). Atiekkel
ellentétben az ECM1 rs13294 nem fliggott Ossze etpgitegséggel sem. Crohn-betegségben az IRGM
allélvaltozat 6sszefliggést mutatott a kizarélagastagbél-érintettséggel (P = 0,02, OR = 1,62, 95% C07-
2,44), mig UC-ben az ECM1 allélvaltozat éinanifesztacidkkal asszocialédott (P = 0,002, OR36, 95% ClI

= 1,48-7,63). Az vizsgalt allélvaltozatok nem j&l&lére sem a szteroid, sem az azathioprine reziszteiseid
pedig az infliximab terapia hatékonysagat és assleavatkozas sziikségességét.

Az NKX2-3 és az IRGM IBD-re val6 hajlamot jélibkuszok a kelet-eurdpai populacidban. A leirtagus
—fenotipus dsszefliggések meigtiese céljabol tovabbi tanulmanyok sziikségesek.

(World J Gastroenterol. 2010, 16(41):5233-40.)

9., A csontdiriiség vizsgalata irritabilis bél szindréméaban

Korabbi kézlemények szerint irritabilis bél mdiomaban a bélnyalkahartydban citokintetméisejtek és
hizosejtek kisfokd gyulladast tartanak fenn. A T&FIL-1p és IL-6 szintjie magasabb irritabilis bél
szindrémaban, mint egészségesekben. Ezek a citoRifRANK/RANKL/OPG rendszeren keresztil aktivaljak
az osteoclastokat és igy serkentik a csontbordfistgy azt gyulladasos bélbetegségben székvedetében
megfigyelték.

A szerdk azt vizsgéltdk, hogy az irritabilis bél szindr@mdetegek csorisisége kozelit-e a gyulladasos
bélbetegségben szenvdédhez, illetve eltér-e az egészséges populacio&d. taldltak, hogy a lumbalis
gerincen mérve nincs szignifikans kilénbség atabilis bél szindréméasok és a gyulladasos bélbétdren
szenvedk csontdriiség-értékei kozott, viszont a femoralis értékekllggasos bélbetegségben szignifikansan
kisebbek az irritabilis bél szindromaban mértekhel.egészséges kontrollcsoportnal mért értékek tgetak el
szignifikansan az irritabilis bél szindromasokétol.

(Magy Belorv Arch. 2010,63(6):443-8.)

10., Fokozott oszteopontin termebdés és proliferaciés/apoptotikus rata a colorcet&diadenoma-dysplasia-
carcinoma szekvencia érehaladasa soran

A vastagbélrdk kialakulasa jol jellemezhed hamsejtek megvaltozott proliferaciés és apdpisti
tulajdonsagaival, valamint az ép hamtdl ditéehérjetermelésikkel. Ezeknek a fehérjéknek sidrdghet a
daganatok fefldésében. Céluliiztik ki a hamréteg proliferacié/apoptdzis aranyafgpioliferative/apoptotic
ratio, PAR) az ADCS kulénbéz stadiumaiban valé meghatarozdsat. Tovabbi céluck @ PAR
Osszehasonlitasa az oszteopontin (OPN) tédasEvel, amely a kordbbi, MRNS szinten végzetigaiasunk
alapjan a tumor fejldésében aktivan kozréikdds fehérje.

Tanulmanyunkban egészséges vastagbglB), adenomabdl (13) és vastagbélrakbodl (13)nsaad mintékat
szoveti microarray (TMA) blokkba helyeztink. Az ts#0 sejtek azonositdsdhoz immunhisztokémiai
vizsgalatot végeztiink (Ki67), mig a sejthalal (aajs) kimutatdsa TUNEL reakciéval tértént. Az egxintin



kimutatasat ugyancsak immunhisztokémiai vizsgdlatémyeztiik. A szdvettani mintak kiértékelése diggta
mikroszkdppal tortént, a statisztikai kiértékeléshmyisztikus regressziot és Fisher tesztet hasamial

A PAR folyamatos névekedést mutatott az AD@Bas. Vastagbélrdkos mintakban a PAR |ényegességi
szintet meghaladdan (p<0,001) magasabb volt (8,840%), mint az adenoma (1,40 + 0,78) és az eggsgsé
mintakban (0,89 + 0,21). Az oszteopontin termelézitpy korrelaciét mutatott az arany ndévekedésével.
Egészséges mintakban gyenge, adenoma mintakbarmpd®zmérték citoplazmatikus OPN termidést
talaltunk. Ezzel szemben a vastagbélrakos min&kis diffiz citoplazmatikus feétiés volt jellemé.

