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Bevezetés: A bél-mij tengely vizsgalata viligszerte el6térbe keriilt. A gyulladdsos bélbetegségben szenvedSknél gyak-
ran tapasztalhaté mdjenzim-emelkedés, amely diagnosztikus kihivast jelent a mindennapi gyakorlatban. A mdj és az
epeutak megbetegedései gyakori extraintestinalis manifeszticiok mind Crohn-betegségben, mind colitis ulcerosiban.
A rutin méjfunkciés paraméterek meghatiroziasa nem ad pontos képet a majmiikodési zavarrél, igy azok prevalenci-
4ja alulbecsiilt lehet. Sziikség lenne olyan nem invaziv biomarkerek és/vagy pontrendszerek bevezetésére, amelyek a
bélbetegségekhez tirsult majkarosodasok diagnosztikdjaban segitséget nytjtandnak.

Célkitiizés: Munkdnk sordn fontosnak tartottuk, hogy kiemeljiik a bél-mdj tengely jelent&ségét. Colitis ulcerosiban
szenvedd betegek adatait hasznaltuk fel bélbetegségek modelljeként, és megvitatjuk a majkirosodds patogenezise
hétterében 4ll6 lehetséges tényezbket.

Modszer: Retrospektiv munkdnk soran mérsékelt aktivitdsa colitis ulcerosidban szenveds betegek (n = 100; férfi = 46,
nd = 54; dtlagéletkor: 42,5 + 12,7) adatait elemeztiik és hasonlitottuk dssze egészséges kontrollokkal (n = 42; férfi =
17, n8 = 25; dtlagéletkor: 40,2 + 13,5). Meghatirozdsra keriiltek a méjfunkciés paraméterek (ALT, AST, GGT, ALP,
bilirubin, albumin, vérlemezkeszam), epesavszintek, valamint kiilonb6z§ szabad gyokos markerek (globalis, enzima-
tikus) segitségével becsiiltiik a betegek redox-homeosztizisit. Mértiik a hidrogéndonor-aktivitist, a redukaloképes-
séget, a szuperoxid dizmutdz és a glutation-peroxidaz aktivitdsait, az 6sszantioxiddns-statuszt és az indukdlt kemilu-
mineszcencidt, tekintettel arra, hogy a betegek 5-amino-szalicilsav és/vagy azathioprin és elemi diéta kezelésben
részesiiltek.

Eredmények: A mijenzim-aktivitisok emelkedettebbek voltak colitis ulcerosiban, és az 6sszantioxiddns-stitusz, vala-
mint a redukaloképesség szignifikinsan csokkent, azonban nem volt szignifikins kiilonbség a kontrollcsoporthoz
képest a glutation-peroxidaz és H-donor-aktivitasban, csak tendenciézus csokkenést tapasztaltunk. Az antioxidansvé-
delem a betegcesoportban a betegek 54%-4nal volt szignifikinsan alacsonyabb mértékd az dsszes paramétert figyelem-
be véve. Kemilumineszcencids modszerrel jobb szabadgyok-fogd képességet mértiink, mind a plazmaban, mind az
erythrocytaban az alkalmazott terdpia eredményeként, ugyanakkor a szuperoxid dizmutiz aktivitisinak novekedését
tapasztaltuk, ami a gyulladdsos folyamatokra figyelmeztet. Az epesavszintek csokkenését tapasztaltuk a betegesoport-
ban, aminek okaként a felgyorsult passzzst is szamitdsba kell venni.

Kovetkeztetések: A mindennapi rutin soran meghatdrozasra keriil§ majenzimértékek nem adnak pontos képet a colitis
ulcerosaban 1étrejové majkarosodds mértékérdl. Az dltalunk meghatirozott kiilonb6z6 specidlis paraméterek segitsé-
gével megbecsiilhetjiik a bél-m4j tengely eltéréseinek hitterében 4ll6 folyamatokat. Az epesavszint csokkenése pre-
diktiv faktornak tekinthet§ colitis ulcerosaban is. Munkdnk ravilagit a médjbetegségek nem invaziv szilirésének sziiksé-
gességére gyulladdsos bélbetegségben.
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Gut-liver axis in inflammatory bowel disease

A retrospective study

Introduction: Examination of the gut-liver axis came into the spotlight worldwide. Liver enzyme elevations are com-
monly seen in patients with inflammatory bowel disease (IBD), which is a diagnostic challenge in everyday clinical
practice. Liver and biliary diseases are common extra-intestinal manifestations in Crohn’s disease and ulcerative coli-
tis. The assessment of routine liver function tests could be an inaccurate reflection of liver damage, so its prevalence
could be underestimated. There would be a need for non-invasive biomarkers and/or scoring systems, which would
help the diagnosis of liver damage associated with intestinal diseases.

