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1. Bevezetés

A terminalis ileum gyulladasos betegségét egy 34 éves férfiben postmortem Morgagni mar
leirta és ez a ”"De Sedibus et Causus Morborum " konyvében 1765-ben jelent meg. Az elvaltozast
tobben is kozolték, de igazabol Crohn, Ginzburg és Oppenheimer 1932-ben megjelent
kozleménye Ota ismert ez a gyulladasos bélbetegség, amit Crohn- betegségnek neveziink (CD).
genetikai, kdrnyezeti, mikrobioldgiai és immunologiai tényezdk jatszanak szerepet, illetve azok
specialis interakcidja all fenn. A csaladi halmozodas, rassz és etnikai kiilonbségek, valamint az
ezekkel 0sszefliggd genetikai tényezok fontos szerepet jatszanak a gyulladasos bélbetegségek
kialakulasaban. Klinikailag két formaja ismert, ezek a colitisz ulceroza (Ulcerativ Colitisz-UC) és
a Crohn-betegség (CD). A Crohn-betegség a klasszikus terminalis ileum megjelenési forman
kiviil az emésztétraktus barmely pontjan megjelenhet. Az érintett emésztocsatorna szakaszokon
valtozo intenzitdst gyulladasos folyamat zajlik, a moderalt inflammacio és az enteralis traktus
minden rétegét érintd destruktiv gyulladas valtakozasa észlelhetd a Crohn-betegségben.

A Crohn-betegség leggyakoribb fiatal felndtt korban, de barmely életkorban el6fordulhat, a
legmagasabb incidencia az Azkenazi zsid6 kdzosségekben figyelheté meg. A varosokban él6kben
magasabb az incidencia, ami az urbanizacioval fligghet 0ssze. A betegségben lassan csokken a
mortalitas, de a varhato életkilatasok rosszabbak, mint az atlag lakossagban, ez els6sorban a
sulyos szovodményekkel magyarazhato.

A betegséggel kapcsolatos genetikai ismeretek az utobbi évtizedben sokat fejlodtek, ezek
jelentdsége rendkiviil hangsulyos lett. A betegségre vald hajlamot hordozé gének kimutatasa
attorést jelentett az etiopatogenezis kutatasaban, a hajlam az esetek egy részében genetikusan
meghatarozott, az 6roklés poligénes. Szamos adat igazolja, hogy a betegség kialakulasa a
normalis muko6zalis immuntolerancia hianyanak a kovetkezménye. A megfeleld tolerancia
hianyéaban a szokasos luminalis flora aktiv, nem regulalt immunvalaszt indukal. A tumor nekrézis
faktor alfa (TNF-a) a szisztémas gyulladasos valasz szabalyozasban kozponti szerepet jatszik.

Mivel a Crohn-betegség etiologidja nem ismert, igy a terapiaja sem megoldott. A kezelésben
az utobbi idében jelentds valtozasok torténtek, ilyen példaul a TNF-a ellenes antitest terapia
(bioldgiai terapia) bevezetése. A kezelésben leggyakrabban hasznalt gydgyszerek a Sulfasalazin,

a Kortikoszteridok, az Azatioprin, az Infliximab, az Adalimumab és a Vedulizumab.



2. Célkittizés

Az értekezés alapveto célkitlizése a Crohn-betegség néhany klinikai aspektusanak a vizsgalata

volt, tovabba egy olyan allatkisérletes modell 1étrehozasa, amelynek a segitsé gével morfologiai,

funkcionalis/farmakologiai €s immunologiai valtozasok is tanulmanyozhatok. A bél gyulladasos

folyamatanak a kisérleti allatokon torténd létrehozasa Iényegében a Crohn-betegség modelljéiil

szolgalhat, ily moédon annak a befolyasolasa és a tlinetek létrejottének, illetve a sulyossaganak a

kivédése, vagy csokkentése nagy jelentdséggel birhat mind klinikai, mind elméleti szempontbol.

Mindezek figyelembevételével az értekezés célkitlizései az alabbiakban foglalhatok dssze:

1.

— A Crohn-betegség klinikai aspektusainak vizsgalata kiilonos tekintettel a
gyogyszeres terapiaval kapcsolatos rezisztencia kialakulasara és a vaszkularis faktorok

valtozasara.

