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1.Bevezetés

A kiilonb6z6 koreredetti kronikus majbetegségek napjainkban
jelentOs egészségiigyi terhet jelentenek vilagszerte. 2017-ben
1,5 milliard ember volt érintett kronikus majbetegségben, 60%
nem alkoholos zsirm4jbetegségben, 29% hepatitis B virus, 9%
hepatitis C virus okozta fertézésben ¢és 2% alkoholos
majbetegségben szenvedett. A majat érd kiilonb6zd karositd
hatasok miatt koros majmikodés jon létre, amelynek egyik
stadiuma a majelzsirosodas. A majkarosodas kovetkezo eleme
a gyulladésos aktivitas fokozddasa a majparenchymaban. A
zsirsav-felhalmozodas a mikroszomalis
monooxigenazrendszer  serkentése révén  szabadgyok-
felszabadulast eredményez. A reaktiv oxigén gy6kok fokozott
felszabaduldsa lipidperoxidacidhoz, proteindenaturaciohoz,
DNS-karosodashoz  vezet. A  kiilonboz6  gyulladésos
mediatorok, tobbek kozott a TNF-a, az IL-1, -6, -10, -12 és az
INF-y, valamint a nagyérzékenységli C-reaktiv fehérje,
fokozzak a majkarosodast. Az idiilt majkarosodas a
majallomany  kotoszovetes — atépiiléséhez  vezet, amely
dinamikus folyamat, 4llando re- és progredialas jellemzi.

Az egészséges bél-mikrobiota nagymértékben felelds a
gazdaszervezet altalanos egészségéért. Vildgszerte eldtérbe
keriilt a bél-méaj tengely vizsgalata. A mdaj, mint
masodvonalbeli tlizfal, védi a szervezetet a bélbdl bekeriils
patogének  és az  altaluk  termelt  endotoxinok
(lipopoliszacharidok) ellen. A bélfal eltérései miatt gyakran
megvaltozik a taplalékbol torténd bioaktiv vegylletek,
antioxidans ~ vitaminok, polifenolos  vegyiiletek, pl.
flavonoidok, antocianinok, - melyek eredeti
molekulaformajukban egyébként is rosszul szivodnak fel -,
illetve asvanyi anyagok felvétele és hasznosulasa. Kiilonb6zo
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gombafajok (Aspergillus, Penicillium, ¢és Fusarium) altal
termelt masodlagos metabolitok, tn. mikotoxinok képesek
mikotoxikozist okozni emberekben és allatokban. A
mikotoxikdzis részeként zavart szenved a természetes bélflora
is. A legujabb felismerések szerint a mikotoxinok és a bél
mikrobiota ko6zott kétiranyt kapcsolat all fenn. A bélflora
képes természetes modon elimindlni a mikotoxint a
gazdaszervezetbdl, illetve a mikotoxinok befolyasoljak a bél
mikrobiom Osszetételét.

A majszovetbdl torténd mintavétel, szovettani feldolgozas
jelenleg a kiilonb6z6 koreredetii kronikus majbetegségek
meghatarozasanak arany standardja. A mintavétel akadalyai
miatt szilkség van egyéb, ugynevezett nem-invaziv,
fajdalmatlan, szévédménymentes, olcsd, megismételhetd
diagnosztikai modszerekre. Az elmult évtizedekben szamos
nem-invaziv eljaras valt elérhetévé a majfibrozis mértékének
jellemzésére, mint a fibrézis szérum biomarkerei, valamint
kiilonb6z6 radiologiai vizsgalomodszerek.

2. Célkitiizés

1. Allatkisérlet soran vizsgaltuk a  mikotoxinnal
szennyezett étrend majkarositd hatasat, és a Silybum
marianum hepatoprotektiv gydégyndvény komplex szerepét
rutinlaboratériumi, redox-homeostasist jellemz6 €s szdvettani
vizsgalatokkal.

2. Retrospektiv tanulmanyunkban, gyulladasos
bélbetegségben, colitis ulcerosdban szenvedd betegeknél
vizsgaltuk a nem invaziv biomarkerként alkalmazhat6 redox-
paraméterek valtozasait.

