Beszamolo ,,Az €¢hség €s a gastrointestinalis hormontermelés valtozasanak vizsgalata totalis
gastrectomizalt, valamint koros kdvérségben szenvedd betegekben” OTKA 69174

Az elért eredmények ismertetése:

1. Allatkisérletek: 7-7 patkanyon elvégeztiik a totalis gastrectomiat és a rekonstrukciot az
egyik csoportban a gold standardnak tartott Roux Y formaban végeztiik, a masik csoportban
un. duodenum bekotéses rekonstrukcid tortént. Kontrollként sham mitétet végeztiink 7
patkanyon. 5 hétig azonos moédon taplaltuk az 4llatokat, majd terminaltuk. A két
rekonstrukcids csoportban atmenetileg csokkent az allatok sulya, majd a duodenum bekotéses
csoportban szignifikdnsan emelkedett a Roux Y csoporttal dsszehasonlitva. Megmértiik a
cholecystokinin, ghrelin és leptin szinteket. A ghrelin szint totalis gastrectomia utan mindkét
csoportban megsziint, ami megegyezik eddigi tudasunkkal miszerint a ghrelin a gyomorban
termelddik, de a legfontosabb étvagyhormonnak tartva kideriilt, hogy mas faktorok is szerepet
jatszanak az étvagyban. A cholecystokinin szint magasabb volt a Roux Y csoportban, és
ennek megfeleléen megerdsitjik azt, hogy a magas cholecystokinin szint az étvagy
csOkkenéséhez vezet. A leptin szint a Roux Y csoportban 0-ra csokkent, mig a duodenum
megtartdsos csoportban csokkent a kontrollokhoz képest, de szignifikdnsan magasabbat
mértiik a masik rekonstrukcios formanal. A leptin a zsiranyagcsere javuldsanak jelzdje, amit
feltételezhetéen a duodenum bekotés hozhatott 1étre. Az elsé eredményekrdl az MST
Kisérletes Sebészeti Kongresszusan szamoltunk be 2011-ben..

Tovabbi 7-7 patkanyon a rekonstrukcionak a taplalékfelvételre és a teststlyra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk.
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Kontroll Duodenum Roux-Y

Azt talaltuk hogy a duodenum bekdtéses rekonstrukcid utdn a 4 oOrds taplalékfelvétel
szignifikdnsan nagyobb és a kontrollokhoz képest a Roux-Y csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb.
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A Kisérleti allatok testsulya szignifikdnsan csokkent a totalis gastrectomia utan a csokkenés
mértéke mérsékeltebb volt a duodenum megtartdsos mitét utan. Ez is bizonyitja azt a
feltevést, hogy a taplalékhasznositdsban a duodenum megtartds elényds, aminek
gastrointestinalis hormonhatés €s a felszivodas kedvezdbb volta lehet az oka.

Tovéabbi vizsgalatunkban az anti CCK hatdsat vizsgaltuk a taplalékfelvételre. Ismert
modon a CCK emelkedés jollakottsagi érzést valt ki. Feltételeztiik, hogy az anti CCK-val
¢hségérzést tudunk kivaltani.
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Azt talaltuk, hogy anti CCK hatasara a 4 oras taplalékfelvétel szignifikdnsan emelkedik, tehat
fokozza az ¢hségérzetet. Jelenleg nincs forgalomban éhségérzést javitd gyogyszer, ezért ezen
vizsgalatok alapjan érdemes ebben az iranyban tovabbi kisérleteket végezni.

Az eredményeket el0szor a Szegeden rendezendé MST Kongresszuson (2012) szamolunk be.
Kozlemény irasa folyamatban van.