Aim: In our work we considered to highlight the importance of the gut-liver axis significance. We used data of pati-
ents suffering from ulcerative colitis, as a model for bowel diseases to understand the underlying factors of the pat-
hogenesis of hepatobiliary manifestations.

Method: In our retrospective study, we investigated the data of 100 ulcerative colitis patients (male = 46, female = 54)
(mean age: 42.5 + 12.7) and compared to healthy controls (n = 42) (male = 17, female = 25) (mean age: 40.2 =
13.5). Liver function tests (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, albumin, thrombocyte), bile acid levels were determi-
nated, and various free radical markers (global, enzymatic) were used to assess the redox homeostasis of patients.
Hydrogen donor activity, reducing power, superoxide dismutase and glutathione peroxidase activity, total antioxi-
dant status and induced chemiluminescence were measured, considering that the patients received 5-aminosalicilate
and/or azathioprin and elemental diet treatment.

Results: Liver function parameters were increased in ulcerative colitis patients, and total antioxidant status, as well.
Reducing power significantly decreased, but there was no significant difference compared to the control group of
glutathione peroxidase and H-donor activity, we observed only tendentious decrease. The antioxidant protection of
more than 54% of patients had a significantly lower rate, according to all the parameters. With chemiluminescence
measurement we measured better free radical scavenging capacity, both in plasma and in erythrocytes as a result of
the therapy, however, it showed an increase of superoxide dismutase activity, which warns of inflammatory processes.
The cause of the decrease in bile acid levels found in the group of ulcerative colitis patients, can be the accelerated
peristaltic.

Conclusions: In the daily routine, liver enzyme values do not give an accurate picture of liver damage associated with
ulcerative colitis. With the help of various specific parameters determined by us, we can estimate the background
processes of the gut-liver axis alterations. The decrease in bile acid levels can be a predictive factor in ulcerative co-
litis. Our work highlights the need of non-invasive screening for liver diseases in inflammatory bowel disease.
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Roviditések

5-ASA = 5-amino-szalicilsav; ALP = alkalikus foszfatiz; ALT =
alanin-aminotranszferiz; AST = aszpartit-aminotranszferiz;
CU = colitis ulcerosa; DPPH = 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil sta-
bil gyok; GGT = gamma-glutamiltranszferiz; GSHPx = gluta-
tion-peroxidaz; IBD = gyulladasos bélbetegség; INR = interna-
tional ratio; RLU = relative light unit; SOD = szuperoxid
dizmutaz; TAS = (total antioxidant status) 6sszantioxiddns-sta-
tusz

Vilagszerte el6térbe kertilt a bél-mdj tengely vizsgilata.
A tidpanyagok felszivodasaért és metabolizmusaért fele-
16s kulcsszerveink a bél és a maj, amelyek a portalis dram-
lason keresztil szoros kapcsolatban dllnak egymassal.
A béIbdl felszivodo sokféle anyag (példul: epesavak,
tapanyagok, gyogyszerek, exogén és endogén toxinok)
keriil be az enterohepaticus korforgisba, befolydsolva
mindkét szerv miikodését [1-5].

A maj, mint misodvonalbeli tfizfal, védi a szervezetet
a bélbdl bekeriils patogének és az altaluk termelt endo-
toxinok (lipopoliszacharidok) ellen. Az endotoxinok
fontos szerepet jatszanak a majbetegségek és szisztémds
betegségek koreredete szempontjabol. A mdj mikroszoé-
maiban termel6d6 epesavak a bélben az endotoxin mé-
regtelenitésében fontos szerepet toltenek be. Epesavak
hatasara az endotoxinok nem képesek felszivoédni a bél-
nydlkahartydn keresztil. Kiilonb6z6 etiol6gidja krénikus
majbetegségek sordn megvaltozik az epesav-termelGdés,
igy ez a védelmi vonal kirosodik [6].