3. Prospektiv, kohorsz, human vizsgalatban célul tiiztiik
ki olyan megbizhatdo jelzomolekula, pontrendszer, vagy
diagnosztikus algoritmus létrehozasat és validalasat, amely
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segitséget nyujtana a fibrosisstadium megitélésére, valamint
lehetévé tenné a progresszid6 monitorozasat kiilonb6zo
etiologiaju idiilt majbetegségben.

4. A redox-homeosztazist jelz6 markerekkel vizsgaltunk
kiilonb6zd, o6koldgiai és konvencionalis gazdalkodasbol
szarmaz6 joghurtmintakat (in vitro) abbdl a célbodl, hogy ki
tudjuk valasztani a legmagasabb antioxiddns kapacitissal
rendelkez joghurtokat mind a hagyomanyosan el6allitott,
mind a biojoghurtok koziil human tanulmanyunkhoz.

5. Klinikai pilot study keretében vizsgaltunk egy
bélflorat modositod taplalkozasi faktor szerepét az NAFLD
kiegészitd  kezelésében. Kiilonbozé  biomarkerekkel
(rutinlaboratoriumi, immunbiokémiai, redox- és testosszetétel
paraméterek) tanulmanyoztuk az o6koldgiai és a hagyomanyos
modon eldallitott joghurtok hatasat, a hatasuk kozott fennallo
kiilonbség lehetdségét.

6. Uj, egyszerti, az oxidativ stresszt jelz6 protein karbonil
csoportok meghatarozasara alkalmas fluorimetrids modszert
kivantunk kidolgozni.

3. Médszerek

3.1. Mikotoxikdzis, valamint a mariatovis protektiv
hatdsa a mdj redox- homeosztazisdara
dllatkisérletben

Tanulmanyunkban tizennyolc fehér, magyar kacsat (életkor:
47 nap, atlagos testtomeg: 2288 g) vizsgaltunk. Az allatokat
véletlenszerlien 3 csoportba (n = 6/csoport) osztottuk. Az elsé
csoport normal takarmanyt, a masodik csoport mikotoxinnal
szennyezett kukoricat kapott (4,9 mg/kg DON és 0,66 mg/kg
F-2 toxin). A harmadik csoportba tartozd takarmanyhoz,
amely mikotoxint tartalmazott a fentieckkel megegyezo



koncentracioban, mariatovis préselményt (Silybum marianum)
(0,5%) adtunk.

3.2. Bél-madj tengely osszefiiggéseit vizsgalo retrospektiv
tanulmdny gyulladdsos bélbetegségben - betegek
bevalogatasi kritériumai

Retrospektiv tanulmanyunkban 100 mérsékelt aktivitasu
(Montreali klasszifikdcio S2) colitis ulcerosdban szenvedd
(ffi=46, n6=54), 2000-2004 kozotti idoszakban kezelt beteg
(atlagéletkor: 42,5 + 12,7 év) adatait értékeltiik Gijra a bél-maj
tengely szempontjabol. Az adatokat korban illesztett
egészséges kontrollok (N=42) (ffi=17, n6=25) (atlagéletkor:
40,2 + 13,5 év) eredményeivel hasonlitottuk 6ssze.

3.3. Nem invaziv pontrendszerek alkalmazdsa kronikus
mdjbetegségben szenvedoknél - betegek bevdlogatdsi
kritériumai

A vizsgalatba, tajékozott beleegyezést kdvetden, 88 beteget
vontunk be (férfi = 36, n6 = 52, atlagéletkor = 49,1 & 14,7 év),
akik  kiilonb6z6  etiologiajit  kronikus  maéjbetegségben
szenvedtek (HCV = 10, HBV =6, HCV / HBV = 1, NAFLD /
NASH = 41, ALD = 19, AIH = 11). A betegeknél
rutinlaboratériumi, redox-homeosztazist jelzd paraméterek,
citokinszintek keriiltek meghatarozasra, valamint shear wave
elasztografias mérést végeztiink.

3.4.  Joghurtfogyasztas vizsgdalata NAFLD-ben szenvedd
betegeknél klinikai pilot study keretén beliil - betegek
bevdlogatasi kritériumai

Vizsgalatunkba 37 (férfi = 21, né = 16, életkor = 51,73 +
11,82 ¢év) NAFLD-ben szenvedd beteget vontunk be
(teststily=89,£15,5 kg, BMI=31,61£54 kg/m?) tajékozott
beleegyezést kovetden. A vizsgalat kezdetén mind a 37
betegnél koros majenzimszinteket mértiink,
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ultrahangvizsgalattal zsirmaj abrazolodott, és hepatologiai
gondozés alatt alltak.