A PAR és OPN kifejeérlés meghatarozadsa segithet a raké@@z kilonbdé szovettani fazisainak
azonositasaban. Az emelkedett hAmefedsizteopontin a stromaban fokozhatja a fibroblasatfibroblaszt
atalakulast, amely megvaltoztathatja &ssejt mikrokdrnyezetének sejtaranyéat, igy visszehahnnak
proliferacios tulajdonsagaira.

(Pathol Oncol Res. 2010;16(4):541-5.)

11., Csokkent csontériiség mikroszkdpos colitisben

Egyes megfigyelések szerint a mikroszképostisod gyulladasos bélbetegségek csoportjaba thrtdgi
Crohn-betegséget gyakran kiséri csokkent cfoigég. A mikroszkopos colitishen szentedbetegek
csontanyagcseréjére vonatkoz6 adat nem talalhatodedomban. A szetik célja az volt, hogy a mikroszképos
colitisben szenveik csontanyagcsere- jellefiz vizsgaljdk és dsszehasonlitsdk a gyulladasdsetegségben
szenvedk adataival.

A vizsgéalatba 14 mikroszképos colitisben szelfiieeteget és kontrollként 28-28, korban, nembesztkt,
egészseges személyt és Crohn-beteget vontak beomtsgiiséget ketis rontgennyaldbos abszorpciometrias
maodszerrel hataroztdk meg. A denzitometriat a IdimbZ4. csigolyan, a radiuson és a bal combnyakon
végezték el. A szérumbdl a csontfelépités és -ldsoieldit (oszteokalcin, béta-crosslaps) immunoassay
mabdszerrel mérték. Csodkkent csontdenzitast talaltakroszképos colitisben és Crohn-betegségben a
combnyakon, valamint mikroszkdépos colitishen a wadh is a kontrollcsoporttal szemben. Mindkét
betegcsoportban hasonlé mértékben volt emelkedesoatlebontast jelz béta-crosslaps koncentracioja. A
mikroszképos colitisben szenuwetletegekben a Crohn-betegekhez hasonlé migdsékkent csontstiiséget és
csontanyagcsere-valtozasokat mértek.

A vizsgélat igazolta, hogy a csokkent cstritség a Crohn-betegségnek és a mikroszképos coktisne
egyarant sajatossaga, ami felvetheti azt a gydogly a mikroszkopos colitis a gyulladasos bélbetgek tagja
lenne.

(Magy Berorv Arch. 2010, 63(4):289-94.)

12., Az 6regedés jelei az emégréndszerben

Az Oregedés jelei szamos szervrendszerben, igy negsabérendszerben is nyomon kovetblet Ezek a
valtozasok a szenzériumot, a motilitast, a szekté@ metabolizmust egyarant érintik; vizsgalatakusdbbi
idében keriilt a figyelem koézéppontjdba. Makro-, iletwmikroszképos vizsgalatuknak jelés¢gét az is
alatamasztja, hogy bizonyos betegségek, mint pEdéporadikus vastagbélrakgégkorban sokkal gyakrabban
fordulnak eb, mint fiatal felrétt korban.

(Magy Belorv Arch. 2010, 63(1):19-24.)

13., A matrix metalloproteinaz 9 viselkedése limfatas colitisben, kollagén colitisben és colitis ubzosaban

