A gasztrointesztinalis rendszer nyalkahartydja testink legnagyobb kilvilaggal
érintkez6 szemipermeabilis felllete, amelyen keresztiil folyamatos anyagataramlas zajlik.
Ennek az érzékeny rendszernek az épsége és megfelel6 mitkodése donté jelentéségii a
tapcsatornaban lévé és a szervezetlinkre karos hatast gyakorlé anyagok és korokozok
kizardsdban. Ugyanakkor a bélfalban talalhaté immunrendszerink kiemelten fontos része,
amely a bélnyalkahartyan at bearaml6 anyagokkal kolcsonhatasba lépve kulonféle
immunreakciokat eredményezhet. Szamos gasztrointesztindlis és szisztémas betegség
hatterében all koroki tényezékent vagy jelentkezik kiséré szévodményként a bélcsatorna
nyalkahartyajanak megvaltozott permeabilitdsa (M. Crohn, colidkia, emésztéenzim-hiany,
ételallergiak, ekcéma). Egyes noxak eredményeként ugyancsak karosodik a bélnyalkahartya
integritasa, amely kovetkeztében ateresztoképessége fokozddhat (citosztatikum kezelés, nem-
szteroid gyulladascsokkentok, sepsis). Mindezek alapjan a bélnyalkahartya permeabilitasanak
vizsgalata nagy jelentéséglinek tiinik a mindennapi klinikai gyakorlatban is. A
bélpermeabilitas pontos mérése azonban nehéz feladat. Szdmos metodika lelheté fel a
szakirodalomban, de rutinszerii elterjedésikre, a technikai nehézségek vagy a rossz
mérespontossdg miatt nem Kkerdlt sor. Rontjdk a vizsgalatok korrekt értékelhetésegét a
bélpermeabilitast egészséges egyénekben is befolyasold, szinte kiklszobolhetetlen tényezék
is, mint pl az oro-coecal tranzit id6 valtozasa, illetve az egyes mérési metodikakban fontos
szerepet jatszo vesefunkcio, hidraltsagi allapot. Ennek ellenére a mérési metodikak egy része
alkalmasnak bizonyult reprodukéalhaté eredményeket add vizsgalatokra, igy meghonosodtak a
kutatasi célokat szolgalé laboratoriumokban. Példa erre a passziv transzport transzcellularis és
paracellularis Utjait parhuzamosan vizsgald laktuléz-mannitol teszt, amely Kivitelezése
viszonylag egyszerii, de az eredmények nagy szoOrasuak, sét egyes kdzlemények azonos
vizsgalati feltételek mellett is ellentmond6 kovetkeztetésekre jutnak. A bélpermeabilitas
mérésének fontossdga es nehézsége adta kihivas jelentette a palyazat alapjat.

A palyazat kutatasi terveében a fo célkitiizeés a laktuléz-mannitol teszt metodikajanak
beallitdsa és a bélpermeabilitds mérés széleskorii alkalmazhatdsdganak megteremtése volt a
klinikai ~ gyakorlatban. Ennek feltételének tekintetttk a mérések megbizhatd
reprodukélhatésaganak bizonyitasat es a mérestechnikat befolydsol6 tényezok feltardsat, majd
lehet6ség szerinti kikliszobolését. A mddszer beallitasat kovetoen terveztik a kozlemenyekbol
ismert, legtobbet vizsgélt korképek esetén a mérések elvégzését és az eredmények
Osszevetését a korabban kozolt adatokkal. Tovabblépésként a bélpermeabilitas valtozasaval
jaro egyéb korképekben végezzik a vizsgalatokat a betegségek lefolyasaval, illetve a noxa
erosségevel 0Osszehasonlitva az eredményeket. A human bélpermeabilitds vizsgalatok
megkezdéséhez szikseges technikai feltételek teljestiléséig a kordbban megkezdett
allatkisérletes vizsgalatokat folytattuk és a bélpermeabilitds valtozasaval jaré korkepek
sulyossagat, illetve lefolyasat befolyasolé egyéb tényezok kutatdsat végeztik. Ezen
vizsgalatok adatai a késobbi permeabilitds vizsgalatok eredményeivel vetheték Ossze. A
Kivitelezett vizsgalatok ennek megfeleléen harom csoportba sorolhatdk: 1. allatkisérletes
vizsgalatok, 2. a bélpermeabilitas valtozasaval jaro korképek sulyossagat befolyasolo egyéb
tényezok vizsgalata betegekben, 3. bélpermeabilitas mérés laktul6z-mannitol teszttel.