A betegeket véletlenszertien két csoportra osztottuk. Az elsd
csoport (n=21f8) oOkoldgiai eredetli joghurtot; a masodik
csoport hagyomanyos joghurtot (n=16f6) fogyasztott. A
vizsgalat soran mindkét csoportban naponta 300 g joghurtot
fogyasztottak 8 héten keresztiil. A résztvevok vénas vérvétele
haromszor tortént a vizsgalat idGtartama alatt (a joghurt
fogyasztasa el6tt, a 8-hetes joghurtfogyasztas végén és 12
héttel a befejezést kovetden).

3.5. Shear wave elasztogrdfids vizsgdlat

A majfibrozis mértékét 2D shear wave elasztografias
modszerrel hataroztuk meg. A maj tomottségét (LS) a
rugalmassag median értékeivel mértiikk Toshiba ultrahang-
késziilékkel (Toshiba Aplio 500, Toshiba Medical Systems,
Japén).

3.6. Laboratoriumi vizsgdlatok

3.6.1. Nem invaziv pontrendszerek

A rutin laboratériumi paraméterek felhasznalasaval a
kovetkezo szeroldgiai pontszamokat szamitottuk:

AAR = AST/ALT (U/l)

APRI = [(AST | AST normil tartomény felsé ha[a'm) X 100] / vérlemezkeszam (109”)

GAPRI = (GGT / GGT nomil tartominy felss hatira / VETlemezkeszam) x 100

FiB-4 = [Eletkor (év) x AST (U/)] / [vérlemezkeszam (109/) x VALT (U/D)]

GUCI = AST (U/l) xINRXL00 / vérlemezkeszam (< 109/1)

Fibrosis index = 8,0-0,01 x vérlemezkeszam (109/1) - Albumin (g/1)

FRT =3,31 + életkor x 0,09 + APRIx 1,5+ ALP (U /L) x 0,4 — albumin (g/1) x 0,14

3.6.2. Citokinek meghatdrozdsa
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Négy citokin, a TNF-alfa, az IL-6, a leptin és az adiponektin
plazmaszintjét ELISA kitekkel (Sigma-Aldrich®) mértiik a
gyart6 utasitasai szerint.

3.6.3. Redox homeosztazist jelz6 markerek meghatdrozdsa
joghurt-, humdn vér- illetve kacsik majmintdiban

3.6.3.1. Szabad szulfhidrilcsoport meghatdrozdsa

A szabad szulfhidrilcsoportot Ellman és Lysko moédszerével
hataroztuk meg 5,5 '- ditiobis-nitro-benzoesav reagenssel Na-
foszfat pufferben (pH 7,4) 512 nm-en. Standardként redukalt
glutationt hasznaltunk.

3.6.3.2. Hidrogén-donalo képesség meghatdarozasa

A H-donor-aktivitast Blois modszerének kis modositasa
alapjan 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyok jelenlétében
mértiik 517 nm-en spektrofotometriasan.

3.6.3.3. Indukalt szabadgyiok-szint meghatarozdsa

A kemiluminescencias mérésnél csekély mennyiségii human
plazmabol (0,15 ml), vorosvértestb6l (0,05 ml),
joghurtmintabdl  (0,05ml) illetve majhomogenizatumbol
(0,05ml) tortént a vizsgalat.

3.6.3.4. Polifenoltartalom meghatarozdsa joghurtmintikban
A joghurtmintdk polifenol-tartalmat Singleton és Rossi
modszere szerint mértiik. A mintak abszorbanciajat 760 nm-en
hataroztuk meg Hitachi U-2000 spektrofotométerrel.

3.6.3.5. Redukaloképesség meghatdrozdsa
kacsamdjmintakban

A redukaloképességet Oyaizu moddszerével mértik a
majmintakban. Az abszorbanciat 700 nm-en hataroztuk meg,
és a redukaloképességet Osszehasonlitottuk az aszkorbinsav
standard gorbéjével.