A matrix metalloproteindzok fontos szerepet jatskaraz extracellularis méatrix atépilésében. A métrix
metalloproteindz 9 (MMP9) szerepét feltételezilcdlitis ulcerosaban (UC) jelentk&zhdmkarosodasban.
Ennek ellenére tudomasunk szerint nincsenek adgatd¥MP9 mikroszkopikus colitisben valo kifefe@séél.
Jelen tanulmany soran az MMP9 fehérje-expressziraeget hataroztuk meg limfocitas colitisben (LC),
kollagén colitisben (CC) és UC-ben. MMP9 immunlog&miai festést végeztink LC-s, CC-s, UC-s, aktiv
diverticulitises és inaktiv diverticulosisos betkigil, valamint egészséges kontroll egyélékszarmazo,
paraffinba agyazott szdvetmintakon. Az UC csoporbaiil a gyulladas sulyossdga szerinti alcsopottoka
kilonboztettiink meg. Az immunhisztokémiai festésensikvantitativ modon értékeltik ki. Ep és UC-s,
flggetlen vastagbél-biopszias mintdkat génexprésselemzésnek vetettiink ala. A tovabbiakban a sréru
MMP9 szintek is meghatarozasra keriiltek az UC é®lanoszkdpia sordn makroszkopos és mikroszkopos
eltérést nem mutato kontroll csoport esetében. MPA4 nyalkahatyabeli kifejérlése szignifikAnsan magasabb
volt UC-ben (26,7+19,5%) az LC (6,619,3%), a CCAMf,6%), az akitv diverticulitis (5,33+2,4%), azakitv
diverticulosis (5,0+2,2%) és a kontroll (6,3+2,6@spportokban tapsztalthoz viszonyitva (P<0,00Z) MMP9
expresszidja LC-ben és CC-ben az ép mucoséhoz Ibas&nbizonyult. Az MMP9 fehérje valamennyi UC
gyulladasos alcsoportbanseebben fejeidtt ki, mint a kontroll csoportban (enyhe UC:112(8%; mérsékelt
UC: 23,9+3,7%; sulyos UC:52,6+3,9%; kontroll: 6,38%; P<0,005). A génexpresszids microarray €s az RT
PCR vizsgalatok szignifikAnsan magasabb MMP9 mRiBesszi6t igazoltak sulyos UC-ben az ép szbvethez
képest (P<0,001). A szérum MMP9 szint UC-ben sfilginsan magasabnak bizonyult a kontoll csoportban



mérthez képest (P<0,05). Ugintk, hogy az MMP9 nem jatszik szerepet a gyullad&styamatokban LC-ben

és CC-ben. Ezzel ellentétben, az MMP9 fokozott kefértyabeli kifejeddése Osszefiigg a gyulladas
sulyossagaval UC-ben. Az emelkedett MMP9 szint egmetr jatszhat az aktiv UC-ben jelentkez
hamkarosodasban.

(Pathol Oncol Res. 2011 nyomtatasban)

14., A nyiroksejt aggregatumok szerepe a csontgél eredetii sejtek vandorlasaban és ham-irdnyu
elkotelezidésében

A vastagbél gyulladasat kdgetegeneracioban multipotens csontveredets sejtek is részt vesznek. Ezek a
sejtek a vastagbél hamrétegébe vandorolva hanzft-ssejtekké alakulnak, vagy megtartjdbssejt
tulajdonsagaikat, és osztddni kezdenek. Kisérlesorin megvizsgéaltuk a nyiroksejt aggregatumokeszsdra
csontvebi sejtek vandorlasdban és korai elkotébEzsében, egészséges és aspecifikus gyulladastomutat
vastagbélben.

Férfi csontvdivel transzplantalt éhetegekBl szarmazd egészséges (n=5) és aspecifikus gystlddas)
mutaté vastagbél mintakat hasznaltunk fel. Az ikasimoszémakat fluoreszcens in situ hibridizacigesltuk,
majd archivaltuk a mintdkat. Ezutan eltavolitottakminta fedlemezét, majd CD45 és cytokeratin Kett
fluoreszcens festést alkalmaztunk. A Musashi-1+ nt&® 6ssejtek ham-iranyd elkotelédésének
vizsgélatahoz CDX2 hamjelz alkalmaztunk, amelyet hagyomanyos immunperoxiddadszerrel keds
fluoreszcens jeldléssel is kimutattunk. A mintakamételten szkenneltilk, majd parhuzamosan, digitali
mikroszkop segitségével értékeltik.

A nyiroksejt aggregatumokat 6vekriptak hamrétegében szignifikdnsan megemelkeaiéthyi CD45-,
csontvebi eredeti sejtet talaltunk (médian: 1,01) 6sszehasonlitvegészséges (médian: 0,0175) és a gyulladt
teriiletekkel (médian: 0,04). A Ki#zOveti rétegben egyedssejt tulajdonsagu (Musashi-1+) sejtek CDX2
pozitivitast is mutattak, ami a hamiranyl elkotébesiiket tdmasztja ald. A csontieleredet (Y-
kromoszdma-+) stromalis sejtek kis része CDX2 patst mutatott, a hamiranyl elkéteteZs jeleként.