2. Klinikai vizsgalatok:

Vizsgalatainkban 0Osszehasonlitottunk két rekonstrukciés modszert, amelyet totalis
gastrectomia utan alkalmaztunk. Mindkét csoportban a duodenumot bekotottiik a passage-ba
¢s az egyik csoportban a poétgyomrot az eredeti gyomor helyére tettilk, mig a masik
csoportban aboralis helyzetben az Y anasztomozis kiegészitéseként. 28 beteget vizsgaltunk
testsuly, BMI, ¢letmindség szempontjabol, mint elsédleges végpont ¢és a taplaltsagi
paramétereket az izotdpos vékonybél passage-t és a lipid valamint szénhidrat felszivodas
paramétereit, mint masodlagos végpontokat. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget az
els6dleges végpontok kozott. A masodlagos végpontok kozil a szérum albumin magasabb
volt az oralis pouchos csoportban , mig az dsszfehérje és az immunglobulin A magasabb volt
az aboralis pouchos csoportban. Végkovetkeztetésiink az volt, hogy a pdtgyomor helye nem
jatszik szerepet a miitét kKimenetelében. Az eredményeket a Gastric Cancer ujsagban kozoltiik
/1/.

Osszefoglald kozleményiinkben adatokkal tdmasztottuk ald, hogy proximalis gyomor
reszekcid utan jelentés az alkalias reflux szerepe és ez Barrett oesophagus kialakulasahoz
vezethet /3/.

A biliaris reflux szerepérdl totalis gastrectomiat kovetd kiillonb6zé rekonstrukcios tipusokban
szintén eldadasban szamoltunk be (2008) és megallapitottuk, hogy az életmindséget rontd
egyik f6 ok totalis gastrectomia utan. Vizsgalatokat Bilitec mérésével végeztiik.

Elvégeztiik a tervezett gastrointestinalis hormonvizsgalatokat (ghrelin, cholecytokinin,
leptin) totalis gastrectomia utan két kiilonbozo tipusu rekonstrukcids formaban (Roux Y és
duodenum megtartasos rekonstrukcio) tesztétel elfogyasztidsa utan éhgyomorra és 15, 30, 60
€s 90 perccel késdbb.

I. GHRELIN:

A ghrelin és a leptin fontos szerepet jatszik a taplalék felvételben és ez altal a testsuly
véltozasaban. A ghrelin egy 28 amindsavbol 4ll6 peptid hormon, mely elsdsorban a gyomor
endokrin sejtjeiben termel6édik, de emellett a duodenumban és mas periférias szovetekben is
megtalalhat6 (pancreas, ovarium, mellékvese kéreg). A ghrelin termelését a taplaltsagi allapot
befolyésolja, szintje diurnalis variaciot, ritmust mutat, az egyik cslics az €jszakai éhezéskor
figyelhetd meg, a legalacsonyabb koncentraciot reggelizést kovetden mutatja, de szamos
faktor befolyésolja, mint a kor, a nem, BMI, GH, gliik6z, inzulin. Minden étkezés elott
megemelkedik, étkezést kovetden pedig csdkken a plazma ghrelin szintje (Cummings et al).
Késoébbi tanulmanyok kimutattak, hogy a ghrelin felszabadulds mértéke a bevitt taplalék
tipusatol is fiigg. (fehérje>szénhidrat>zsir). A ghrelin receptorok érzékenysége az éhezés
soran fokozodik
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Ghrelin szintje éhezéskor megemelkedik mindharom csoportnal, majd étkezést kdvetden
gyorsan lecsokken és fokozatosan kezd el Ujra emelkedni. Még 90 perccel az étkezést
kovetden sem éri el a kiindulési szintjét (az eredmények pg/ml-ben értenddk). A duodenum
visszakotéses csoportnal (2. csoport) az atlag éhomi plazma szint 57,06 = 19,46, mig a Roux
Y rekonstrukcion (1. csoport) atesett csoportban 37,71 + 8,57. A két eredmény kozott
szignifikans kiilonbséget talaltunk. (p<0,033). A teszttaplalék elfogyasztasat kdvetden 30
perccel az 2. csoportban a plazma ghrelin szintje magasabb 40,89 + 19,63, mint az 1.
csoportban 24,12 + 8,20, de nincs szignifikans kiilonbség (p=0,059) a két csoport kozott. 60
perccel az étkezést kovetden a plazma ghrelin szintje még mindig csokkend tendenciat mutat,
ezzel szemben a konroll csoportban mérteknél fokozatosan emelkedik. Az 1. csoportban
23,83 + 7,40, a 2. csoportban 33,14 + 19,70, a két csoport kdzott nincs szignifikdns eltérés
(p=0,26). 90 perc elteltével az 1. csoportban mért plazma, ghrelin szintje (23,056 + 9,19) még
mindig alacsonyabb, mint a 2. csoportban (35,74 + 16,06) mért ghrelin szint, de itt sem
talaltunk szignifikéans kiilonbséget (p=0,095).