3.6.3.6.  Lipidperoxidacios  markerek  meghatdrozasa
kacsamdjmintakban



Az indukalt malondialdehid (MDA) szinteket
spektrofotometridsan mértilk a majhomogenizatumokban
modositott Ottolenghi modszerével. A majmintakban a dién-
izooktan) torténd extrakcioval hatdroztuk meg AOAC
leirasanak megfelelden.

3.6.3.7. Protein-karbonil meghatdrozds

A vérmintak szeparalasa utdn, a vérplazma mintakat 10x
higitottuk PBS-sel (7,2 pH). Minden biologiai anyag esetében
meghataroztuk a teljes fehérjekoncentraciét. A protein-
karbonil tartalmat DNPH kittel (Sigma-Aldrich®) mértiik a
gyartd utasitdsai szerint. Az abszorbanciat 375 nm-en
spektrofotométerrel detektaltuk.

Az NBDH (7-hidrazino-4-nitrobenzo-2,1,3-oxadiazol)
modszer a karbonilcsoportokkal vald reakcidjan alapul, a
hidrazonképzédés soran erdsen fluoreszcens termékek
alakulnak ki. A higitott mintdkhoz (100ul) 100ul NBDH
oldatot (10 mM) adtunk, és a fluoreszcenciat 15 perc utan
Jasco FP 6300 fluoriméteren (Japan) mértiik.

3.6.4. Fémelemanalizis

A méréseket Spectro Genesis szimultan ICP - OES
spektrométerrel és CCD detektor rendszerrel (Kleve,
Németorszag) végeztilk. Egyes fémelemeket (krom, szelén) a
human mintakban induktiv csatolasu plazma
tomegspektrometriaval (iCAP Q, ICP-MS) (Thermo Fisher
Scientific, USA) is megvizsgaltunk.

3.6.5. Testiosszetétel-mérés

A Klinikai pilot study-ba bevont betegek testdsszetételét
bioelektromos impedancia elvén alapulé modszer segitségével
haromszor mértik (joghurtfogyasztas eldtt, a 8-hetes
joghurtfogyasztas  befejezésekor, és 12 héttel a
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joghurtfogyasztas befejezése utan). Meghataroztuk a teljes
testviz-, a fehérje-, az dsvanyianyag-tartalmat, a testzsir- és a
vazizomtomeget, a BMI-t, a testzsirszazalékot, a visceralis
zsirt, az alapanyagcserét, a derék-csipd aranyt, és a testsejt-
tomeget InBody, (USA) késziilékkel.

3.7. Engedélyek

A Semmelweis Egyetem Tudoményos és Kutatasi Regionalis
és Intézményi Bizottsaga jovahagyta a Helsinki nyilatkozat
szerint elvégzett human tanulmanyokat. TUKEB engedélyek
szama: 24/1996 (2005-ben megujitva), 13/2016, 145/2016.
IKEB 3944/2004. Az 0sszes, allatokkal torténd eljaras
Osszhangban volt az allatok védelmével és gondos kezelésével
kapcsolatos (40/2013. (11.14.)) Magyar kormanyrendelettel, és
az allatkisérletet az Intézményi Allatjoléti Bizottsag hagyta
jova.

3.8. Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai kiszamitasahoz Statistica 13.2
szoftvercsomagot (StatSoft Inc., Tulsa, USA) hasznaltunk. A
valtozok eloszlasanak normalitasat Kolmogorov-Smirnov,
Lilliefors és Shapiro-Wilks teszttel ellendriztiik. Az adatok
statisztikai  értékelését Student-féle t-teszttel, egyiranya
ANOVA LSD post hoc tesztjével és a Kruskal-Wallis teszt
utdn végzett tobbszords Osszehasonlitassal végeztik. Az
Osszes tesztben a statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-re
allitottuk.
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4. Eredmények