A nyiroksejt aggregatumok kozelébendékriptak hamrétegben elhelyezkedcsontvebi eredeti CD45-
sejtek megnodvekedett aranya arra utal, hogy a esibneredeti sejtek részt vesznek a hdm regeneracidjaban, a
nyiroksejt aggregatum pedig vandorlasuk kdztesvédka lehet.

(J Clin Pathol. 2011 nyomtatasban)

15., 3g mesalazine granulatum hatékonyabb aktiv abk ulcerosa esetén a remisszio elérésében, mimh@
budenoside

A budenoside hatékony terapias megoldas lemghe és mérsékelt sulyossagu, aktiv colitis ulzero
kezelésében. Ennek a vizsgalatnak a célja, hogyutaessa, hogy a napi egyszer, szajon at szedett, 9mg
budenoside nem kevésbé hatékony a szintén napmergysedett 3g mesalazine-hoz képest.

A 8 héten at tartd, randomizalt, Kstvak, ketbs placébd, multicentrikus vizsgalatba enyhe vagysgéiéelten
aktiv colitis ulcerosdban szenvetietegeket vontuk be, akiknél a Klinikai Aktivithsdexet (CAI)>6 és az
Endoszképos Index (ER4. A betegek budenoside (3mg Budenofalk kapszu)avag8y mesalazine (1000mg
Salofalk x3) terapiaban részesiltek. A vizsgalabdieges végpontja a nyolcadik hétre elért klinilainisszio
volt (CAIl <4, a székletszamra és a véglbélzrarmazo vérzésre vonatkozo6 pontrendszer sz@riértékkel).

A vizsgélatba bevont 343 beteget véletlerimmekét csoportba osztottuk (177 budenoside, 16GlaEse).

A budenoside-t szédcsoportban 15,3%-kal kevesebb beteg érte el &dletes végpontot a mesalazine-t €zed
paciensekhez képest (70/177 [39,5%] vs. 91/16688&6}, (95% CI [-25,7%, -4,8%]; p=0,520). A tlinetek
atlagosan a 14. (budenoside), illetve a 11. napwsélazine) kezdtek enyhiilni (hazard ratio 1,19 @3 [0,94,
1,51]). Nyalkahartya-gyogyulas a budenosiddal kezetlegnél 54/177 (30,5%), mig a mesalazinnal kézekelt
betegeknél 65/166 (39,2%) esetben volt megfigyélliailonbség 8,6% (95% CI [-18,7%, 1,4%]; p=0,098).
nemkivanatos események aranya (budesonide 26,68alanme 25,3%) és a sulyos nemkivanatos események
aranya (budesonide 1,7%, mesalazine 1,2%) hasottla «ét csoportban.

A napjaban egyszer alkalmazott 3g mesalazimmugtum hatékonyabb a napi egyszer szedett, 9mg
budenoside kapszuldhoz képest, az enyhe és méeseladitiv colitis ulcerosa remisszidjanak eléréaébe
Ugyanakkor meg kell jegyezniink, hogy a budenosalekdzelt betegek 40%-aban a tiineteke enyhllése ige
gyorsan kovetkezett be.

(J Crohn’s and Caolitis. 2011, 5:129-38.)

16., Hogyan kezeljik a gyulladasos bélbetegeket gyehazai felmérés eredményei

A Crohn-betegség kronikus emészervi gyulladasos megbetegedés. AffoeHulasi gyakorisag
megnodvekedése és U] terapias 186y, a biologiai kezelés megjelenése miatt a bétekszelésének alapelvei
jelensen valtoztak az utdbbi dben. Vizsgalatukban a székz kérdiives mdodszerrel mérték fel a Crohn-
betegség kezelésével kapcsolatos hazai szokasokat.



Az eredmények értékelésével megallapithat@y teo mar régota ismert konzervativ kezelési iedegeket
sem mindig hasznaljdk ki. Magyarorszagon még miridan kéén keriilnek bioldgiai kezelésre a Crohn-
betegségben szenv#dmég akkor is, ha a keduiien korjoslati tényedk mar a diagnéziskor ismertek.