A Dbél kilonbozd betegségeiben (fertGz8 betegségek,
krénikus gyulladds, motilitdszavarok, vékonybél bakteri-
alis talburjanzas, funkcionilis és daganatos betegségek)
megvaltozik az intestinalis baktériumfléra, a bélfal at-
eresztové valik, az epesavak enterohepaticus korforgasa
zavart szenved, a tipanyagok felszivodasa csokken. Gyul-
ladasos bélbetegségben a majkarosodas szamos ttvona-
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1. dbra

| Majkérosodds patomechanizmusa bélbetegségekben [7, 8]

lon mehet végbe, kialakulhat példaul primer szkleroti-
zal6 cholangitis, autoimmun hepatitis, 1gG,-asszocialt
cholangitis, epekovesség, nem alkoholos steatohepatitis
[7] (1. abra).

A gyulladést sulyosbitja, hogy a gyulladisos bélbete-
gek redox-homeosztizisa a malnutritio és malabsorptio
kovetkeztében nem kiegyenlitett. A megnovekedett oxi-
dativ stressz és csokkent antioxiddns-képesség tovabb
fokozza a mijkarosodis kialakulasit. A gyulladasos bél-
betegség sulyossagi foka gyakran megneheziti a taplalék-
bol torténd bioaktiv vegytiletek, antioxidans vitaminok,
polifenolos vegytiletek, példaul flavonoidok, antociani-
nok (amelyek eredeti molekulaformdjukban egyébként is
rosszul szivodnak fel), illetve dsvinyi anyagok felvételét
és hasznosulasat. Ezzel is csokkentve a szervezet antioxi-
dins védekezSképességét. A makrorostanyagok fogyasz-
tisa gyakran okoz kellemetlen panaszokat IBD-ben, igy
a betegek bizonyos ételeket keriilnek [7-10].

A bél egyéb megbetegedéseiben is észlelhetSk mdj-
eltérések. Emelkedett mdjenzimértékek tapasztalhatok
cocliakidban is, és steatohepatitis gyakran fordul el§ jeju-
noilealis bypasson atesett betegeknél vagy rovidbél-
szindromaban [11].

A szerz6k a tanulményban megyvitatjak az IBD-sekben
gyakori mdjmanifeszticiok patogenetikai hatterének
okait. Bemutatjak az altaluk hasznalt markereket, ame-
lyek jellemzik colitis ulcerosiban is a bélkirosodas soran
kialakulé mdjkdrosodast. Vilaszt keresnck a szignifikan-
cia hidnya hitterében all6 okoknak a betegcsoport és az
egészséges kontrollcsoport kozott az egyes paraméterek-
ben.

Mobdszer

Retrospektiv  tanulményunkban mérsékelt aktivitisa
(Montreali klasszifikicié S2) colitis ulcerosiban szenve-
dé, 2000-2004 kozotti id6szakban kezelt betegek (N =
100; férfi = 46, nS = 54; dtlagéletkor: 42,5 + 12,7) ada-
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Endotoxinok

Proinflammatorikus M 4 karosc?das
citokin termelddés * steatosis
Kupffer-sejt-aktivicio * fibrosis
Csillagsejt-aktivacio hepatitis

tait értékeltiik Gjra a bél-maj tengely szempontjabol. Az
adatokat korban illesztett egészséges kontrollok (N =
42; térfi = 17, n6 = 25; atlagéletkor: 40,2 + 13,5) ered-
ményeivel hasonlitottuk 6ssze. Nem minden betegnél
tortént meg az Osszes paraméter meghatarozasa, ezeket
az dbraknal kiilon jeloltiik. A nemek ko6zott nem tettiink
kiilonbséget, mert kutatdcsoportunk korabbi vizsgilatai
soran a férfiak és nék kozott IBD-ben a redox-homeo-
sztizisban nem talaltak szignifikins eltéréseket. A bete-
gek  5-amino-szalicilsav-  és/vagy azathioprinkezelést
kaptak, ugyanakkor a vizsgilat idején kortikoszteroidke-
zelésben nem részesiiltek [12].