4.1. Mikotoxikozis, valamint mariatévis protektiv
hatdsa a mdj redox- homeosztdzisdra

dllatkisérletben

A mikotoxinnal szennyezett étrendet kapd csoport
majmintainak szOvettani vizsgalata soran a hepatocytak
elhalast, valamint a mononuklearis fagocitarendszer egy-egy
sejtiének nekrotikus sejthalalat talaltuk. Egyes helyeken
limfocitas €s histiocytas interstitialis beszlirddéseket és enyhe
interstitialis fibrosist is megfigyeltiink. A mariat6vissel is
kezelt csoportban a vacoularis degeneracié kozepes foku volt.
A DON ¢és F-2 toxinnal szennyezett tap fogyasztasa
csokkentette a malondialdehid (MDA) és a dién konjugatum
diétat fogyaszté csoporthoz képest. A szabad szulfhidril
tartalom szignifikinsan megemelkedett (p <0,005) a
mikotoxinnal szennyezett tdpot fogyasztd 2. csoportban (0,72
+ 0,06), és tovabb emelkedett a mariatovissel kezelt
csoportban (0,77 + 0,11) a normal étrendii csoporthoz képest
(0,41 £ 0,04). A redukaloképesség megemelkedett a kezelt két
csoportban a normal étrendet fogyasztd allatokhoz képest, a
mariatdvis-kiegészités tovabb fokozta a redukaloképességet a
majszovetben. A kemilumineszcencian alapulé mérés
gyokfogd kapacitas novekedést mutatott a két kezelt
csoportban a normal étrendet fogyasztd allatokhoz képest
(2,11 £ 0,97). Ez a hatas azonban csak az els6 és a mariatdvist
is fogyasztd csoport kozott volt szignifikdns (0,66 + 0,39) (p
<0,05). A fémelem-analizis soran emelkedett aluminium-
(0,71 £ 0,45), kalcium- (24,64 + 6,33), réz- (38,30 = 11,25) és
vasszinteket (117,48 £ 34, 78) észleltink mindkét kezelt
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csoportban. A magnézium (48,35 + 10,85), a mangan (1,45 +
0,39), a foszfor (1137,99 + 174,63), a kén (627,72 + 138,80)
és a cink (16,63) £ 2,14) koncentracidja csokkent a normal
étrendet fogyaszto allatokhoz képest (p <0,001).

4.2. Bél-madj tengely osszefiiggéseit vizsgalo
retrospektiv tanulmdny gyulladdsos bélbetegségben
A rutin  mjfunkcios paraméterek vizsgalata soran a
referenciatartomanyon beliil emelkedett szinteket talaltuk a
gamma-glutamil-transzpeptidaz és az alkalikus-foszfataz
tekintetében, azonban szignifikdns kiilonbség nem volt a
kontrollcsoporthoz képest. Az Osszantioxidans statusz (TAS)
szignifikdns  (p<0,05) csokkenését tapasztaltuk colitis
ulcerosaban (N=42) az egészséges kontrollokhoz (N=7)
képest. A redukaloképesség értékek szintén szignifikans
mértékben valtoztak, a betegcsoportban magasabb értékeket
kaptunk. (kontroll: N=38, CU: N=100), (p<0,001). A
hidrogén-donald képesség nem kiilonbozott szignifikdnsan a
két csoportban. (kontroll: N=38, CU: N=100), (p=0,78). A
glutation-peroxidaz ~ enzim  aktivitasanak  csokkenését
tapasztaltuk a betegcsoportban (kontroll: N=38, CU: N=42),
(p=0,09). Emelkedett szuperoxid-dizmutaz szinteket mértiik a
kontrollcsoporthoz képest (p=0,34) (kontroll n=38, colitis
ulcerosan =42).

Az indukalt kemilumineszcencia mértéke szignifikansan
alacsonyabb volt a betegcsoportban. (erythrocyta: kontroll:
N=38, CU: N=93, (p<0,001); plazma: kontroll: N=38,
CU:N=97), (p<0,001). Colitis ulcerosaban (N=75) az
epesavszint tendencidzusan kisebb értéknek adodott (p=0,06).
4.3. Nem invaziv pontrendszerek vizsgdlata kronikus
mdjbetegségben szenveddknél

12



A betegeket a shear wave elasztografiara meghatarozott
stddiumbesorolas szerint csoportositottuk (cut-off pontok: FO-
F1 <7kPa, F2 7-9,5kPa, F3 9,5-12 kPa, F4 >12kPa). A betegek
46%-at FO-F1 stadiumba soroltuk (nem vagy csak csekély
mértéki fibrozis), a szignifikans fibrozis prevalenciaja 21%
volt, a betegek 33%-a 3. és 4. stadiumba keriilt. Vizsgaltuk
tovabba a markerek, pontszdmok valtozasat szignifikdns
majfibrozisban (F2-F4) normal majszévethez képest (FO-F1).
Szignifikans korrelacid volt a kiilonb6zd fibrosisstadiumok
kozott az AAR, az APRI, a GUCI, a FiB-4 és a GAPRI nem
invaziv fibrosis pontszamok tekintetében. Nem talaltunk
szignifikdns kiillonbséget az FRT ¢és a fibrosisindex
tekintetében a csoportok kozott.