— A Crohn-betegség modelljeként patkany vékonybélben gyulladas 1étrehozasa

indometacinnal, a valtozasok morfolédgiai és funkciondlis/farmakoldgiai elemzése.

— A vékonybél eliminacios tevékenységének a vizsgalata indometacin eldkezelés
hatasara, valamint a valtozasok befolyasolhatosaganak, illetve kivédésének a

tanulmanyozasa.

— A mdj epetermeld funkcidjanak és az eliminaciés mikodésének a vizsgalata
indometacin el6kezelést kovetden, illetve a valtozasokkal kapcsolatos véd6hatasok

elemzése.

— Immunolégiai vizsgéalatok: Az LPS-el és a PMA-val stimulalt TNF-a szintek

mérése, az indometacinnal indukalt valtozasok befolyasolhatosaganak a vizsgalata.

3. Vizsgalati médszerek



3.1 Klinikai vizsgalatok

3.1.1. A multidrug rezisztencia vizsgélata.

A multidrug rezisztencia vizsgalatok 30 Crohn-betegen torténtek. A betegek inaktiv
stadiumban voltak €s a Mesalazin fenntart6 terapiaban részesiiltek. A szteroid rezisztenciat
¢losejteken P-glycoprotein (MDR fehérje expresszio) és funkcionalis MDR teszt (Calcein-

Verapamil teszt) segitségével hataroztuk meg.

3.1.2. A vaszkularis faktorok vizsgalata.

Az inaktiv stadiumban 1évo és Mesalazin terapiaban részesiilo betegek konyokvénajabol nyert
vérébol torténtek a trombocitakkal kapcsolatos vizsgalatok. Az érfal karosodas megitélésére a
vWFAg meghatarozast alkalmaztuk. A szolubilis vaszkularis faktorok (IL-6, IL-8, CD-40, tPA,
MCP-1, P-szelektin, sVCAM-1) meghatarozésa az irodalomban leirt modszerekkel tortént.

3.2. Farmakologiai és farmakokinetikai vizsgalatok.

3.2.1. Allatkisérletek

A vizsgalatokat 220-250 g-os him Wistar patkanyokon végeztiik. A kisérletek elott az allatok
24 6ran at €¢heztek, de vizet szabadon fogyaszthattak. Az allatokat uretannal (1,2 g/kg i.p.)
narkotizaltuk. A hasfalat a kdzépvonalban hosszanti irany metszéssel felnyitottuk és a
vékonybél kozépso szegmentumat kb. 10 cm hosszban kaniilaltuk in vivo. A béllument
atoblitettiikk meleg (37 °C) izotdnias oldattal a bélben 1évo taplalék maradvanyok eltavolitasa
céljabol, majd 4-5 ml levegé atfuvasaval liressé tettiik. A béllument ezt kdvetden az izolalt
szegmentum mindkét végébe helyezett kaniil, illetve a hozzajuk csatlakoz6 miianyagcso
segitségével 13 ml/perc sebességli izotonias médiummal perfundaltuk recirkulaciés moédszerrel,
Azért valasztottuk az 500 uM-os koncentraciot, mert ilyen kisérleti koriilmények kozott tudtuk

megbizhatoan analizalni és 0sszehasonitani a PNP metabolitjainak (PNP-glukuronid: PNP-G;



s

helyezett kaniilon keresztiil kifoly6 oldatot egy rezervoarba vezettiik, amelybdl egy perfazios
pumpa segitségével azt folyamatosan juttattuk vissza a béllumenbe. A kezdeti perfiziés volumen
15,0 ml volt, a perfuzié 90 percig tartott.