Az Osszantioxiddns-stitusz mérését Randox TAS
(NX2332) kittel végeztik. A meghatirozis lényege,
hogy a metmioglobinbdl hidrogén-peroxid hatasara ke-
letkez$ ferrilmioglobin-gyok a kromogén 2,2'-azino-
bisz-3-etilbenzotiazolin-6-szulfonsavval (ABTS) stabil
ABTS-gyok keletkezése kozben reagil. A vegyiilet ab-
szorbanciamaximuma 660 nm-en van. A gyokfogd ve-
gyiiletek meggatoljdk a metmioglobin oxidacidjit vagy
k6zombositik a ferrilmioglobin-gyokot. Standardként
Troloxot hasznilunk.

A glutation-peroxidiz meghatirozasa RANSEL
RS505 kit leirdsiban ajanlott modszer szerint tortént.
A mobdszer lényege: a glutation-peroxiddz a glutationt
oxidalja kumén-hidroperoxid jelenlétében. A glutation-
reduktiz és a NADPH az oxidélt glutationt visszaalakitja
redukdlt formdba, és a NADP* 340 nm-en mérhetd.

A szuperoxid dizmutiz meghatirozasa RANSOD
SD125 kit lefrdsiban ajanlott moédszer szerint tortént.
A moédszer lényege: a SOD a xantin-xantinoxiddz rend-
szerben keletkezd szuperoxid aniont oxigénre és hidro-
gén-peroxidra bontja. A szuperoxid a 2-(4-jodofenil)-
3-(4-nitrofenol)-5-fenil-tetrazolium-kloriddal reagal és
voros szind formazan keletkezik. A SOD gatolja a szin-
képz8dést. A leolvasis 505 nm-en torténik.

Az epesavak meghatirozisira Diachem DI-45311 en-
zimatikus kolorimetrias kitet alkalmaztunk. A meghatd-
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1. tablazat | Rutinlaboratériumi paraméterek a kontroll- és a betegcsoportban

Paraméter GOT GPT GGT ALP Totdl bilirubin  Albumin Vérlemezkeszdm
(oromelzonting) (4-37U/1)  (440U/l)  (7-52U/1)  (100-290 U/l) (<17 pmol/l) (35-50g/1) (150450 G/)
Kontroll, n = 30 21,83 +11,4 19,6 £ 8,94 27,17 £+ 13,5 165,1 + 4048 10,04 + 3,9 435+29 219,6 + 40,04
Colitis ulcerosa, n =52 21,83 £ 24,55 18,59 + 11,12 32,67 + 63,48 177,96 + 71,46 10,1 +8.2 40 £ 6,4 287,56 = 98,6

Szignifikancia, p<0,05 - - -

rozas lényege: NAD és 3-a-hidroxi-szteroid-dehidro-
genaz jelenlétében a szérum 3-z-hidroxi-epesavak
specifikusan 3-keto-szdrmazékkd alakulnak at, mikozben
NADH keletkezik. A NADH diaforaz dltal katalizalt re-
akciéban tetraz6liums6bdl formazant képez. A szinreak-
ci6 540 nm-en detektalhato.

A redukdloképességet Oyaizn (1986) moéddszerének
modositasaval Blazovics (1999) szerint hatiroztuk meg.
A szérummintak esetében 200 pl mintat hasznaltunk és
bidesztilldlt vizzel 1 ml-re egészitettiik ki a térfogatot,
majd 2,5 ml pH 6,6 foszfatpufferrel (0,2 M) és 2,5 ml
1%-0s K Fe(CN)4-oldattal elegyitettiik, ezutan 20 percig
50 °C-on inkubdltuk. 2,5 ml 10%-os triklorecetsav-oldat
hozzaadasa utdn a reakciéelegyet 10 percig centrifugal-
tuk 2500 rpm-mel. A feliiltsz6 2,5 ml-ét 2,5 ml bidesz-
tillalt vizzel osszekeverve, majd 0,5 ml 0,1%-os FeCl;-
oldatot hozzaadva, a kialakult szin intenzitasa 700 nm-en
mérhetd, és arinyos a minta redukaléképességével. Refe-
renciavegytiletként aszkorbinsavat haszndltunk. A minta
redukaléképességét aszkorbinsav-ekvivalensben (ASE)
adtuk meg. 1 aszkorbinsav-ekvivalens az egységnyi térfo-
gath minta (1 ml) redukaléképessége, ha hatdsa egyenér-
tékd 1 pmol aszkorbinsavval.