Megmértiik négy citokin (adiponektin, leptin, IL-6 és TNF-
kiilonbség a majfibrozis alapjan elkiilonitett csoportok kozott,
de az F2-F4 csoportokban az adiponektin, az IL-6 és a leptin
értékei altalaban magasabbak voltak, mint az FO-F1-ben. A
plazma hidrogén-donal6 képessége nem szignifikans modon (p
= 0,098) nagyobb wvolt az F2-F4 csoportban. Az
erythrocytakban ~ mért, hosszabb id6tartamot jellemz6
paraméter  szabadgyok-fog6  kapacitas nem  mutatott
kiilonbséget a csoportok kozott (FO-F1 = 21,04 + 8,44, F2 =
16,4 £ 10,9, F3 = 21,8 + 11,6, F4 = 20,29 Gatlas%). Nem
talaltunk  kiillonbséget a plazmaban mért, indukalt
kemilumineszcencidval meghatarozott oxidativ stresszt jelzo
paraméterrel. A vorosvértestekben mért érték az F3 és F4
csoportokban enyhe emelkedést mutatott az F2-hez
viszonyitva. A szabad szulfhidrilcsoport-tartalom, mint
antioxidans paraméter szignifikdnsan alacsonyabb volt az F2-
F4 csoportokban, mint az FO-F1 (p = 0,0021) stadiumokban.
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Az enyhe vagy nem kimutathato fibrézisban (FO-F1) és a
sulyos fibrozisban szenvedd betegek (F4) kozotti kiillonbség
szintén statisztikailag szignifikansnak mutatkozott (p = 0,01).
4.4. Joghurtfogyasztas vizsgdalata NAFLD-ben
szenvedd betegeknél klinikai pilot study keretén
beliil

4.4.1. Okolégiai és hagyomanyos gazddlkoddsbol szdrmazo
joghurtok in vitro dsszehasonlitdsa redox-homeosztazis
markerekkel

A Kklinikai vizsgalat megkezdése elott a kiskereskedelmi
forgalomban kaphatd szamos joghurt koziil kivalasztottunk 6,
hasonl6 beltartalmi paraméterekkel rendelkezd, ugyanakkor
eltérd forrasbol szarmazo ¢él6floras joghurtot.  Redox-
homeosztazist jelz6 markerekkel vizsgaltunk harom, 6kologiai
és harom, konvencionalis gazdalkodasbol szarmazo
joghurtmintat. Vizsgaltuk 3 fajta hagyomanyos modon
eléallitott (Natar joghurt — Mizo, Activia — Danone, Natar
joghurt — Danone) és 3 fajta 6kologiai gazdalkodasbol (Bio
Wiesenmilch Naturjogurt — Kérntnermilch, Natur aktiv
biojoghurt - Aldi, Zéldfarm Bio natur joghurt — Naszalytej)
szarmazé, kiskereskedelmi forgalomban 1évé, probiotikus
joghurt redox-tulajdonsagait.

Az antioxidans rendszert jellemz6 hidrogén-donalo képesség
szignifikdinsan  (p<0,05) magasabb  volt az un.
biojoghurtokban, mint a hagyomanyos termékekben.
Kiemelendé azonban, hogy az Activia konvencionalis joghurt
hidrogén-donalo képessége hasonléan  alakult a
biojoghurtokéval, némelyiket meg is haladta.

Szignifikansan alacsonyabb indukalt szabadgyok-szinttel
rendelkeztek a bio-joghurtok (p<0,05). A konvencionalis
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joghurtok koziil egy fajta (Mizo) kiemelkedden magas
szabadgyok-szintet mutatott, mig a biojoghurtok koziil a
Wiesenmilch rendelkezett a legalacsonyabb értékkel.