1. Allatkisérletek soran vizsgaltuk a gasztrikus nyalkahartya transzport
mechanizmusaiban szerepet jatszo transzmembran viz-csatorna molekuldk, az aquaporinok
(AQP) szintjenek valtozasat agressziv faktor okozta nyalkahartya karosodas és 6déma esetén.
Az eredmények szerint mind az AQP1, mind az AQP4 subtipus mennyisége jelentésen
emelkedett az ATP tartalom csokkenésével parhuzamosan a nyalkahartyaban, ami szerepet
jatszhat a nyalkahartya integritasanak megorzését  segité  ozmotikus  regulald
mechanizmusokban, a lokalis 6déma kialakuldsaban (Acta Physiol.Hung.89:269,2002).

Allatkisérletben vizsgaltuk a n. vagus paraszimpatikus rostjainak szerepét az agressziv
faktor okozta gasztrointesztinalis nyalkahartya permeabilitas ndvekedésben. Vizsgalatainkat



CFY torzsii, 190-210 gr tdmegt, mindkétnemi patkanyokon végeztilk, amelyek a vizsgalatok
elétt 24 6ra hosszat éheztek, de folyadékot korlatozas nélkul fogyaszthattak. Agressziv
faktorként sc. adott indomethacint alkalmaztunk. A gasztrointesztindlis mukoza kapillaris
permeabilitasanak mérésere az allatok ledlésik el6tt 15 perccel intravénasan steril festéket
(100 g/tskg Evans kék) kapnak. A jelzéanyag jellegzetessége, hogy a keringésben a
szérumfehérjékhez kotodik és a permeabilitas megndvekedésének helyén kilép a keringéshél
a szovetekbe, illetve a béllumenbe. A mintakbol feltarast kdvetéen spektrofotometrias
modszerrel visszameérhetd, majd a vizsgalt anyag festék koncentracidja meghatarozhato.
Eredményeink igazoltak, hogy az atropinnal végzett ,kémiai vagotomia” jelentésen
csokkentette a bélrendszerben az indomethacin okozta nyalkahartya permeabilitas névekedest,
amely bizonyitotta a paraszimpatikus innervacio szerepét a nyalkahartya karosodasanak
mechanizmusaban (Z. Gastroenterol. 40:340, 2002; Magyar Belorvosi Archivum 57(S1):73,
2004; Z. Gastroenterol. 43:241, 2005).

Folytatva vizsgalatainkat kerestik, hogy a fenti eredmény hatterében milyen
mechanizmusok jatszhatnak szerepet. Tekintettel arra, hogy a késébb tervezett
bélpermeabilitasméréseket a fenti modellben az atropin bélmotilitast csokkentd, igy oro-
coecal tranzit id6t novelé hatdsa befolyasolhatja elvégeztiik az atropin dézisfiiggdé hatasanak
vizsgalatdt a gyomoririlésre patkanyban. Kisérletinkben megallapitottuk az atropin
gyomorrulést csokkent6 hatdsdnak ED50 értékét, amely alapjan a késébbiekben tervezett
vizsgalatokban az alkalmazott dozisokat kiszamolhatjuk (Z. Gastroenterol. 43:243, 2005).

Vizsgélatuk tovabba a teljes n. vagus innervacio Kkiesésének kovetkezményeit az
indomethacin okozta bélpermeabilitas novekedésre patkanyban. A fenti kisérleti kérilmenyek
kozott kétoldali sebészi vagotomiat kovetéen adtuk az agressziv faktort. Eredményeinkben a
sebeészi vagotomia szignifikansan tovabb fokozta az indomethacin okozta permeabilitas
novekedést a gasztrointesztinalis rendszerben patkanyban, ami az ép n. vagus innervacio
preventiv szerepét igazolta a nyalkahartya integritasanak megoérzésében (Magyar Belorvosi
Archivum 56(S2):64, 2003).

Allatkisérletekben probaltuk a laktul6z-mannitol tesztet alkalmazni a bélpermeabilitas
mérésre, azonban patkanyokon a hosszas vizeletgytijtést megoldani nem sikerilt, a vérbél a
tesztanyagok a beallitott mddszerrel nem kimutathatéak, igy értékelheté eredmény nem
szlletett.