A H-donor-aktivitast Blois (1958) mddszerének kis
modositisa ( Blazovics, 1999) alapjan 1,1-difenil-2-pikril-
hidrazil stabil gyok jelenlétében mértiikk 517 nm-en
spektrofotometridsan. A DPPH stabil szabad gyok. A
vegyiilet H-donor-molekulik jelenlétében H-t vesz fel,
és igy abszorbancidja csokken. A vizsgilathoz 50 ul plaz-
mit hasznaltunk, és térfogatat 950 ul bidesztillalt vizzel
kiegészitettitk 1 ml-re, majd 1 ml metanolt adtunk hoz-
zi. Ehhez 500 pl metanolos DPPH-oldatot (9 mg
DPPH 100 ml metanolban oldva) adtunk, és alapos 6sz-
szekeverés utdn a reakciéelegyet 30 percig 37 °C-on in-
kubaltuk. 10 perces centrifugilast (3000 rpm) kovetSen
olvastuk le az abszorbanciit 517 nm-en metanolvakkal
szemben. Az eredményt gatlasszazalékban adtuk meg:

Gatlasszazalék = [Abs(kontroll) — Abs(minta)]/
Abs(kontroll) x 100.

A vorosvértest-hemolizitumok hemoglobintartalmat
cidnhemoglobin formaban Hemisol standard és Hemisol
reagens segitségével hatiroztuk meg (Human Oltéanyag-
termel§ és Gyodgyszergyartd Rt., Godollg). A voros-
vértest-hemolizaitumok hemoglobintartalmiat 10 mg/
ml-re allitottuk be fizioldgids séoldattal.

A spektrofotometrids vizsgilatokhoz Jasco V-550 UV-
VIS spektrofotométer dllt rendelkezésre.

A kemilumineszcencias mérésnél csekély mennyiségi
human plazmdbdl (0,15 ml), illetve vorosvértestbdl
(0,05 ml) tortént a vizsgalat. A plazmat és vorosvértestet
hagyomdanyos médon szepardltuk. A kémiai reakcid 1é-
nyegében a H,0,/OH-mikroperoxididz-luminol rend-
szer (pH 10,5) giddsa. A H,0,/OH-mikroperoxidiz-
luminol rendszer ligos pH-n fényt bocsat ki, mert a
vaskomplex hatdsara a H,0,-bol -OH-gyok keletkezik a
Fenton-reakcidban, és a gyok a luminolt gerjeszti. A lu-
minol aminoftaldt stabil anionnd alakul 4t és hn kvantum
(420 nm) tavozik. Ha a rendszerhez plazmat vagy voros-
vértest-szuszpenziét adunk, akkor ez a kémiai (kemilu-
mineszcencia) reakcié gatlédni fog. A méréseket Ber-
thold Lumat 9501 késziilékkel végeztilk. Az eredmé-
nyeket relative light unit (RLU) egységben adtuk meg
[13].

Rutinlaboratériumi moédszerekkel meghatiroztuk az
alkalikus foszfatiz (ALP), alanin-aminotranszferiz
(ALT), aszpartat-aminotranszferdz (AST), gamma-glu-
tamiltranszferaz (GGT) paramétereket Hitachi 717 kli-
nikai automataval.

A felhasznilt reagensek, reagenskészletek és diagnosz-
tikai készletek beszerzése magyarorszagi kirendeltsége-
ken keresztil tortént. Randox: RANSEL (RS505),
RANSOD (SD125), TAS (NX2332), Roche: AST
(IFCC) (11876848), ALT (IFCC) (11876805), GGT
(liquid) (12016788), ALP opt. (11877348), Radelkis
(Budapest): pH-oldatok, Diagnosticum Rt. epesavkit
(45311). A hidrogén-peroxid, luminol, mikroperoxidiz,
DPPH (SIGMA, Amerikai Egyesiilt Allamok) gyért-
many volt. A tobbi vegyszer a Reanalbél szirmazott
(Budapest), illetve gyogyszertarban vasiroltuk.

A statisztikai szamitasokhoz Statistica 13.2 programot
haszndltunk. A normalitds vizsgalatit Shapiro-Wilk-
teszttel végeztiik. Student-féle t-tesztet alkalmaztunk a
szignifikancia megéllapitasihoz.

TUKEB-engedélyszamok:
15,/2004.