A kaniilalt szegmentumbol kifoly6 perfazios folyadékbol 250 pl-es mennyiségli mintat
vettiink kiilonbozo idépontokban. Az allatokat és perfiizios folyadék homérsékletét 37°C-on
tartottuk. A bilidris exkrécid vizsgalata soran az epevezetéket vékony miianyagesdvel (PE -10)
kantilaltuk és az epét folyamatosan, 15 perces periodusokban gytjtottiikk. A perfuzios és epe
mintakat az analizis elott hiitészekrényben (-20 °C) tartottuk. A Crohn-betegség modelljéiil
szolgald gyulladasos reakciot a bélben indometacinnal hoztuk 1étre (indometacin-induced bowel
inflammation) melyet kiilonb6z6 dozisban (7,5-10-16 mg /kg) adtunk harom napon at naponta
egyszer szubkutan. A mi kisérleti koriilményeink kozott figyelembe véve a toxikus tiineteket és a
letalitast, a 10 mg/kg-os adag bizonyult a legmegfelelobbnek, ezért a tajékozodo kisérleti
periodust kdvetden az indometacinnak ezt az adagjat alkalmaztuk. A szteroidokat (Prednizolon
0,5 mg/kg per os, Metilprednizolon 1,78-3,75 mg/kg i.p), a Pentoxifyllint (40 mg/kg i.p.), a
Mesalazint (125-1000 mg /kg) és a Pro-Gastrot (42,86 mg /kg) gyomorszondan keresztiil, hdrom
napon at naponta egyszer adtuk az allatoknak a védéhatasok vizsgalata céljabol. A hasfal
feltarasat kdvetden, illetve a kisérletek végén a morfologiai valtozasok makroszkdpos vizsgalata
utan fényképezogéppel felvételeket is készitettiink, az elvaltozasokat 0-5-ig terjed6 pontszammal
értékeltiik azok jellege és sulyossaga alapan. A bélszakaszok szdvettani vizsgalata hematoxilin-

eozin festéssel és 40x-es nagyitassal tortént.

3.2.2. Analitikai eljarasok

A forditott (reverz) fazisut HPLC (RP-HPLC) elvalasztas talan a leggyakrabban hasznalt és
legnépszeribb folyadékkromatografias elvalasztasi modszer. A PNP-nek és metabolitjainak az
elvalasztasara mar tobb eljarast, beleértve a RP-HPLC modszert is kozoltek. Ezeknek egy részét
nem bioldgiai mintdk mérésre alkalmaztdk, illetve a minta elokészités soran nem hasznaltak belsd
standardot és nem kozoltek reprodukalhatosagi adatokat. A jelen kisérletiinkbdl szarmazo mintak
mérését ezért az ltalunk modositott metanol-viz eluenst tartalmaz6 ionpar képzé RP-HPLC

elvalasztasi modszerrel végeztiik.



3.3. Immunolodgiai vizsgéalatok

3.3.1. Mononuklearis sejtek izolalasa és stimulalasa

A vért a kisérletek végén a patkany szivbdl punkcioval nyertiik. Az alvadasban gatolt
vérmintakbol mononukledris sejteket izolaltunk Ficoll-Paque (Sigma Aldrich) gradiens
centrifugalassal. A tisztitott sejteket steril PBS-el mostuk, majd 10% FCS (fetal calf serum)
tartalmia RPMI-1640 médiumban (1% L-Glutamin-Penicillin-Strepotomycin) (Sigma Aldrich-) 6
lyuku sejttenyészté lemezen (TPP) osztottuk szét lyukanként 10 ® sejt / ml koncentracidoban. A
mononuklearis sejteket 24 dran at stimulaltuk 25 ng/ml PMA (phorbol myristate acetate) és 1
pg/ml ionomycin, illetve LPS (Sigma Aldrich) kezeléssel. 24 6ra letelte utan centrifugalast (1000
rpm-10 perc) kovetden a sejtek feliiluszojat osszegyiijtottiik €s -20 °C-on taroltuk.

3.3.2. TNF-a meghatarozas szendvics ELISA technikaval.

A feliiliszok TNF-a meghatarozasa a “ rat TNF-a modul set ELISA “ kittel (Bender
Medsystems) tortént a gyarto altal javasolt protokollnak megfeleléen. Els6 1épésben a 96 lyuka
polisztirén Nunc Maxisorp (Termo Scientific) lemezt PBS-ben (phosphate buffered saline) oldott
befogo antitesttel érzékenyitettiik egy éjszakan at 4°C-on.

