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Bevezetés: A coeliakia diagnosztikajaban alapvetd szerepe van a széveti mintavételnek, de pontosan
nem ismert, hogy a duodenum melyik része a legalkalmasabb erre. A claudinok (CLDN), mint a tight
junction alkotérészei jellemzé expresszios mintazatot mutatnak kilénbdzd daganatos és gyulladasos
korképekben, de megjelenésiik coeliakiaban még ismeretlen.

Célkitdizés: Rutin szdvettani elemzés, Marsh-felosztas, CD3-expresszio, CLDN 2, 3 és 4 8sszehasonlitd
Betegek és modszer: 33 coeliakias gyermek (életkor: 2—17 év, atlag: 6,4 év, 20 lany, 13 fit)) endoszkdpos
Uton eltavolitott biopszias mintai a duodenum két kilénb6zé régidjabdl. Kontrollként 14 egészséges
gyermek proximalis és disztalis duodenum mintai szolgaltak. Immunhisztokémiai vizsgalatnal
monoklonalis CD3 és CLDN 2, 3 és 4 elleni antitesteket alkalmaztunk. Az atréfia sulyossagat Marsh-féle
maodszerrel hataroztuk meg.

Eredmények: A coeliakias mintakban a CD3-pozitiv T-sejtek szama szignifikansan magasabb volt

a bulbusban (p=0,026) és a disztalis szegmensben (p=0,006), mint a kontrollokban, de a coelidkias
betegekben sem a makroszkopos, sem a mikroszkopos kép (Marsh-felosztas, CD3) szignifikansan
szignifikansan fokozott volt az enyhébb boholykarosodasnal a disztalis régidoban (p=0,02), stlyosabb
atréfiaban a bulbusban és a disztalis regioban (p=0,001) a kontrollhoz képest. A CLDN 2 expresszio

a sulyosabb formaban a bulbusban és a disztalis régioban egyarant fokozott volt az enyhébb formaval
szemben (p=0,04 és p=0,03). Ezt az 6sszefliggést a CLDN 3 is mutatta (bulbus p=0,008 és disztalis
regio: p=0,004). A CLDN 3 expresszio a sulyosabb formaban a bulbusban és a disztalis duodenumban
is magasabb volt a kontrollhoz képest. A CLDN 4 megjelenése nem mutatott jelentds eltérést a vizsgalt
csoportok kbzott.

Kévetkeztetés: Mind a proximalis, mind a disztalis duodenum megbizhatd helye a biopszias mintavétel-
nek, hogy kimutassa a boholyatrofiat a coeliakias betegekben. Azonban a disztalis duodenum érzéke-
nyebb vizsgalatokkal mar a korai elvaltozasokat is mutathatja, ezért enyhe karosodasban megfelelébbnek
tdnhet a mintavételre. A coeliakiasokban kimutatott fokozott CLDN 2 és 3 expresszio a tight-junction
strukturalis valtozasara utal, amelynek szerepe lehet a coeliakiaban megfigyelt fokozott permeabilitasban,
illetve a megvaltozott sejt-sejt kapcsolatban, proliferacioban.