24,1996, 167,/1997,

Eredmények

A rutin majfunkciés paraméterek vizsgalata sordn emel-
kedett szinteket taldltunk a gamma-glutamil-transzpep-
tiddz és az alkalikus foszfatdz tekintetében, azonban
szignifikans kiilonbség nem volt a kontrollcsoporthoz
képest (1. tablizat).
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3. 4bra Redukiloképesség valtozdsa CU-ban

(1 = kontroll, 2 = colitis ulcerosa)

Az Osszantioxidans-stitusz ~ (TAS)  szignifikins
(p<0,05) csokkenését tapasztaltuk colitis ulcerosiban
(n = 42) az egészséges kontrollokhoz (n = 7) képest
(2. dbra) az 5-amino-szalicilsav és/vagy azathioprin és
elemi diéta kezelések ellenére.

A redukaléképesség-értékek szintén szignifikins mér-
tékben valtoztak. A betegpopulicidban kisebb értékeket
kaptunk (kontroll: n = 38, CU: n = 100, p<0,001)
(3. abra).

Ez a két paraméter a szervezet redox-homeosztazisit,
azaz az Osszes valtozdist reprezentdlja.

A tendencidzus csokkenés a hidrogéndonor-aktivitas
esetében is igazolhaté volt colitis ulcerosiban (kontroll:
n =38, CU:n =100, p =0,78) (4 dbra). Ez az érték
nagymértékben fiigg a paciensek tiplilkozasatol.

Az enzimatikus védekezés szempontjabél kulesfontos-
sdgt a glutation-peroxiddz-aktivitis. Az adatok alapjin
az enzim aktivitisanak csokkenését tapasztaltuk a beteg-
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4. dbra
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5. 4bra Glutation-peroxiddz-aktivitds viltozisa CU-ban

(1 = kontroll, 2 = colitis ulcerosa)

populaciéban (kontroll: n = 38, CU: n = 42, p = 0,09)
(5. dbra).

A szuperoxid dizmutdz aktivitisa az irodalom szerint a
gyulladdsos folyamatokban felerésodik. Retrospektiv ta-
nulminyunkban igy nem meglepd médon emelkedett
szuperoxiddizmutiz-szinteket mértiink a kontrollcso-
porthoz képest, jelezve, hogy a gyulladdsos folyamat csak
mérséklodott (p = 0,34, kontroll: n = 38, CU: n = 42)
(6. dbra).

Az indukalt kemilumineszcencia vizsgalata soran csok-
kent RLU%-ot mértiink mind a vorosvértestben, mind a
plazmaban. A gyokfogis mértéke szignifikinsan jobb
volt a betegcesoportban, ami az antioxiddns- és a gyulla-
déscsokkents kezelések kovetkeztében varhaté volt.
(erythrocyta: kontroll: n = 38, CU: n = 93, p<0,001;
plazma: kontroll: n = 38, CU: n = 97, p<0,001) (7. é5 8.
abra).

Colitis ulcerosiban (n = 75) az epesavszint tendencio-
zusan kisebb értéknek adédott (p = 0,00), de a kozépér-
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6. abra Szuperoxid dizmutaz aktivitisinak viltozasa CU-ban
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7. abra Indukalt szabadgyok-képz&dés gatlasa CU-ban (vorosvértest)

(1 = kontroll, 2 = colitis ulcerosa)

ték szignifikinsan kiilonbozott az egészséges populicid
értékétsl (9. abra). Ez az eredmény felhivja a figyelmet
arra, hogy a kontrollcsoportban is vannak egyedek, akik-
nek epesavszintje tallépte a normdlérték fels§ hatarat
(normalérték: 0—-6 mmol /1), amely miatt célszerd tovib-
bi vizsgilatokat végezni.

Megbesz¢lés

Retrospektiv vizsgalatunk soran colitis ulcerosiban szen-
vedS betegek klinikai rutinlaboratériumi adatait és
redoxparamétereit elemeztiik.

A mindennapi gyakorlatban hasznalt médjfunkciés pa-
raméterek nem adtak pontos képet a majkarosodas mér-
tékér6l. A redox-homeosztizist vizsgilé moddszerek
segitségével a bélkirosodis sorin létrejové oxidativ
stresszr8l pontosabb képet kaptunk. Feltételezzik a
szervezetben lecsokkent antioxidans-védelem koéroki
szerepét a majkirosodas hatterében.
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9. abra Epesav-koncentriciok kiilonbségei

(1 = kontroll, 2 = colitis ulcerosa)

A gyulladasos bélbetegek redox-homeosztizisa az au-
toimmun folyamatok, a malnutritio és a malabsorptio
kovetkeztében eltér az egészséges populacidétdl [14—
16]. Tanulmanyunkban a betegek 54%-andl volt szignifi-
kansan alacsonyabb mértékii az antioxiddns-védelem az
Osszes paramétert figyelembe véve. A megnovekedett
oxidativ stressz krénikus lefolydsa miatt a mdj enzimati-
kus antioxiddns miikodését kimeritheti, ez hozzajarulhat
a majkirosodas kialakulasihoz.