Osszességében elmondhatjuk, hogy az éhomi plazma ghrelin szintje, a duodenum bekdtéses
csoportban szignifikansan magasabb, mint a Roux y rekonstrukcion atesett csoportban. Az
étkezést kovetden kiillonbozd iddintervallumok elteltével szintén magasabb plazma szinteket
mértiink a 2. csoportban, mint az 1. csoportban, de a kiilonbségek nem szignifikansak.




ll. CHOLECYSTOKININ:

Cholecystokinin
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A cholecystokinin meghatarozasa RIA-val tortént, a mintavétel a fentiekkel megegyezik.

A cholecystokinin szintje az éhomi mintakban volt a legalacsonyabb, majd étkezést kdvetden
megemelkedett, ¢s még 90 perccel az étkezést kovetden sem csdkkent le a kiindulési szintjére.
A duodenum visszakdtéses csoportnal (2. csoport) az atlag éhomi plazma cck szint 8,48 +
0,67, mig a Roux Y rekonstrukcion (1. csoport) atesett csoportban 7,87 + 0,21. A két
eredmény kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk. (p<0,04). A teszttaplalék elfogyasztasat
kovetden 30 perccel az 2. csoportban a plazma cck szintje megemelkedik, 9,56 + 1,05, mely
magasabb, mint az 1. csoportban 9,24 + 0,54, de nincs szignifikdns kiilonbség (p=0,48) a két
csoport kozott. 60 perccel az étkezést kovetden a plazma cck szintje mar csokkend tendenciat
mutat. Az 1. csoportban 8,65 + 0,38, a 2. csoportban 9,35 + 0,85, a két csoport k6zott nincs
szignifikans eltérés (p=0,07). 90 perc elteltével az 1. csoportban mért plazma, cck szintje
(8,07 + 0,34) szignifikansan alacsonyabb, mint a 2. csoportban (8,82 + 0,85) mért cck szint
(p<0,049).

Vizsgalatunk sordn az ¢homi vérmintak plazma cck szintje szignifikdnsan magasabb volt a
duodenum visszakotéses rekonstrukcion atesett csoportban, mint a hagyomanyos Roux-y
szerinti rekonstrukcion atesett csoportban. A teszttaplalék elfogyasztasat kovetden a plazma
cck szintje eleinte emelkedik, majd 90 perccel késébb fokozatosan csokken, kozelit a
kiindulési értékhez, de azt nem éri el. Az ekkor mért plazma cck szintje a duodenum
bekotéses csoportban szignifikansan magasabb, mint a Roux Y csoportban.

1. LEPTIN

A leptin szint totalis gastrectomia utdn mindkét csoportban mérhetetlen alacsony szintre
siillyedt.

Az els6 eredményekrdl 2010-ben az MST Sidfoki Kongresszusan szamoltunk be. A legtjabb
eredményekrdl pedig az MST Szegeden rendezendd kongresszusan (2012) szamolunk be.
Kozlemény irasa folyamatban van.