KULCSSZAVAK: CLAUDIN, IMMUNHISZTOKEMIA, DUODENUM, BIOPSZIA, COELIAKIA
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Acoeliakia, vagy mas néven gluténszenzitiv entero-
pathia a vékonybél egyik leggyakoribb malabszorp-
ciéhoz vezeté betegsége, amelyet a gabonafélék glu-
ténfrakcidja idéz eld genetikailag fogékony egyénekben
(1, 2). A coeliakia gyakorisaga, illetve felismerési aranya
egyre novekszik, a sz(irgvizsgalatoknak kdszdnhetben
mar a kezdeti, enyhébb formék is jol kérismézheték (3,
4), amit hazai adatok is alatamasztanak (5, 6). Bar a
szeroldgiai vizsgalatok pozitiv és negativ prediktiv értékei
coeliakidban kivaléak, a vékonybélbdl vett szdvettani
minta elemzése a diagnézis feléllitaséhoz szikséges. A
biopszias mintavétel kapszularis modszer segitségével
is térténhet (7), azonban az endoszkdpos mintavételnek
szamos elénye van: makroszképosan latjuk a nyalka-
hartyat a mintavétel soran, illetve egyszerre tobb szdvet-
tani minta is nyerheté a kdrosabbnak latszé terlletrdl (8,
9). Irodalmi adatok alapjan nem ismert pontosan, hogy
enyhébb boholykarosodasnal honnan érdemes a biop-
szias mintat venni: a proximélisabban elhelyezkedd bul-
busbdl vagy a disztélisabban fekvé duodeno-jejunalis
atmenetbdl (10, 11). Vizsgalatunk egyik része ennek a
kerdésnek a megvalaszolasara iranyult.

Kutatasunk masik részének kdzpontjaban a claudinok
(CLDN) expresszidjanak elemzése allt. A CLDN kdzpon-
ti szerepet jatszanak a sejtadhézié, polaritdés és a
paracellularis transzport szabalyozasaban (12). A CLDN
a ,tight junction” alkotoérészei, 24 alcsoportja ismert (13).
Mivel a daganatok patomechanizmuséaban fontos ténye-
26 a sejt-sejt kdzotti kéros kapcesolddas, nem meglepd,
hogy CLDN vonatkozasaban a legtobb ismeret innen
ered (14-16). Korabbi vizsgalatok alapjan a fokozott
permeabilitds, megvaltozott sejtek kozotti kapcsolat a
coeliakia sajatossaga is (17-20), igy feltételeztik, hogy
a CLDN expresszidja a coeliakia patomechanizmu-
saban is szerepet jatszik.

Ennek alapjan célkit(izésiink kettds, egyrészt meghata-
rozasa annak, hogy honnan érdemes a biopszias mintat
venni: a proximalis vagy a disztalis duodenumbdl
Marsh-féle morfoloégiai és immunhisztolégiai (CD3)
modszerek segitségével hasonlitottuk 6ssze a két régid
mucosajat. Ezen kivll a két bélszegmensben vizsgaltuk
a CLDN expresszids mintazatat coeliakias betegekben
és kontrollokban.

Betegek és modszer

33 Ujonnan koérismézett coeliakias gyermek (életkor:
2-17 éy, atlag: 6,4 év, 20 lany, 13 fil) endoszképos Uton
eltavolftott biopszias mintait elemeztik a duodenum két
szerologia (transzglutamindz) és boholykarosodéas je-
lenléte alapjan tortént a diagnézis felallitasa a Semmel-
weis Egyetem |. sz. Gyermekklinikajan. Az endoszkopos
mintavételnél a proximalis biopszia a duodenum bulbu-
sabdl, a disztalis pedig a duodeno-jejunalis a&tmenetbdl
tortént. Kontrollként 14 olyan gyermek (11 lany, 3 fil) ha-
sonld lokalizaciéju mintéai szolgaltak, akiknél a felsd
endoszkdpia organikus ok kizarasa miatt tortént, de a

makroszkopos kép, szovettani vizsgalat és laboratériumi
eredmények normalisak voltak, beleértve a normalis
transzglutaminaz értéket is.

A biopsziak szévettani vizsgalatakor elész6r Marsh-féle
morfologiai és immunhisztologiai (monoklonalis CD3)
elemzést végeztliink. A Marsh-beosztés részletes ismer-
tetését lasd masutt (21, 22). A Marsh-beosztas alapjan
a coeliakias betegeinket két csoportra osztottuk, egy ke-
vésbé sulyos (I. csoport, Marsh 3-ig) és egy sllyosabb
boholykarosodast mutaté (Il. csoport, Marsh 4) popula-
cidra.