A szabad szulfhidriltartalom nem szignifikins modon
magasabb volt a konvenciondlis joghurtokban, mint a
biojoghurtokban. Hasonléan a hidrogén-donaldé képesség
mérésénél is az Activia konvencionalis joghurt mutatott magas
hidrogén-donalo kapacitast.

A termékekben mért polifenoltartalom nem kiilonbozott az
eltér6 modon eldallitott joghurtok kozott, azonban a
Wiesenmilch bio és a Mizo konvencionalis joghurtokban
kimagaslo polifenoltartalmat mutattunk ki. Az 6sszes redox-
tulajdonsagaik miatt a klinikai pilot vizsgalatba ezt a két
joghurtot valasztottuk ki.

4.4.3. Joghurtfogyasztis hatisa NAFLD-ben szenvedo
betegek laboratoriumi, antropologiai valamint klinikai
paramétereire

Elelmiszerek rovid tavii hatdsanak vizsgalata soran nem
feltétleniil varhato szignifikans hatas, de ennek ellenére lehet
kiilonbség a kétféle joghurt fogyasztasa kozott. A 8-hetes
joghurtfogyasztdas utan a majenzimszintek kedvezotleniil
mérsékelten emelkedtek (AST:33,29—39,44 U/l, p=0,71;
ALT:47,72—57,44 U/l, p=0,15; GGT:101,91—126,58 U/,
p=0,83; ALP:101,51—110,75 U/, p=0,65), majd a
joghurtfogyasztds utan 12 héttel a kezdeti allapotra
csokkentek. A bilirubin- és az dsszkoleszterinszint Iényegében
nem valtozott, azonban az LDL-szint (64,47%-r61 63,64%-ra,
p=0,08) és a trigliceridek (1,85—1,78 mmol/l, p=0,11)
mérsékelt csokkenését tapasztaltuk a 8-hetes kezelés
befejezését kovetden. A vas (17,8—15,98umol/l, p=0,23) és a
cink (12,42—11,98umol/l, p=0,32) szintje minimalisan
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csokkent, a réz enyhén  emelkedett  kozvetleniil
joghurtfogyasztas  utan  (16,52—17,31umol/l,  p=0,09).
Kismértéki D-vitamin-szint (20,25-r61 25,74 ng/ml-re a bio,
25,17-r61 26,67 ng/ml-re a konvencionalis csoportban)
novekedést talaltunk (p=0,03). A két csoportban foként az
adiponektinszint valtozasanak tendencidja kiilonbozott. Az
adiponektin és a leptin szintje megnovekedett kozvetleniil a
joghurt fogyasztasa utan a ,,hagyomanyos csoportban” (n=16
f6). Ezzel szemben a 8 hetes kezelés utan az ,,0kologiai
csoportban” (n=21 f6) az adiponektin szint szignifikdns
csOkkenését (12017,57-r61 8833,5 pg / ml-re, p=0,03)
tapasztaltuk. A TNF-alfa (52,06+49,78—61,93+58,67pg/ml,
p=0,54) ¢és IL-6 (37,42+35,89—19,48+18,11pg/ml, p=0,67)
szintek nem valtoztak szignifikansan a kezelés hatasara, illetve
a mért értékek nagy szordst mutattak.

Az indukalt szabadgy6k-szint statisztikailag alacsonyabb volt
(p=0,02) a joghurt fogyasztasa wutan kozvetlenil, a
,»hagyomanyos” (n=16 f6) és a ,,bio” csoportban egyarant
(n=21 f6), majd tovabb csokkent a 12 hetes utankovetéskor
(p=0,01), amely kedvez6. Az antioxidans védekez6 képességet
jelzé szabad szulfhidriltartalom (0,38—0,4 mmol/l) ¢és
hidrogén donalo képesség (27,5—28,04 Gatlas%) minimalisan
valtozott a kezdeti allapothoz képest. A testosszetételben nem
talaltunk szignifikans kiilonbségeket a kezelés utan.