A kroénikus gyulladds sorin kirosodott bélfalon ke-
resztiil gyakran nehezitett a taplalékbol torténd bioaktiv
hatéanyag-felvétel és -hasznosulas. A fokozott oxidativ
stressz, valamint a csokkent exogén vitamin- és asvanyi-
anyag-felvétel jelent&sen terheli a szervezet, elsédlege-
sen a médj antioxidans védelmi mechanizmusat. Eredmé-
nyeink csokkent antioxidins-védelemrdl tantskodnak
mind a globdlis paraméterek (redukaloképesség, TAS),
mind a glutation-peroxidiz enzimaktivitds esetében.
A szuperoxid dizmutiz aktivitasértéke emelkedett a
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gyulladdsos folyamatokban. Ez az enzim a hsokkprote-
inek kozé tartozik [17, 18]. A H-donor-aktivitis-meg-
hatdrozisokkal kapott eredmények alacsonyabb értéke-
ket mutattak az esetek tobbségében colitis ulcerosiban,
ami a rossz taplaltsagi mutatékkal magyarazhat6 [16].

A plazmiban és a vorosvértestben indukalhaté sza-
badgyok-szintek alacsonyabbak voltak a kontrollcso-
porthoz képest, ami a keringésben megjelens antioxi-
didnsnak koszonhetS. A plazmiban mért értékek az
aktudlis allapotrdl nytjtanak informaciét, mig az eryth-
rocytidkban mért értékek egy hosszabb idSintervallumot
tikroznek. E médszerekkel kapott eredmények jelents-
sen fiiggnek a szervezetbe bejuttatott antioxiddns vegyti-
letek koncentraci6jatdl. Mivel a colitis ulcerosiban szen-
vedd betegek protokoll szerint 5-amino-szalicilsav és/
vagy azathioprin és elemi diéta formdjiban antioxiddns-
kezelésben részesiiltek, igy e moddszerek a betegek
gybgyszer okozta redoxi valtozasait tiikkrozik, ezért csak
a tobbi vizsgilt paraméterrel egytitt adnak pontos képet
a betegek redox-homeosztazisardl [12]. A tanulminy
sordn felhaszndlt adatok egész év soran gy(jtott vérmin-
takbdl szarmaztak. Véleményiink szerint a szignifikancia
hidnyanak hatterében az évszakoknak megfelel$ kiilon-
bo6z6 tiplilkozasi szokasok allhatnak.

Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy a vizsgalt id6-
tartamban még nem terjedt el olyan mértékben az ét-
rend-kiegészit6k fogyasztisa, mint napjainkban [19],
ami tovabbi kihivist jelent a redox-homeosztizis tanul-
manyozasiban ¢és nagymértékben befolyasolja az ered-
mények kiértékelését.

A mijkdrosodas becslésére tovabbi médszert jelent az
epesavszintek meghatarozasa. Munkank soran csokkent
epesavszinteket mértiink colitis ulcerosiban az egészsé-
ges kontrollokhoz képest. Az epesavak koleszterinbdl
képz6dnek a mdjmikroszomdban a 7-alfa-hidroxildz en-
zim hatdsdra és az epével {iriilnek. A bélbél az enterohe-
paticus cirkulacié révén csaknem 90%-ban reabszorbea-
lédnak. Az epesavak ¢lettani funkcidja feliiletaktiv
hatdsukon alapul. Emulgealjak a taplalékbol szirmazo
lipideket, igy konnyen hozzaférhetévé teszik azokat a li-
pazok szdmadra [20]. Az epesavak az endotoxinok deto-
xifikdlasdban is szerepet jatszanak. A megkotott endoto-
xinok igy nem jutnak a portalis dramlasba, nem terhelve
a mdjat. A bélfal kdrosodasiban azonban az epesavak
enterohepaticus korforgasa zavart szenved, csokkent
szintjiik nem képes a patogén bélflora altal termelt endo-
toxinok megvaltoztatisira. Az endotoxinok atjutva a
bélfalon (,,leaky-gut”), bekeriilve a portalis dramlasba,
gyulladasos vélaszt indukalnak a mdjban, amely tovibb
terheli a majmiakodést [7, 12, 21].