A lemezt moso pufferrel mostuk (0,05 % Tween -20 tartalmt PBS), majd szarvasmarha
szérum albumin (BSA) (Sygma Aldrich) és 0,05 Tween -20 (Sygma Aldrich) tartalma PBS
mintahigitd pufferrel 2 6ran at blokkoltuk szoba hdmérsékleten. A mintahigitoval higitott 2500-
a bitionalt detektalo antitest jelenlétében 2 6ran keresztiil szobahdmérsékleten razattuk 200 rpm-
mel. Mosast kovetden a lemezt HRPO-val (horseraddish peroxidase) jelolt streptavidinnel 2 6ran
keresztiil szobahémérsékleten razattuk 200 rpm-el. A reakciét TMB-vel (tetramethylbenzidine)
hivtuk el6, 15 perc utan 4 N kénsav oldattal allitottuk le, majd 450 nm-en, fotométeren GEMS
reader MF, Thermo Labsystems) mértiik az optikai denzitast (OD). A feliiluszok TNFa

crcr



4. Szamitasok, statisztikai analizis

A PNP-metabolitoknak (PNP-G, PNP-S) a béllumenben és az epében torténd megjelenési
mértékének a kiszamitasa a béllumenben és az epében mért koncentracio, valamint a perfizids
volumen, illetve az epemintak térfogata alapjan tortént.

Az abrakon ¢€s a tablazatokon feltiintetett adatok az atlagértékeket és az S.E.-t jelolik, n a
kisérletek, vagy a mérések szamat jelenti. A szignifikanciat az egymintds Student— féle t teszttel

szamitottuk ki.

5. Eredmények

5.1. Klinikai vizsgalatok

5.1.1. A multidrug rezisztencia vizsgélata.

Ennek ismerete nagyon fontos az adekvat terapia szempontjabol, a vizsgalatok 30 Crohn-
betegen torténtek, akik inaktivak voltak és Mesalazin fenntart6 terdpiaban részesiiltek. A szteroid
rezisztenciara utal a nagyobb szteroid dozis igény, az immunszuppressziv terapia bevezetésének a
korai sziikségessége, a TNF-a ellenes antitest terapia igénye, tovabba az adekvat terapia melletti
mitéti megoldas sziikségessége és a gyakori relapszusok. A vizsgalt betegek koziil 18 tartosan
szteroid szedo volt, ebbdl 9 beteg egyszer mar operalt is volt, 6 beteg pedig mar Imurant is
szedett, ez utobbiak koziil 3 beteg ennek ellenére is miitétre szorult. Magas kemorezisztencias

hajlamot 5 betegnél észleltiink, ezek C/C homozigotak voltak.



5.1.2. Vaszkularis faktorok vizsgalata inaktiv Crohn-betegeken.

A trombocitakkal kapcsolatos vizsgalatok adatai alapjan megallapithato, hogy a vérlemezke
funkcio, az ADP-vel indukalt és aktivalt vérlemezkék szazalékos aranya, illetve az érfalsériilés
indikatoranak szamit6 von Willebrand faktor antigén szintje nem tért el a normalis értékektol.

A szolubilis vaszkularis faktorok vizsgalata soran a sCD-40L (a trombocita aktivacié egyik
markere a vérben), az IL-8 és IL-6 (interleukinek) szintjét, a monocita kemotaktikus protein
valamint a P-szelektin €s a szdveti plazminogén aktivator (tPA) szintjét hataroztuk meg.
Vizsgalataink eredménye alapjan megallapithatd, hogy az sCD-40L, az MCP-1, az IL-8, az IL-6
szintje a betegek 40 szazalékanal volt emelkedett, a tPA értéke 30%-nal alacsonyabb volt a
kontrolloknal, a P-szelektin értéke pedig minden betegnél csokkent. A vaszkularis karosodas
legjobb paramétere a szolubilis vaszkularis sejt adhéziés molekula (sVCAM-1) szintje viszont
minden altalunk vizsgalat betegnél emelkedett volt, ezek alapjan ennek a szerepe a Crohn-

betegség kialakulasaban feltételezhetd, illetve fontos lehet.

5.2. Farmakologiai és farmakokinetikai vizsgalatok

5.2.1. A CD modell 1étrehozasa, morfoldgiai valtozasok.

Az indometacinnal kivaltott gyulladas makroszkdpos morfologiai jeleit vizsgalva és a
valtozasokat egy altalanosan hasznalt kritérium rendszer (Tamaki score) alapjan értékelve
megallapithato hogy a 10 mg/kg-os dozisban adott indometacin jellegzetes €s jol definialhato
tiineteket valt ki a vékonybélben, ezért az ezzel az eljarassal 1étrehozott allapota a Crohn-
betegség modelljének tekinthetd. Az indometacinnal kivaltozott morfoldgiai elvaltozasokat
illetéen mind szteroid (metilprednizolon), mind nem-szteroid (Mesalazin) el6kezeléssel jelentds
véddhatast tudtunk elérni.