A CLDN expresszidjanak elemzése szintén immun-
hisztokémiai modszer segitségével tértént (monoklona-
lis CLDN 2, 4 és poliklonalis CLDN 3). Az eltavolitott sz6-
vettani mintakat 4%-os pufferolt formalinoldatba helyez-
tik 24 o6raig, majd viztelenitettik. Ezutan paraffinba
agyazva 3-5 mikrométeres metszeteket készitettlnk,
amiket hematoxilin-eozinnal festettik. Az antigén feltara-
sa Dako antigénfeltaré oldataval 30 percig mikrohullamu
sUtében (42 fokon) tértént, majd az inkubacio kdvetke-
zett primer antitesttel 1:80 higftassal 60 percen keresz-
tll. A reakcio lathatova tétele az avidin-biotin komplex
segitségével tortént (peroxidaz technika). Az értékelés
pontrendszere a pozitlv sejtek szazalékos aranyan alapult
(0: 5%>; 1: 5-20%; 2: 20-40%; 3: 40-60%,; 4: 60-80%,; 5:
80-100%). A statisztikai szamitasokat a nonparamet-
rikus értékek (Shapiro-Wilk's-teszt) miatt el6szér Krus-
kall-Wallis-modszerrel  végeztik, majd faktoridlis
ANOVA-t és post hoc Fisher-tesztet alkalmaztunk, hi-
szen a CLDN (figgd valtozd) valtozasat két tényezd
(stadium és lokalizacio) is befolyasolta. Szignifikans k-
Ibnbségnek a p<0,05 értéket tekintettlk. A szulék iras-
ban hozzéajarultak a betegek szbévettani mintainak elem-
zéséhez.

Eredmények

Az endoszkopias vizsgalatnal a coeliakiasok duodenu-
posan is jol lathatd atrdfias jeleket lattunk a kontrollhoz
képest, de a proximalis és a disztalis regiod kozétt jelen-
t6s kllénbséget nem taléltunk. A coeliakidsokban tér-
tént mikroszkdépos vizsgalat és Marsh-elemzés sem iga-
zolt a két duodenum szegmens k6zo6tt markans kilonb-
séget. A korabban is mér ismert adatoknak megfeleléen
a coeliakias mintakban a CD3-pozitiv T-sejtek szama
szignifikdnsan magasabb volt a bulbusban (p=0,026)
és a disztalis szegmensben (p=0,006), mint a kontrol-
lokban, de a két régié egymastdl szignifikansan nem k-
lonbozott (1. dbra). Bar a modszereknél ismertetettek
szerint a p<0,05 értéket tekintettlk szignifikansnak, a
pontosabb szignifikancia-értékeket is feltlintetjlk, igy jél
latszik az a tendencia, hogy a disztdlis régidban a vizs-
galt paraméterek denzitdsa magasabb, mint a proxi-
malis terlleten. Ez a CD3 mellett a CLDN 2 és 3 vonat-
kozasaban is megfigyelhetd.

Az immunhisztokémiai modszerrel kimutatott CLDN 2
megjelenése a mucosalis sejtekben citoplazmatikus lo-

273



GYERMEKGYOGYASZAT 2008; 59: 5. szAMm

Immunhisztokémia CD3

| Coeliakia
@ Kontroll

60
50
40

30 -

20

CD3+ sejtek (atlag %)

10

0

Bulbus D Distalis D

1. dbra: A CD3-expresszidt mutato sejtek szazalékos
aranya coeliakidsok és kontrollok intraepithelialis régio-
ban. A coeliakids mintdkban a CD3-pozitiv T-sejtek széa-
ma szignifikansan magasabb volt a bulbusban
(p=0,026) és a disztalis szegmensben (p=0,006), mint
a kontrollokban
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2. dbra: A CLDN 3 expresszidja (barnas szinreakcid)
coeliakias epitheliumban. A CLDN 3 a citoplazma memb-
ranjan jelenik meg, déntéen linearisan
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3. abra: A CLDN 2 expresszi6ja coeliakids betegek
proximalis és disztalis duodenumaban a kontrollmintak-
hoz képest. Az |. csoport Marsh-felosztas szerint (1-3) a
kevésbé sllyos boholykarosodast, mig a Il. csoport a

