A méjbetegségek ndvekvo szama es az eddig felismert etioldgiai tényezék egydttes hatasainak
kérdése tette a munkatervet aktualis témava a klinikai kutatdsokban. A majbetegségek
lefolyasa hasonlé kivalté okok mellett is nagy valtozatossdgot mutat, amely felveti a hattérben
a kornyezeti faktorok (életmod, gydgyszerek), esetleges Kkiséré betegsegek es genetikai
sajatsagok szerepét.

Vizsgalataink elsé részében a koros vas anyagcsere szerepét probaltuk tisztazni kronikus
méjbetegségek, igy a hepatitis C virus okozta kronikus méjgyulladas és a porphyria cutanea
tarda (PCT) zajlasaban.

Vizsgaltuk a kronikus HCV hepatitisben szenvedokben a vas anyagcsere zavar genetikailag
determindlt hibainak (haemochormatosis génmutaciok) el6fordulésat. 87 betegben hataroztuk
meg a haemochromatosis (HFE) gén leggyakoribb kett6 mutaciojanak el6fordulasat, a C282Y
és a H63D-ét. A haemochormatosis klinikai manifesztacioja nem volt vizsgalati kritérium.
Kronikus C virus hepatitises betegeknél a C282Y mutaciot 87 esetbdl 4 esetben igazoltuk.
Ennek allél frekvenciaja 2,87%, amely nem tér el szignifikansan az egészséges magyar
populacidban leirt 3,8%-t6l. A H63D mutaciét nagyobb szamban, 25 esetben talaltuk, de ez
sem kulonbozik Iényegesen a magyar népesség atlagatol, ami ez esetben 12,3%. A mutaciot
hordoz6 hepatitis C virus fert6zott betegek szérum vas szintje és transferrin szaturacidja
szignifikansan magasabb volt, mint azokban, akik a HFE gének vad tipusét hordozzak. Nem
talaltunk jelent6s kilonbseget a vizsgalt két csoportban a szérum ferritin, ALT, AST, gamma-
GT szintekben. Meghataroztuk és 6sszehasonlitottuk ezen betegekben a maj szoOvettani
vizsgalataval a hepatitis aktivitasi indexet (HAI). Nem talaltunk szignifikans kilénbséget a
HAI értékének atlagdban a HFE gén mutéciét hordozé és nem hordozd kronikus HCV
hepatitises betegekben. Eredményeink alapjan a HFE gén mutacioi nem gyakoribban a
krénikus C virus hepatitisben szenvedoékben, de a mutaciok jelenléte hozzajarul a betegekben
észlelt megvaltozott vas anyagcseréhez. Eredményeinket kulfoldi folydiratba kozlésre
benyujtottuk.

Vizsgéltuk porphyria cutanea tarda-s (PCT) betegek esetében is a megvéltozott vas
anyagcsere szerepet. A Debreceni és a Szegedi Egyetem Borgyogyaszati Klinikaival
kooperaciéban 50 foésre bovitetttk a PCT-ban szenvedék adat- és mintabazisat.
Meghataroztuk a betegcsoportban a haemochromatosis (HFE) gén ketté mutacidjanak, a
C282Y és a H63D eléfordulasi gyakorisagat. A HFE gén C282Y mutacidjanak allél
frekvencigja 11%-nak bizonyult, amely szignifikansan magasabb, mint az &tlag magyar
populacioban mérhet6é 3,8%. A H63D mutacid allél frekvencidjat 19%-nak talaltuk, amely

nem kilénbozik 1ényegesen a magyar lakossagban talalt 12,3%-os allél frekvenciatol. A HFE
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varatlanul magas gyakorisagi értéket mutat. Eredményeink szerint a HFE gén C282Y és
H63D mutécidinak valamelyike — tobb esetben mindketté — a PCT-ban szenved6 betegek
50%-ban kimutathat6 volt, ami alatamasztja a koros vas anyagcsere genetikailag determinalt
mutaciok a szoveti vasszintek fokozéasa révén jelentenek predisponalé tényezét a PCT
kifejlédésében.