Ugy tinik, hogy a beteggondozas terén is szamos teesnl még, az ezzel kapcsolatos haziorvosi-szakprvos
munkakapcsolaton is javitani kell.

(Magy Belorv Arch. 2011, 64 (2):105-11.)

17., A gyulladasos bélbetegségek nem-IBD colitigit valé periférias vér alapu elkilonitése teljes
genomszinti génexpresszios profilozas segitségével

Egy periférias vért felhasznaldé molekulérislbgiai assay nagy mértékben hozzajarulhat a salitterosa
(UC) és Crohn-betegség (CD)isgséhez és diagnosztikajahoz. 12 UC-s (6/12), SCH9), 6 nem IBD-s (6/0)
és 11 egészséges (11/11) egyén bevonasaval védidiep mintak felhasznalasaval transzkripcios
profilimeghatarozast végeztink Affymetrix HGU133RUs microarray rendszeren. Microarray predikcio
elemzést, diszkriminancia elemzést és ROC anak#igethien az eredményeinket valds illdRT-PCR-rel és
szoveti microarray rendszeren végzett immunhisztoké modszerekkel igazoltuk, részben fiiggetlen
mintacsoport bevonasaval (15 vérminta, 45 biopsniasa).

Az IBD-s vérmintdkat 13 differenciald transziim segitségével tudtuk elkuléniteni a nem IBDss é
egészséges mintaktdl (100%-os specificitas és #iatds mellett). lgazoltan 16 UC-specifikus ésCGD-
specifikus differencialé transzkriptumot hatarokXumeg vérben. 5 transzkriptum segitségével 100%-0s
szenzitivitas és specificitas mellett elkilonitkttiz UC-s és CD-s vérmintakat. A vérben talalt gpsbdg-
specifikus génexpresszios eltérések egy részé&iglasitbiopszids mintakban is igazolni tudtuk.

Maodszeriinkkel az IBD alcsoportokat in vitroletet kuléniteni egyéb nem IBD-s gyulladasos aéftaktol
(diverticulitis, infektiv colitis, ischaemias ca}. Bizonyos vérben talalt génexpresszios eltérésgyulladasos
vastagbélhamban is kimutathat6ak.

(Dis Markers. 2011, 30(1):1-17.)

18., Az 6regedés hatasa a vastagbélham-regeneraaior

Az id6 elérehaladtaval szamos élettani és koros valtozastkéxzid be a vastagbélben, sejt és molekularis
szinten egyarant, érintve egyrészt a gyulladasgarmatokat, ami nyalkahartya karosodashoz vezettdesrészt

a ham regeneratérikus képességét. Az oOregedés dmeldvetked telomer rovidilés és megvaltozott
immunvalasz kronikus gyulladas kialakulasat okoghami a vastagbélham karosodasat idéxilegyanakkor

a hdm megujulasi képessége is gyengébb, mint fimiddan, amit a regeneracidban szerepet jatszséjtek
mitkddésének és vandorlasi képességének atalakulésger@eraciot szabalyozé gének metilaciés mintadakta
megvéltozasa, ndvekedési faktorok &ltal szabdlyoreiutak ©regedés soran bekovetkemoddosulasai
magyarazhatnak. Ezen folyamatoknak az 6regedésdél pontos kapcsolata teljes egészében nem ismert,
ugyanakkor nagy Kklinikai jeletitéége lenne bizonyos betegségek mimgdében és (] terdpids letsgigek
kifejlesztésében. Ebben a kézleményben Osszefoladiz 6regedés soran bekdvetkemikroszkdpos és
molekularis valtozasokat az emberi vastagbélbdamiat azok szerepét a megvaltozott hamregeneraniob
(World J Gastroenterol. 2011, 17(25):2981-6.)