(*p<0,05 vs. kontroll, #p<0,05 vs. |. csoport)
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4. 4bra: A CLDN 3 expresszi6ja coeliakids betegek
proximalis és disztalis duodenumaban a kontrollminték-
hoz képest. Az |. csoport Marsh-felosztas szerint (1-3) a
kevésbé sllyos boholykarosodést, mig a Il. csoport a

(*p<0,05 vs. kontroll, #p<0,05 vs. |. csoport)

kalizacioju és granuléris jellegll. Ezzel ellentétben a
CLDN 3 expresszitja a citoplazma membranjan jelenik
meg, dontéen linearisan (2. abra). A CLDN 4 szintén a
citoplazma membranjan expresszalodik.

Kutatasunk egyik fontos eredménye, hogy a CLDN 2 és
CLDN 3 expresszio coeliakiasokban kifejezettebb, mint
a kontrollokban. Amennyiben a coeliakiasokat a boholy-
karosodas alapjan két csoportra osztottuk, egy kevésbé
sulyos (I. csoport, Marsh 3-ig) és egy sulyosabb bo-
holykéarosodast mutaté (Il. csoport, Marsh 4) populécio-
ra, akkor azt talaltunk, hogy a CLDN-denzitas a sulyo-
sabb, II. csoportban nagyobb. Eredményeinket részlete-
sebben ismertetve: a CLDN 2 expresszid a coeliakia-
sokban szignifikdnsan fokozott volt az enyhébb boholy-
karosodasnél a disztélis régidban (p=0,02), stlyosabb
atréfiaban a bulbusban és a disztalis régiéban
(p=0,001) egyarant a kontrollhoz képest (3. abra). A
CLDN 2 expresszié a sulyosabb formaban a bulbusban
és a disztélis régidban egyarant nagyobb volt az eny-
hébb formaval szemben (p=0,04 és p=0,03) (3. dbra).
Ezt az Osszeflggést a CLDN 3 is mutatta (bulbus
p=0,008 és disztalis régi¢: p=0,004) (4. abra). A CLDN
3 expresszio a sUlyosabb formaban a bulbusban és a
disztalis duodenumban is magasabb volt a kontrollhoz
képest (4. abra). A CLDN 4 megjelenése nem mutatott
jelentds eltérést a vizsgalt csoportok kozott.,

Megbeszélés

Vizsgélatunk alapjan megéllapithaté, hogy a mindenna-
pi gyakorlatban a duodenum proximalis és disztélis ré-
gidja egyarant alkalmas a coeliakids egyének boholy-
karosodasanak igazolasara. Bar a disztélis terlleten a
karosodas mértéke és a CD3-denzitds magasabb volt,
mint proximalisan, a kllébnbség nem érte el a szignifi-
kancia hatarat. A CLDN 2 és 3 expresszidja a disztalis
régidban nagyobb volt, mint proximélisan, ez indirekt
maodon szintén kissé jelentésebb mucosalis kérosodas-
ra utalhat, bar ennek jelentésége a klinikai gyakorlatban
csekély lehet.
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Korabbi vizsgalatok szerint felnétt coeliakiasokban 95%-0s
egyezést taldltak a proximélis és a disztalis biopszias
mintak kozott (10). Csupan 3 esetben volt olyan eltéres,
ahol a két régid egymastdl jelentésen kilonbozott:
proximélisabban enyhébb elvaltozas, mig disztélisabban
jelentésebb atréfia mutatkozott (10). Ravelli és munkatar-
sai 120 gyermektél vettek biopszias mintat a bulbustél a
jejunumig (4 helyrél). Eredményeik szerint a disztalis
szakaszokon szignifikansan gyakrabban mutatkozott to-
talis atrofia, bar dsszehasonlitva az egy betegbdl vett
mintakat, a kllonbségek nem voltak szignifikansak (11).
Vizsgalataik alapjan megallapitottak, hogy a diagnézis
megbizhato feléllitasédhoz elegendd az egy helyrél vett
biopszids minta, ami nem feltétlen a legtavolabbi bél-
szakasz. Eredményeink korrealnak ezekkel az adatokkal.
Kutatasunk mésik fontos megallapitdsa, hogy a CLDN 2
és CLDN 3 expresszidja kezeletlen coeliakias gyerme-
kek mucosajaban nagyobb, mint a kontrollban, tovabba
a sUlyosabb elvaltozasban még nagyobb a denzitas. A
CLDN expresszidjat coeliakiasokban kordbban még
nem elemezték.