A kérosodott bélfalon keresztil felszivodé, a taplalko-
zassal, tapszerekkel, élelmiszer-kiegészitGkkel atjutd
,bioaktiv” komponensekrsl és azok kolcsonhatisairdl
kevés ismerettel rendelkeziink. Az esszencidlis és toxikus
témionok ellendrizetlentil keriilnek be a szervezetbe és
jutnak el a mijhoz. Az esszencidlis fémionok szimos en-
zim miikodéséhez elengedhetetlenek. Ugyanakkor a ne-
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hézfémek akkumulicidja nagy koncentriciéban gitolja
az enzimaktivitisokat, befolyasolja az akutfizis-protei-
nek szintézisét és a génexpressziot [16, 22-25].

A makrorostanyagok fogyasztisa gyakran okoz kelle-
metlen panaszokat IBD-ben, igy bizonyos élelmiszerek
keriilésére kényszeritik a betegeket [9, 10] (példaul ka-
posztafélék, hiivelyesek, teljes kiGrlésti gabonafélék), ez-
zel is csOkkentve a tiplalkozassal bevihetS fontos bioak-
tiv anyagok felvételét, mint példaul az izotiociandtokét,
amelyek az Nrf-2-ARE ttvonalon torténd fazis II
enzimindukciékért felelGsek, és az enzimatikus véde-
kezés felerGsitését végzik [26]. Az izotiocianatok az
NF-kappaB sejtmagba jutasit gatolva a sejteket védik a
tumoros elfajulastol [27].

Az antioxidans élelmi rostot alkoté anyagok kémiailag
élelmi rost-polifenol komplexek (ligninek). Az antioxi-
ddns hatds hatterében a feltevések szerint az all, hogy
ezek a novényi rostok jelentés mennyiségii polifenolos
vegytiletet tartalmaznak, amelyek a bélcsatornaban, a vé-
konybélben zajlé részleges lebontast, illetve a vastagbél-
ben zajlé bakterialis fermentaciot kovetben felszabadul-
nak ¢és fejtik ki antioxiddns hatdsukat. Az ¢lelmi rostok
protektiv hatassal rendelkeznek a vastagbéltumorok ki-
alakuldsa szempontjabdl is. A bélben a rostok lebomlasa
soran a csokkent pH gatolja a masodlagos epesavak kép-
z6dését, és ezaltal azok tumorképz&dést indukald hatd-
sat [28, 29]. A rostanyagok amellett, hogy részben fer-
mentaldédhatnak, hatassal vannak az epe enterohepaticus
forgalmara, mivel részben megkotik azokat, masrészt a
fermenticios folyamatok sordn az epesavak egy része is
metabolizdlédik. Az epesavas sok fokozott anyageseréje
viszont kihat a szervezet természetes ellendlld képességé-
nek fenntartisara is [ 30]. Az epesavak koncentracidcsok-
kenése prediktiv jelent&ségilinek tekinthetd.

Munkank kiemeli a bél-m3j tengely kapcsolatat, annak
sokrétd, komplex patomechanizmusit, azonban tovabbi,
nagy esetszamu, prospektiv tanulmanyok sziikségesek a
pontos koérlefolyds megismerésére és a terdpias célpontok
telderitésére. Sziikség lenne olyan nem invaziv biomarker
vagy pontrendszer rutingyakorlatba valé atiiltetésére is,
amely segitséget nytjtana a bélbetegségek soran létrejo-
v6 majkirosodas diagnédzisinak, monitorozasinak és
progndzisainak megitélésére [31-36].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: E. A.: Téma felvetése, iroda-
lomkutatas, adatelemzés. A kozlemény megirisa. K. A.:
Betegek bevonisa, diagnézis felallitasa, betegek keze-
lése. Sz. A.: Betegek bevonisa, diagnézis felallitasa, bete-
gek kezelése. B. A.: Szabad gyokos markerek meghatd-
rozasa. Kutatds irdnyitdsa. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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