Az indometacinnal kivaltozott gyulladas szdvettani képét elemezve a bélben megallapithato,
hogy a kezelt allatokban mély fekély jott 1étre az izoproprialis-muszkularis réteg érintettségével,

tovabba nem specifikus gyulladas alakult ki a zsirszovet alatt. A metilprednizolon és a mesalazin



a szovettani képek alapjan is védohatast fejtettek ki, amely erdteljesebb volt a mesalazin

esetében.

5.2.2. A vékonybél eliminacios tevékenysége

A vékonybél PNP-t tartalmaz6 oldattal torténd perfuzidja soran azt talaltuk, hogy az
indometacin hatasara a vegyiilet nagyobb mértékben marad a bélben a kontrollhoz viszonyitva,
ami rosszabb felszivodasra vagy nagyobb mértéki vér—béllumen iranyu transzportra utal
(fokozott permeabilitas). Ezt a hatast a mesalazin kivédte.

A PNP metabolizmusanak a vizsgalataival kapcsolatos kisérletek adataibol megallapithato,
hogy az indometacin gatolta mind a PNP-G, mind a PNP-S kumulativ megjelenését a perfundalt
bélkacsban, ami az intesztinalis metabolikus-exkrécios funkcio csokkenésére utal. Erdekes, hogy
az indometacinnak a PNP metabolizmusara gyakorolt negativ hatasat a mesalazin érdemben nem

befolyasolta.

5.2.3. A m3j eliminacios tevékenysége

Kisérleteink adatai szerint az indometacin csokkentette az epefolyast, az epetermelésre
gyakorolt negativ hatast a vizsgalt védéanyagok koziil csak a measalazin volt képes
ellenstlyozni, kisebb mértékii kompenzacié még a pentoxifyllin esetében volt megfigyelheto.

Az indometacin mind az anyavegyiilet (PNP), mind a metabolitok (PNP-G, PNP-S) biliaris
torténhetnek valtozasok a Crohn-betegség modelljének tekinthetd intesztinalis gyulladasos
folyamatok esetén. Erdekes, hogy ezek a valtozasok részben, vagy egészben kivédhetdk

mesalazinnal, ami ellentétes a vékonybélben mért eredményekkel.
5.2.4. A pentoxifyllin hatasa a vékonybél és a maj eliminacios tevékenységére.
Kisérleti eredményeink szerint az indometacin-indukalta csokkenést a PNP-G és a PNP-S

lumindlis megjelenésében a pentoxifyllin nem befolyasolta és nem védte ki a negativ hatdst sem

az anyavegyiilet, sem a metabolitok (PNP-G, PNP-S) biliaris exkréciojat illetden.



5.3. Immunolodgiai vizsgéalatok

Az indometacin mind a Lipopoliszacharid (LPS), mind a Phorbol Mirisztat Acetat (PMA) altal
stimulalt TNF-a szintjét jelentdsen emelte. Megallapithato, hogy ezt a megemelt szintet a
mesalazin, a Pro-Gastro és a kettdjiik kombinacidja szingnifikansan csokkentette. Nem talaltunk
azonban jelent6s kiilonbséget az egyes véddanyagok altal kivaltott gatld effektusok kozott,

tovabba a kombinacidban adott Pro-Gastro nem fokozta a mesalazin hatasat.