A CLDN a sejtkdzotti kapcsoloelem, a tight junction” re-
szei, felelések a szovetenként eltérd elektromos reziszten-
cidért és paracellularis ionszelektivitasért is (23, 24). Mivel
a daganatos kérképekben igen fontos tényezé a sejt-sejt
kozotti integracié megbomlasa, nem meglepd, hogy a
CLDN-okkal kapcsolatos kutatasok dontd részét a
karcinogenezis terlletén végezték (25, 26). A karcinbmak-
ban a CLDN mindig jelen vannak és tumorspecifikusan
expresszalodnak (27-29). Erdekes médon a nem epi-
thelialis tumorokban (példaul lymphoma) a CLDN egyalta-
lan nem, vagy csak a citoplazmaban jelennek meg. Hazai
vizsgélatok szerint a CLDN 2 expresszidja adenocar-
cinoméban nagyobb, mint Barrett-oesophagusban, mig a
CLDN 3 és 4 Barett-oesophagusban és adenocarcino-
méaban egyarant emelkedett (14).

A CLDN szerepét gyulladasos bélbetegsegben (IBD) is
vizsgéltak (30, 31). A CLDN 2 expresszidja fokozddott

SUMMARY_

az IBD-s betegekben, mig CLDN 3 és 4 expresszidja
csOkkent vagy atrendezédést mutatott a szdvettani min-
takban (30).

Coeliakidban a megnovekedett permeabilitas hatteré-
ben szerepet tulajdonitanak a koros sejt-sejt kdzétti kap-
csolédésnak is, vagyis CLDN ebben a folyamatban sze-
repet jatszhatnak. Fasano és munkatarsainak korabbi
vizsgélatai igazolték, hogy kezeletlen coeliakidsokban a
Jight junction” fontos alkotéjanak, a zonulinnak ex-
presszidja fokozddik és a mucosalis permedbilitas nd
(18). Tovabbi kutatasok alapjan megallapftotték, hogy a
gliadin a zonulin-1 és occludin révén képes fokozni a
permedbilitast (17), tovadbba a gliadin szinte azonnal
megvaltoztatja a bélnyalkahartya barrier funkciojét, at-
szervezi az aktin-filamentumokat, ndvekszik az occludin,
zonulin és E-kadherin expresszidja, ezaltal csdkken a
transepithelialis rezisztencia és névekszik a permeabi-
liths (20). Vizsgélataink claudinokkal kapcsolatos ered-
ményei, a fokozott CLDN 2 és 3 expresszio 6sszhang-
ban van ezekkel a megdfigyelésekkel A tovabbiakban ter-
vezzik a CLDN expresszidjanak elemzését a glutén-
mentes étrendet kdvetden.