3. Quality of life vizsgalatok:

Az ¢el6z6 jelentésben mar jeleztiik, hogy a kérddives felmérések, valamint ezt megerdsitd
ambulans vizsgalatok alapjan Osszehasonlitottuk a két rekonstrukcios tipust totalis
gastrectomia utan. Az egyetlen szignifikans, de nagyon jelentds kiilonbséget a dumping
szindroma gyakorisdganak el6fordulasaban talaltuk a duodenum megtartdsos rekonstrukcio
javara. Ez a megfigyelés a vilagirodalomban is jelentdsnek tiinik. A jelenség magyarazataban
harom dolgot vetiink fel: 1. a a passage Utjanak meghosszabbodasat, 2. a gastrointestinalis
hormonok kedvezd viselkedését és 3. az un. Fazis III. kontrakciok jelenlétét, melynek
kiindulasi kozpontja az irodalmi adatok alapjan mintegy 40%-ban lehet a duodenumban. Az
eredményekrél egy eléadasban és két kozleményben szamoltunk be /4, 5/.

4. Funkcionalis MR vizsgalatok koros kovérségben szenved6é betegeken:

Az elhizasban szamos tényez0 jatszik szerepet, ezek kdzott az agy megvaltozott mitkodésének
is jelentdséget tulajdonitanak. A kutatasok egyik fontos teriilete a tdplalkozas €s anyagcsere
kozponti szabalyozasanak vizsgalata, mivel a kapcsolodd betegségek - elhizas, koros
sovanysag, diabetes mellitus, metabolikus szindroma - a modern tarsadalmak egészségiligyi
ellatasara egyre novekvo terhet ronak. Az e megbetegedések hatterében allo pathofizioldgiai
elvaltozasok, de ma még az egészséges szervezet centralis regulédcidos mechanizmusai sem
ismertek kelld mértékben. E mikddések jobb megértését szolgaljadk a manapsag egyre
sz¢élesebb korben alkalmazott funkcionalis MR (fMRI) vizsgélatok. Jelen kisérleteinkben
kovér betegek és egészséges kontroll személyek iz-ingerlés kivaltotta agyi fMRI
aktivitasvaltozasait tanulmanyoztuk.

Modszerek: A vizsgalatban 10 elhizott és 10 egészséges, hasonld kor- és nemi megoszlasa
onkéntes alany vett részt. Az iz-ingerek a kovetkezdk voltak: 0.1 M nadcukor (kellemes), 0.5
(Nutridrink; magas kaloria tartalmG komplex iz). Az iz-oldatokat PVC cs6von, 5-5 ml
térfogatban juttattuk az alanyok szajiiregébe. Oblitésként és semleges ingerként desztillalt viz
szolgalt. A képalkotas soran, 3T térer6n, standard EPI szekvenciat alkalmaztunk. Az adatok
utofeldolgozasa az FSL programcsomaggal tortént.

Eredmények: Az iz-ingerlés kivaltotta agyi aktivacido jellemzden kiilonbozott a két
csoportban. A kovér betegek tobb kérgi és kéreg alatti struktrdban mutatkoz6 nagy
jelintenzitasaval Osszehasonlitva a kontrollokban kevesebb agyteriilet mérsékeltebb
aktivacigjat tapasztaltuk.

Kovetkeztetés: Jelen fMRI vizsgéalataink a kellemes és kellemetlen iz-ingerek hatdséara
kovérek és egészségesek szamos agyteriiletén 1étrejovo eltérd aktivacidra vilagitottak ra.
Eredményeink alapjan a moédszer segithet az elhizds kdzponti idegrendszeri tényezdinek
pontosabb megismerésében, €s hosszu tavon hozzajarulhat hatékonyabb teststly csokkentd
terapiak kifejlesztéséhez is.

Eredményeinkrdl két dolgozatban /6,7/ és két eléadasban szamoltunk be.
PhD programunkban szerepld egyéni felkésziilo is a kéros kovérséggel foglalkozik, eddig egy
ko6zos cikke van témavezetdjével /7/ és a védése 2011 szeptemberében megtdrtént.