19., A csontvebi eredetii mesenchymalisissejtek szerepe a vastagbél hamrétegének gyégyuldaa

A csontvebi eredeti mesenchymalisissejtek részt vesznek a vastagbél nyalkahartyajéayakyulasaban.
Ezeknek a multipotens sejteknek a kimutatasara tiveggpl.: CD13, CD14, CD45, c-Kit, major
histocompatibility complex /MHC class | és Il), matint pozitiv (pl.. CD54 (ICAM1), CD133, CD146
(MCAM), CD166, Flk-1, Sca-1, Thy-1, stage-specidintigén | /SSEAI, Musashi-1 és HLA class ) {iKet
hasznalunk. Ezek a sejtek segithetik a bélrendszakahartyajanak repopulaciéjat azaltal, hogyratilis (pl.:
myofibroblaszt) vagy hamsejt-sfie(Paneth-, ham-, kehely-, vagy enteroendokrin)té&eflakul. Ritkan, a
csontvebi eredeti 6ssejtek megtartjak szaporodd képességiket és jiEldsehoznak létre. A regeneracios
folyamatban résztvévcsontvebi eredeti 6ssejtek szamat a gyulladas mértéke befolyasoljak Bz sejtek a
gyulladasos teriletekb felszabadulé szabalyozé molekulak révén, valddea nyiroksejt aggregatumokon
keresztll a kozeli kriptakhoz vandorolnak. Ebberaleményben foglaltuk 6ssze a naprakész infornkatia
csontvebi eredeti 6ssejtek gyogyulasi folyamatokban betoltdtt szerépgvastagbélben és lehetséges klinikai
felhasznalasukrol.

(Pathol Oncol Res. 2011, 17:11-6.)



20., A 9mg budesonide terapia legalabb olyan hatékg, mint a 4,59 mesalamine enyhe és mérsékelt
Crohn-betegség kezelésében

Kevés tanulmany késziilt a budesonide és alamsege kezelés 6sszehasonlitdsarsa enyhe és niérséke
aktivitasu Crohn-betegségben (CD). Jelen tanulma@myldelmértiik a két terapia hatékonysagat és
biztonsagossagat enyhén és mérsékelten aktiv CBAsmved paciensek kezelésében.

A 8 héten at tarté6 randomizalt, Kasttvak, ketbs placebo, multicentrikus vizsgalatba 309 enyheyvag
mérséklet aktivitaisi CD-ben szengedeteget vontunk be, akik oralis budesonide (9 am/napi egyszeri
adagoladsban vagy 3mg/nap napi 3-szori adagoldskagy Eudragit-L-bevont mesalamine (4,5 g/nap)
terapiaban részesiltek.

Az el$dleges hatékonysag valtozé volt, az utolsé viziisdklinikai remissziot (definicié szerint a Crohn-
betegség aktivitasi indexe150) a budesonide-dal kezelt betegek 69,5%-a lfg0dg a 154-&) mutatott, mig a
mesalamine terapidban részilt betegek 62,1%-a8ab¢gegnél a 153-bol) sikerilt klinikai remissz&érni
(eltérés, 7,4%; 95% konfidencia intervallum, -4,6%8,0%; P =0,001). A klinikai remisszios arany nemt el
[ényegesen a kétféle budesonide kezelés esetémrrafiids valasz, miszerint a CD aktivitasi indexéd 50
és/vagy=70 (A70) vagy=100 (A100) ponttal kilénb6zott az alapallapotban tapitboa képest az utolsé vizit
alkalmaval, nem tért el szignifikAnsan sem a budiégovs. mesalamine terapia esetéh®€f0( P = 0,11A100,

P = 0,15), sem a kétféle budesonide kezelés kdag, P = 0,38;A100, P = 0,78). Mas hatékonysagi
végpontok sem kilonbdztek szignifikdnsan a vizsgédbportok kozoétt. Mellékhatasok miatti terapia
felfliggesztés a budesonide-dal kezelt betegek r¥-tnig a mesalamine-nal kezelt betegek 5%-amgrnt A
kétféle budesonide terapia kozott szintén nem adodtinikailag relevans kilonbségek a mellékhatasok
tekintetében.

A napi 9mg budesonide terdpia szamgegr de nem szignifikansan hatékonyabbnak bizorsy&tidragit-L-
bevont mesalamine (4,5 g/nap) kezeléshez képesieedyy mérsékelt aktivitasu CD-ben. A napi egysZem
budesonide terapia ugyanolyan hatasos, mint adetémapi 3-szori adagolasu.

(Gastroenterology. 2011:140:425:34.)