Kévetkeztﬂet‘ése‘k ‘

Vizsgalataink alapjan megallapithato, a proximalis és a
disztalis duodenum egyarant megbizhatd helye a biop-
szids mintavételnek, hogy igazoljuk a boholykéarosodast
a coeliakias betegekben. Azonban a disztdlis duode-
num finomabb moédszerekkel mar a korai elvaltozasokat
is mutathatja, ezért enyhe kérosodasban megfelelébb-
nek tinhet a mintavételre. A coeliakiasokban kimutatott
fokozott CLDN 2 és 3 expresszi6 a tight-junction struk-
turdlis kéarosodasra utal, amelynek szerepe lehet a
coeliakidban megfigyelt fokozott permedbilitasban, illet-
ve a megvaltozott seijt-sejt kapcsolatban, proliferacio-
ban.

Claudin 2, -3 and -4 expressions in proximal and distal part of duodenum in children with celiac disease
D. Nagy Szakal et al. I Department of Pediatrics, Semmelweis University, Budapest

Background: Duodenal biopsy is an important tool to diagnose
celiac disease, however, the most reliable location of biopsy site is
still questionable. Claudins (CLDN), members of a large family of
adherent junction proteins showing characteristic expression
pattern in patients with cancer or inflammatory disorders,
nevertheless, CLDN expression in celiac disease is unknown.
Aim: Comparative study to examine the CLDN 2, 3 and 4
expressions in proximal and distal part of duodenum in children
with celiac disease and in controls.

Patients and methods: 33 children (range: 2-17 years, mean age:
6,4, 20 girls, 13 boys) with newly diagnosed celiac disease were
enrolled. 14 healthy children (11 girls, 3 boys) served as controls.
Biopsies from proximal (duodenal bulb) and distal part (duodeno-
jejunal junction) of duodenum were taken for routine histological

analysis. Severity of mucosal atrophy were determined by means
of Marsh-scoring system. Immunohistochemistry were used to
detect CD3+ intraepithelial lymphocytes and CLDN 2, 3 and 4 pro-
tein expressions.

Results: Macroscopic picture (endoscopy), routine histology and
Marsh grade depicted no differences between biopsies taken from
proximal or distal part of duodenum. The densities of CD3+
intragpithelial T lymphocytes were significantly higher in proximal
duodenum (p=0,026) and in distal duodenum in comparison to
controls (p=0,006). CLDN 2 expression was significantly
increased in severe form of celiac disease in bulb and in distal
duodenum (p=0,001), and in distal part of non-severe celiac
patients (p=0,02), in comparison to controls. CLDN 2 expression
was significantly increased in severe form in proximal and in distal
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part also (p=0,04 and p=0,03) when compared with non-severe
form. Similar association was found concerning CLDN 3
expression (bulb, p=0,008, distal, p=0,004). Moreover, CLDN 3
expression was markedly increased in proximal and in distal part
of duodenum in severe form in comparison to controls. Expression
of CLDN 4 was similar in all groups studied.

Conclusions: Both proximal and distal mucosal duodenal
biopsies are suitable for diagnosing villous atrophy in patients with

celiac disease, however, using more sensitive methods, the distal
part of duodenum depicted earlier signs of mucosal deterioration.
Therefore, to diagnose slight changes of mucosal abnormality the
distal duodenum seems to be better location for intestinal
biopsies. Increased expressions of CLDN 2 and 3 suggest

structural changes of tight-junction in celiac disease which may

Keywords: claudin, immunohistochemistry, duodenum, biopsy, coeliac disease

[RODALOM

10.

11.

. Tursl A, BRANDIMARTE G, GIORGETTI

. Dicke WK. CokeLakie. MD THesis, UTRECHT,

1950.

. MARsH MN. GLUTEN, MAJOR HISTOCOMPATIBILITY

COMPLEX, AND THE SMALL INTESTINE. A MOLECULAR
AND IMMUNBIOLOGIC APPROACH TO THE SPECTRUM
OF GLUTEN SENSITIVITY ('COELIAC SPRUE').
GASTROENTEROLOGY 1992; 102: 330-354.

. VaN Heer DA, WEST J. RECENT ADVANGES IN

COELIAC DISEASE. GUT 2006; 55: 1037-46.