6. Megbeszélés-kovetkeztetések,

A klinikai vizsgélataink soran Osszefliggést talaltunk a kemorezisztencia kialakulasa és az
alkalmazand¢ szteroidok dozisa kozott. A kemorezisztencia kozepes €s magas szintjét elérd
betegeknél az anamnesztikus relapszusok szama magasabb volt a kontrollhoz viszonyitva.
Vizsgalati adataink arra utalnak, hogy a multidrug rezisztencia (MDR-1) klinikai laboratoriumi
kimutatasahoz tobb tényezd (genetikai, fehérje expresszios, MDR funkci6) komplex vizsgalata
sziikséges. Koros allapotban az MDR-1 megndvekedett expresszidja nem jar feltétlentil egyiitt a
funkco fokozodasaval. A Crohn-betegség bioldgiai viselkedése, a terapia hatékonysaga és az
MDR-1 statusza kozotti korrelaciok a betegek individualis genetikai konstellacigjatol és klinikai
allapotatol fliggden rendkiviil valtozatosak. Sajat vizsgalataink adatai szerint a vérlemezkék
szama ¢és funkcionalis allapota nem tért el Iényegesen a kontroll tartomanytol, ennek feltehetéen
az a magyarazata, hogy a vizsgalatok inaktiv Crohn-betegeken és gyogyszeres (Mesalazin)
kezelés alatt torténtek. A szolubilis vaszkularis faktorokkal kapcsolatos vizsgéalatainak
eredményei alapjan megallapithatd, hogy az dramlasi citometrias vizsgalatok nem mutattak koros
aktivaciot. A tobbi vizsgalt szolubilis vaszkularis faktor adatai sem tértek el konzekvensen a
normalis tartomanytol, kivéve a vaszkularis sejt adhézios molekula (VCAM-1) értékét, amelyek
kovetkezetesen magasabbak voltak a kontrollnal. Ez a mérési eredménylink azo6ta megerdsitést
nyert mas szerzok ujabb adataival és megfelel az ennek alapjan elképzelt legijabb elméletnek,
amely szerint a gyullad4sos folyamat elinditasaban a mikrovaszkuldris endotél sejtek
immunregulacids szerepének van jelentosége.

Az allatkisérletekben az indometacinnal (1x10mg/kg s.c. hdrom napig) valtottunk ki

gyulladast a vékonybélben annak érdekében, hogy a Crohn-betegséghez hasonlo allapotot



hozzunk létre, amely Iényegében annak a modelljéiil szolgalhat. Megallapitottuk, hogy az
indometacinnal kivaltott bélgyulladas a morfologiai tiinetek megjelenése és sulyossaga alapjan és
az érintett bélszakasz szovettani képe szerint is jol értékelhetd és nyomon kdvethetd. A tlinetek
mind szteroid (metiprednizolon), mind nem-szteroid (mesalazin) gyulladascsokkentdvel
mérsékelhetok.

A vékonybél perfuzios kisérleteink adatai szerint a PNP mennyisége magasabb volt az
indometacinnal kezelt patkanyokban, mint a kontrollokban. Ennek egyik magyarazata a rosszabb
felszivodas, a masik a csokkent metabolizmus, de indokolhatja az eltérést a megvaltozott
intesztinalis permeabilitas is. Ha a metabolizmusban észlelt csokkenést 6sszehasonlitjuk a PNP
mennyiségének a perfizidos médiumban vald novekedésével, akkor nyilvanvalo, hogy az utdbbi
az el6zdvel nem magyarazhatd, mert nagysagrendi kiilonbség van a két valtozas kozott. Erdekes,
hogy a mesalazin az indometacinnak a bélben 1évé PNP-t noveld hatdsat képes volt megsziintetni,
de a metabolitokra vonatkozo csokkentd hatasat nem befolyasolta. Ezek a kisérleti adatok
felhivjak a figyelmet arra is, hogy a bélben a permeabilitas a gyulladasos folyamat soran mindkét
iranyban (lumen — vér és vér—lumen) valtozhat.

Kisérleteink figyelemremélté eredménye, hogy a vékonybélnél tapasztaltakkal ellentétben a
maj csokkent eliminacids mitkodését illetden a mesalazin véddhatast mutat, azaz a csokkentett
glukuronid képzés részben, a szulfat metabolit képzés pedig teljesen normalizalhato volt
mesalazinnal. Ez arra utal, hogy az indometacinnal Iétrehozott bélgyulladas soran a bél mellett
mas szervek is érintettek lehetnek (pl. a m4j), a valtozasok Iétrejotte, mértéke és
befolyasolhatdsdga azonban eltérd lehet.