Vizsgéalataink masodik részeben a porphyria cutanea tarda (PCT) kialakuldsaban szerepet
jatszo egyeb, majkarosodassal jaré exogen és endogen hatasok szerepét kutattuk. Vizsgaltuk
ezen beltl a kronikus C virus hepatitis és a kornyezeti faktorok kozil a rendszeres
alkoholfogyasztas és az dsztrogén tartalmi gydgyszerek szedésének jelenlétét a betegeknél.
50 PCT-ban szenved6 betegnél vizsgaltuk meg a HCV infectio jelenlétét. A PCT-as esetek
44%-ban igazoltunk kronikus C virus hepatitis fennallasat. Ez az eléfordulasi szam kézepesen
gyakorinak tekinthet6 a korabbi nemzetkdzi adatokban kodzzétett értékekhez képest. A
kornyezeti-alimentaris faktorok kozil a kronikus alkoholfogyasztas szerepét vizsgaltuk.
Betegeink korében a jelentés, azaz napi 80 mg feletti alkoholfogyasztas 66%-ban fordult el6.
PCT-s nobetegeink korében az 0Osztrogéen tartalmi gyodgyszerek szedése szintén nagy
szdmban, 60%-ban volt kimutathato. Statisztikailag értékelve a kapott eredményeket a
kornyezeti hatasok kozul a kronikus alkoholfogyasztas és az 0sztrogén tartalmi gydgyszerek
szedese bizonyult jelentés hajlamositdo tényezének PCT kialakulasa szempontjabol.
Vizsgalataink eredmenyeit 6sszevetve megallapitottuk, hogy a krénikus C virus hepatitis és a
HFE gén mutacidinak jelenléte a PCT megjelenése és lezajlasa szempontjabol egymastol
fliggetlen rizikofaktorok.

A Szegedi Tudomanyegyetem AOK Borgyogyaszati és Allergologiai  Klinikéaval
kooperacidban vizsgaltuk a porphyrin-frakciok megoszlasat a HFE mutacidk fliggvényeben.
A HFE C282Y mutaciot hordozéknal csokkent az uro-/heptakarboxil-porphyrin arany és nétt
az alacsonyabb karboxil-csoport szdmu frakciok aranya az 0Osszporphyrin értéken beldl.
Eredményeinket angol nyelven kozo6ltik.

Vizsgéalataink harmadik részében az eredeti kutatdsi terveinkben nem részletezett
olyan gasztrointesztinalis korkeépekre fokuszaltunk, amelyek patomechanizmusaban
érintett lehet mind a vasanyagcsere, mind a majmiikodés. Ezek kozé tartoznak a
bélrendszer gyulladasos betegségei, amelyek mérsékelt gyakorisaggal szovédnek
majbetegségekkel. Az ebbe az irdnyba folyd kutatasaink sordn Crohn-betegektol

gydjtott adat- és mintadllomany elemzésével a betegség egyik etiologiai tényezojeként



ismertté valt genetikai mutéciot vizsgalatuk. Megallapitottuk és magyar betegekre
vonatkozoéan elséként kozoltik, hogy a NOD2 gén Arg702Trp és a Leul007fsinsC
mutécidinak hordozdsa 0Osszefliggésben &l a Crohn-betegség kialakulasaval.
Eredményeinket angol nyelven kozo6ltik.

Az eredményeinkbél levont kovetkeztetések Klinikai szerepe jelentds lehet. Ezek
alapjan a porphyria cutanea tarda-ban szenvedé betegeknél ajanlott a hepatitis C virus
infectio és a haemochromatosis gén C282Y mutaciojanak rutinszeri sztirése, illetve a
kornyezeti tényezék kozil a rendszeres alkoholfogyasztads és az 6sztrogén tartalmu
gyogyszerek szedésének figyelemmel kisérése a betegség aktivitdsanak megitélésekor, a
terdpias valasz elemzésekor és a lefolyds progndzisanak meghatarozasakor.
Eredményeink alapjan a krénikus C virus hepatitises betegek esetében a
haemochromatosis mutaciok sziirésén keresztiill a kéros vas anyagcsere felderitésével,
illetve a vasraktarak Kilritését célzd korai kezelések megkezdésével a kialakuld
majkarosodas mértéke talan csokkentheté. Ismert ugyanakkor az is, hogy a mjj
megnovekedett vasraktarozésa rontja az interferon kezelés hatékonysagat kronikus HCV

hepatitises betegekben.