. GREEN PH, CeLLIER C. CELIAC DISEASE. N ENGL J

MED 2007; 357: 1731-43.

. KorponAr-SzaBO IR, KovAcs JB, CzINNER A, ET

AL. HIGH PREVALENCE OF SILENT CELIAC DISEASE IN
PRESCHOOL CHILDREN SCREENED WITH IGA/IGG
ANTIENDOMYSIUM ~ ANTIBODIES. J  PEDIATR
GASTROENTEROL NUTR 1999; 28: 26-30.

. KORPONAY-SzABO IR, SzaBADOS K, Pusztal J, ET

AL. POPULATION SCREENING FOR COELIAC DISEASE
IN PRIMARY CARE BY DISTRICT NURSES USING A RA-
PID ANTIBODY TEST. DIAGNOSTIC ACCURACY AND
FEASIBILITY STUDY. BMJ 2007; 335: 1244-7.

. EL-MaTary W. WIRELESS CAPSULE ENDOSCOPY:

INDICATIONS, LIMITATIONS, AND FUTURE CHAL-
LENGES. J PEDIATR GASTROENTEROL NUTR 2008;
46: 4-12.

. O’LOUGHLIN EV, DuTT S, KaMATH R, ET AL.

PROSPECTIVE PEER-REVIEW AUDIT OF PAEDIATRIC
UPPER GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY. J PAEDIATR
CHILD HEALTH 2007; 43: 551-4.

GM.
ENDOSCOPIC FEATURES OF CELIAC DISEASE IN
ADULTS AND THEIR CORRELATION WITH AGE, HISTO-
LOGICAL DAMAGE, AND CLINICAL FORM OF THE DIS-
EASE. ENDOSCOPY 2002; 34: 787-792.

THIUS WJ, vaN BAARLEN J, KLEIBEUKER JH, ET AL.
DUODENAL VERSUS JEJUNAL BIOPSIES IN SUSPECT-
ED CELIAC DISEASE. ENDOscopy 2004; 36:
993-6.

RaveLLl A, BOLOGNINI S, GAMBAROTTI M, ET

13.

14.

19.

20.

21y,

AL.VARIABILITY OF HISTOLOGIC LESIONS IN RELATION
TO BIOPSY SITE IN GLUTEN-SENSITIVE ENTEROPATHY.
AM J GASTROENTEROL 2005; 100: 177-85.

. KINUGASA T, SAKAGUCHI T, GU X, ET AL. CLAUDINS

REGULATE THE INTESTINAL BARRIER IN RESPONSE TO
IMMUNE MEDIATORS. GASTROENTEROLOGY 2000;
118: 1001-11.

GONZALEZ-MARISCAL L, BETANZOS A, Nava P eT
AL. TIGHT JUNCTION PROTEINS. PROG BIOPHYS MoL
BioL 2003; 81: 1-44.

Gy6rrrY H, HoLczBaUER A, NagY P ET AL.
CLAUDIN EXPRESSION IN BARRETT'S OESOPHAGUS
AND ADENOCARCINOMA. VIRCHOWS ARCH 2005;
447: 961-8.

. AUNG PP MiTaN! Y, SANADA Y, ET AL. DIFFERENTIAL

EXPRESSION OF CLAUDIN-2 IN NORMAL HUMAN TIS-
SUES AND  GASTROINTESTINAL  CARCINOMAS.
VIRCHOWS ARCH 2006; 448: 428-34.

. KiINuGAsA T, Huo Q, HigasHI D, ET AL. SELECTIVE

UP-REGULATION OF CLAUDIN-1 AND CLAUDIN-2 IN
COLORECTAL CANCER. ANTICANCER RES 2007; 27:
3729-34,

. DRAGO S, ET AL, GLIADIN, ZONULIN AND GUT PER-

MEABILITY: EFFECTS ON CELIAC AND NON-CELIAC
INTESTINAL MUCOSA AND INTESTINAL CELL LINES.
SCAND J GASTROENTEROL 2006; 41: 408-19.