A Crohn-betegség etiopatogenezisében kiilonb6zd faktorok, példaul a bakteridlis fertézések,
vagy az enteralis bélflora megvaltozasa is szerepet jatszhat, megvizsgaltuk ezért az erdteljes
antibakterialis hatdst pentoxifyllin hatdsat is az indometacinnal kivaltott gyulladdsos tiinetekre.
Morfologiai €s hisztologiai szempontbol megallapithatd, hogy a pentoxifyllin Gnmagaban az
altalunk vizsgalt kisérleti koriilmények kozott nem sziintette meg a indometacin altal kivaltott
tiineteket, de kombindcidban adva sem javitotta szdmottevden a mesalazin hatdsat. Lényegében
ehhez hasonlot észleltiink a farmakologiai hatasokkal kapcsolatban is. Mas szerzok altal az
antibakterialis szerekkel végzett vizsgalatok kiilonboz6 eredményekre vezettek, ennek a
hatterében feltehetden az eltérd kisérleti koriilmények és a korokozok kiilonbozo érzékenysége

allhat.
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Az immunologiai tényezok vizsgalata soran azt talaltuk, hogy az LPS-el és a PMA-val
stimulalt magasabb TNF-a szintet az indometacinnal kezelt patkanyok értékéhez viszonyitva a
mesalazin szignifikansan csokkentette. Hasonlot észleltiink a Pro-Gastro adasa esetén is, bar a
hatas az utobbinal esetenként kisebb volt, kombinacidban adva pedig nem javitotta a mesalazin
hatasat. Kisérleti eredményeink nem zarjak ki, hogy a miénktdl eltérd koriilmények kozott nem

lehet egyéb, vagy erdteljesebb hatasokat 1étrehozni.

7. Osszefoglalas és 11j eredmények

1. Az MDR-1 klinikai laboratériumi kimutatasahoz és a jelentoségének a megitéléséhez
a genetikai, fehérje expresszios és az MDR-1 funkcios vizsgalatok komplex modon
sziikségesek. A beteganyagunkban Osszefliggést talaltunk a kemorezisztencia (szteroid

rezisztencia) kialakuldsa és az alkalmazando szteroid do6zis kozott.

2. A szolubilis vaszkularis faktorok elemzése soran azt talaltuk, hogy az egyes faktorok
kiilon-kiilon, de egyiittesen is valtozhatnak. Az sVCAM-1-et leszamitva konzekvens
eltéréseket nem talaltunk, ennek feltehetden az az oka, hogy inaktiv Crohn-betegekben
torténtek a vizsgalatok, valamint, hogy a betegek mesalazin kezelésben részesiiltek. Az
sVCAM altalunk talalt egyértelmii emelkedése megerdsitést nyert mas szerzok ujabb
adataival is, a legujabb felfogas szerint ez a paraméter dontd tényezo €s indikator a

gyulladasos folyamatokban.

3. Allatkisérleteinkben az indometacinnal kivaltott bélgyulladas a morfoldgiai tiinetek
megjelenése és sulyossaga alapjan egy pontozasos rendszer (Scoring system) segitségével
¢s az érintett vékonybél szakasz (koz€psé vékonybél szegment) szovettani képe szerint is
jol értékelhetd és nyomon kdvethetd, ezért a Crohn — betegség modelljének tekinthetd.
Ezen gyulladasos modell segitségével megallapitottuk, hogy mind a szteroid
(metilprednizolon) mind a nem szteroid gyulladascsokkentok (5-ASA, mesalazin)

védohatasuak a morfoldgiai tiinetek mérséklése alapjan.
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Az indometacin csokkentette a PNP eltiinését a béllumenbdl és redukalta a PNP-
iranyu permeabilitas nott. A bélre gyakorolt hatason kiviil jelentds valtozasokat talaltunk a
maj mitkddésében is. Erdekes azonban, hogy a PNP-metabolitok intesztinalis
eliminacidjanak a csokkenését a mesalazin nem befolyésolta, a bilidris exkrécio

valtozasanal azonban védohatast tapasztaltunk.

A bakterialis statuszt befolydsold probiotikum (Pro-Gastro) vagy antibiotikum
(pentoxifyllin) adasa 6nmagaban ugyan mutatott az egyes paraméterek esetén némi
védohatast, kombinacioban adva azonban nem javitottak érdemben a mesalazin

effektusat.

Az immunologiai vizsgalatok adatai alapjan megallapithat6, hogy az indometacin
emelte az LPS ¢és a PMA éltal stimulalt TNF-a szintet, amely mesalazinal és Pro-
Gastroval csokkenthetd volt. A kombinacidoban adott Pro-Gastro azonban ebben az

esetben sem novelte a mesalazin hatasat.
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