4.5. Uj, egyszerii médszerek fejlesztése a mdjfibrozis
stadiumdnak nem invaziv megitélése céljibol

Irodalmi adatok alapjan és a munkank soran tapasztalt, fent
részletezett rutinlaboratoriumi, citokin, redox-homeostasis,
valamint fémelem analizis eredményeket latva nem talaltunk
egyetlen olyan biomarkert, modszert vagy pontrendszert,
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amely megbizhatoan jelezné a bél-ma4j tengely, illetve a redox-
homeostasis eltéréseit.

Eredményeinket felhasznalva 1j, egyszerli, nem invaziv
modszert kerestiink és a sajat kutatasi céljainknak megfeleléen
modositottuk.

4.5.1. Protein-karbonilcsoport meghatdrozdsa fluorimetrids
modszerrel

A modositott fluorimetrids modszerrel meghatarozott protein-
karbonil-koncentraciéo bizonyos mintaknal jelentésen eltért a
DNPH moédszerhez képest. A betegek vérplazma mintait a
shear wave elasztografidaval meghatarozott majfibrosis
mértékével hasonlitottuk 6ssze.

Az NBDH modszerrel mért eredmények alapjan szignifikans
kiilonbségek mutatkoztak az FO-F1 ¢s az F4 fibrosis
stadiumok kozott (p<0,05).

Az NBDH-val végzett vizsgalatunk érzékenyebben jelzi a
majkarosodas mértékét a hagyomanyos, DNPH modszerhez
képest.

4.5.2. Uj, LiFE (Liver Fibrosis Evaluation) faktor képzése a
mért paraméterekkel NAFLD-ben szenvedd betegeknél

A kiilonb6z6 vizsgalatokban hasznalt paraméterekkel Uj
faktort hoztunk Iétre. 50, NAFLD-ben szenvedd betegnél
(életkor = 49,4 + 13,3 év, férfi = 28, né = 22) uj faktort
képeztiink, a vérplazmaban mért szabad szulfhidrilcsoport és a
BMI felhasznalasaval. Az F4 stadiumt  betegeknél
szignifikansan alacsonyabb értékeket szamoltunk, mint FO-F1-
ben (p<0,05). A szignifikans majfibrosist (>F2 stadium)
61,54%-0s szenzitivitassal és 37,5%-os specificitassal (PPE:
0,52, NPE: 0,47, AUROC: 0,5384, Odds Ratio:0,96) mutatja
ki.
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. Kovetkeztetések

A taplalkozasi lancban megjelend mikotoxinok altal
okozott redox- és fémelem-homeosztazis valtozasait
igazoltuk kacsak majszovetében, amely kivédhetd az allati
takarméanyozas természetes antioxidansokkal torténd
kiegészitésével.

Retrospektiv tanulmanyban megerdsitettiik, hogy a bél-
m4j tengely fontos medidtorai az epesavak. Colitis
ulcerosdban az epesavak enterohepatikus korforgasdban
létrejovo zavar, valamint a redox-homeosztazis eltérései
jelentds terhet jelentenek a majmiikddésre.

Az  altalunk  vizsgalt laboratériumi  paraméterek,
biomarkerek, pontrendszerek koziil tobb is (szabad
szulfhidril tartalom, leptin, IL-6) hasznos nem invaziv
eljarasnak bizonyult a kronikus majbetegségek klinikai
megitélésére, a patomechanizmus vizsgalatira, ¢és
alkalmasak lehetnek a progresszid kovetésére, terapia
monitorizalasara.

A Dbélflorat modositd joghurtfogyasztds hatdsat az
adipocitokinek valtozasai jellemezték a legjobban a
vizsgalt paraméterek kozil. A  joghurtfogyasztas
kedvezéen hatott a betegek redox-homeosztdzisanak
helyreallitasara.

A biomarkerek felhasznalasaval 1) pontszdmot (LiFE
faktor) alkottunk a majfibrosis jellemzésére NAFLD-ben.
A teszt jellemz6i alapjan az igy eldallitott ij pontszam
végiill azonban mégsem latszott alkalmasnak F2 vagy
annal elérehaladottabb majfibrosis kimutatasara.

A szabadgyokds  karosodast  jellemz6  protein-
karbonilcsoportok meghatarozadsahoz egyszerli vizsgald
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modszert fejlesztettiink tovabb, amely jobban jellemzi a
majfibrozis mértékét a majbetegség eldrehaladtaval, mint
a DNPH moédszer.
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