. Fasano A, Not T, WanGg W, ET AL. ZONULIN, A

NEWLY DISCOVERED MODULATOR OF INTESTINAL PER-
MEABILITY, AND ITS EXPRESSION IN COELIAC DISEASE.
LANCET 2000; 355: 1518-9.

UTecH M, BRUOWER M, NUSRAT A. TIGHT JUNC-
TIONS AND CELL-CELL INTERACTIONS. METHODS
MoL BloL 2006; 341: 185-95.

SANDER GR, CumMINS AG, HENSHALL T, ET AL.
RAPID DISRUPTION OF INTESTINAL BARRIER FUNC-
TION BY GLIADIN INVOLVES ALTERED EXPRESSION OF
APICAL JUNCTIONAL PROTEINS. TIsSUE
DEVELOPMENT AND REPAIR 2005; 579: 4851-5.
GREEN, RostaMI, MARSH, DIAGNOSIS OF COELIAC

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

28,

30.

31

be, at least in part, responsible for increased permeability and
proliferation observed in celiac disease.

DISEASE.  GASTROENTEROLOGY
389-400.

OBERHUBER G, GRANDITSCH G, VOGELSANG H.
THE HISTOPATHOLOGY OF COELIAC DISEASE: TIME
FOR A STANDARDIZED REPORT SCHEME FOR PATHOL-
0GIsTS. EUR J GASTROENEROL HEPATOL 1999;
11: 1185-94.

FURUSE M. MOLECULAR MECHANISM BEHIND THE
BARRIER  FUNCTION OF TIGHT  JUNCTIONS.
SEIKAGAKU 2006; 78: 601-8.

TSUKITA S, FURUSE M. THE STRUCTURE AND FUNC-
TION OF CLAUDINS, CELL ADHESION MOLECULES AT
TIGHT JUNCTIONS. ANN N 'Y AcAD Sci 2000; 915:
129-35.

MORIN PJ. CLAUDIN PROTEINS IN HUMAN CANGER:
PROMISING NEW TARGETS FOR DIAGNOSIS AND THER-
APY. CANCER REes 2005; 65: 9603-6.
SwissHELM K, MACEK R, KueBiES M. ROLE OF
CLAUDINS IN TUMORIGENESIS. Apv DRUG DELIV Rev
2005; 57: 919-28.

SoINt Y. EXPRESSION OF CLAUDINS 1, 2, 3, 4, 5
AND 7 IN VARIOUS TYPES OF TUMOURS. HISTOPA-
THOLOGY 2005; 46: 551-60.

KuLka J, TOKES AM. CLAUDIN EXPRESSION IN
BREAST TUMORS. HUM PATHOL 2005; 36: 859.
Tokes AM, KULKA J, PAKU S, ET AL. THE EXPRES-
SION OF FIVE DIFFERENT CLAUDINS IN INVASIVE
BREAST CARCINOMAS: COMPARISON OF PT1PN1
AND PT1PNO TUMORS. PaTHOL RES PRACT 2005:;
201: 537-44.

PrasapD S, MINGRINO R, KAUKINEN K
INFLAMMATORY PROCESSES HAVE DIFFERENTIAL
EFFECTS ON CLAUDINS 2, 3 AND 4 IN COLONIC
EPITHELIAL CELLS. LAB INVEST 2005; 85:
1139-62.

MANKERTZ J, SCHULZKE JD. ALTERED PERMEABILI-
TY IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE: PATHOPHYSI-
OLOGY AND CLINICAL IMPLICATIONS. CURR OPIN
GASTROENTEROL 2007; 23: 379-83.

2005; 19:




	Matarka_3001_012.tif
	Matarka_3001_013.tif
	Matarka_3001_014.tif
	Matarka_3001_015.tif
	Matarka_3001_016.tif