2. A bélpermeabilitas valtozasaval kisért korképek sulyossagat, illetve lefolyasukat
szamos tényezé befolyasolhatja, amelyek kozil tobb kdzvetlen dsszefliggésben is allhat a
bélnyalkahartya atjarhatdsagaval. Az eérintett betegségek kozll vizsgalatokat végeztink a
vasfelszivodas és —tarolas rendellenességeivel jar6 haemochromatosis és a jelentds
bélpermeabilitasvaltozassal kisért Crohn betegség esetében. Vizsgaltuk tovabba a transzport
mechanizmusokban szerepet jatsz0 viz-csatorna molekuldk elrendez6dését egyes
emésztoszervi korkepekben.

Az éllatkisérletes eredményeket kovetéen human gyomornyalkahartya mintan
vizsgalatuk az aquaporin viz-csatorna molekulak (AQP) eloszlasat gyomorbetegségek eseten.
Az egészséges mintakban az AQP1 a kapillarisokon, mig az AQP4 a parietalis sejteken
expresszalodott. Savfuggé gyulladasos korkepek (eroziv gastritis, peptikus fekély) esetén eros
AQP1 tartalmat észleltiink a gyulladasos immunsejteken, mig gyomorfekély esetén nem volt
AQP4 detektalhato a parietalis sejteken. Gyomortumor esetén valtozé képet kaptunk, egyes
atipusos sejteknél észleltink AQP4 expresszidt, mig més esetben nem. Az AQP1 eloszlasa
nem valtozott. Eredmeényeink alapjan a kulonb6zé gyomorbetegségek esetén kilénbdzé az
AQP1 és az AQP4 eloszlasanak mintazata (Z. Gastroenterol. 41:431, 2003).

Vizsgalatuk az aquaporin (AQP) két subtipusanak (AQP1 és 4) eloszlast kilonbdzo
duodenum betegségekben is. Eredményeinkben az egészséges nyombél nyalkahartyaban
AQP1 expresszio volt észlelheté a kapillarisokon, amely jelentéen erésebben jelentkezett



duodenitis és nyombélfekély esetén. AQP4 nem volt detektalhatd a fekélyes esetekben. Total
bélboholy atréfia esetén fokozott AQP4 expresszio volt lathaté a nyalkahartya felszinen (Z.
Gastroenterol. 42:406, 2004).

A Crohn betegseg sulyossagat eddigi adatok szerint a NOD2/CARD15 gén egyes
mutécidi fokozzak. Ugyanakkor feltételezhetd, hogy az IBD aktivitdsa es a bélpermeabilitas
novekedes kapcsolatban allnak egymassal. Klinikdnk beteganyagaban megvizsgaltuk a
NOD2/CARD15 gén harom, leggyakoribb mutécidjanak el6fordulasat és szerepiket a Crohn
betegség kialakulasaban. Megallapitottuk, hogy az Arg702Trp és a Leul007fsinsC mutaciok
hordozasa a magyar betegekben is dsszefliggésbe hozhatdk a Crohn betegség kialakulasaval,
mig a Gly908Arg mutaciérél ez nem igazolodott (Magyar Belorvosi Archivum 57(S1):97,
2004; Autoimmunity Review 3(S2):73, 2004; Z. Gastroenterol. 42:428, 2004,
Ann.N.y.Acad.Sci. 1051:45-51, 2005). A génmutaciot hordozd és nem hordozo betegek
bélpermeabilitas vizsgalata és azok dsszehasonlitasa folyamatban van.

Irodalmi adatok utaltak arra, hogy a gyulladasos bélbetegségek el6forduléasa
osszefliggésben allhat egyes genetikailag determinalt thrombophylia hajlammal, mint az V
faktor 1691G-A, masnéven Leiden mutdcié eloforduldsaval.  Vizsgalatainkkal
megéllapitottuk, hogy a Leiden muticié a colitis ulcerosdban szenvedd betegeinkben
magasabb csak szignifikansan az egészséges populécidéhoz képest, a Crohn betegeinkben nem,
igy ennek tovabbi dsszehasonlitasat a bélpermeabilitds ndvekedéssel nem végeztiik (Orvosi
Hetilap 143:447-450, 2002; Z. Gastroenterol. 41:449, 2003).

Toébb intézet beteganyagdban vizsgaltuk kooperacié keretében a vasfelszivodas
zavaraval jar6 haemochromatosis (HFE) el6fordulasat a magyar populacidban és kapcsolatat
kilénb6z6 betegségekkel (Gastroenterology 122(S1):A308, 2002; Liver International 24:16-
20, 2004). Ennek Kkeretében kiszairtink szamos, fokozott vasfelszivodassal jaro
haemochromatosisban szenvedé beteget, akik bélpermeabilitds vizsgélata és az eredményeik
6sszehasonlitdsa a normal populacié eredményeivel folyamatban van.

3. A kutatési tervben megfogalmazott f6 célkitiizésinknek a human bélpermeabilitas
vizsgalatok bevezetését tekintettik. Az ehhez szikséges eszk6zok (HPLC detektor, HPLC
oszlopok, a softvert futtatd szamitdgépes hattér) beszerzése az arndvekedés és a kdzbejott
palyazati 6sszeg csokkentés miatt elhizodott, igy érdemi vizsgalatok megkezdésére csupan az
utolsd6 évben nyilt lehetéségink. Elsodleges feladatunk a laktuléz-mannitol teszt
metodikajanak bedllitdsa volt, amely Kivitelezési eljarasat tébb kozolt technikai leiras kozdl
valasztottuk ki. 6 ordja ételt-italt nem fogyasztott pacienseknek adtunk vizzel isoosmolarisra
higitott 10 gr lactuloset és 1 gr mannitolt. 1 éra tovabbi ehezest kovetéen folyadék és konnyii
diéta fogyasztasat megengedtik. A tesztanyagok beadasat kdvetéen 6 Gra hosszat gyiijtotték
vizeletuket, amelybdl az Uritett laktul6z és mannitol hanyadosat hataroztuk meg és dolgoztuk
fel statisztikai analizissel. A rendelkezésiinkre &ll6 irodalmi adatokban a HPLC mérés
beallitasanak, illetve a vizelet mintak elokészitésének részleteire nem tértek ki a szerzok.
Ezeket a méréstechnikai probléméakat magunknak kellett megoldani, ami kozel fél év és
szamtalan minta- olykor végeredményben téves eredmeényt ado — feldolgozasa aran sikerult. A
metodika bedllitasat kovetéen a Crohn betegeink mintait mértik le, akik fokozott
bélpermeabilitas eredmenyei a nemzetkozi irodalomban k6z6lt adatokkal jol egybevagtak. A
vizsgalatok Kivitelezése soran azonban felmertlt, hogy a bélpermeabilitds mérés alkalmazott
metodikaja szamos endogén tényezotdl is flgghet, amelyek kikiszobdlése esetén a varhatd
eredmények pontosithatok. llyen tényezének veltik az életkor és a nem mellett a kilonb6z6
szomatometriai adatokat (testmagassag, -suly, -felszin, body-mass index), a vesefunkciot
(kreatinin-clearance), illetve a bélmotilitast reprezentald oro-coecal tranzit idét. Vizsgéltuk
ezen parameterek 0sszefiliggését a laktuléz-mannitol teszttel mért bélpermeabilitas adatokkal.
Eredményeink alapjan egyértelmii korrelaciot igazoltunk a testsuly, a testfelszin és a BMI
valamint a bélpermeabilitas méresi adatok kozétt (Magyar Belorvosi Archivum 2:92, 2006;



Achievements in Research and Clinical Practice Abstract book, 2007). A tdbbi paraméter
vizsgalata és az esetszdmok novelése folyamatban van. A fenti adatok regisztralasaval
kiegészitve ismételten megkezdtik a munkaterviinkben megcélzott betegcsoportok mintainak
Osszegyijtését, igy a citosztatikus és nem-szteroid fajdalomcsillapito kezelés alatt allok, a
Crohn betegek, a colidkiasok, az egyéb ételallergiasok és ekcémasok vizsgalatat végezzik.

A Kkutatasi terv f6 célkitiizéseinek megvaldsitasa a palyazat ideje alatt nem kerilt
befejezésre. Az érdemi munka csupan az utolsé évben indulhatott, igy a nagyobb szamu uj
eredmény es azok kozlése csak a kdvetkez6 években varhatok.



