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Munkacsoport bemutatasa:

Tapcsatorna motilitasi zavarainak és funkcionalis korképeinek vizsgalata és
kutatasa felé az 1980-as évek masodik felében fordult a vilag vezetd gasztroenterologiai
centrumainak érdeklédése. Ezt a kiemelt tudomanyos figyelmet az ide sorolhato
korképek epidemioldgiai sajatossagaiknak, vagyis a fejlett nyugati orszagokban
tapasztalhat6 rendkivili gyakorisaguknak, illetve ezzel parhuzamosan az életminéséget

jelentésen és krénikusan negativan befolyasolé hatasuknak kdszonhették.

A probléma fontossagat és nemzetkdzi trendeket koran felismerve a
munkacsoportot 1992-ben alakitotta meg Prof. Dr. Wittmann Tibor. Ezzel egyidejlileg
kezdte meg munkajat a Tapcsatorna Motilitasi Laboratériuma, mely mikodésének
immar tobb mint két évtizede alatt a szakteruletet tekintve regionalis kdzponti szerepén
messze tulnéve az orszag vezet6 laboratériumava nétte ki magat. Hazankban jelenleg
egyedul itt all rendelkezésre a tapcsatorna motilitas klinikai vizsgalomodszereinek teljes
tarhaza.

A csoport kutatbmunkdja harom fé témakdrbe rendezhetd: (1) a gastro-

oesophagealis reflux betegség (GORB) és szovodményeinek vizsgalata, (2) az



irritabilis bél szindroma (IBS) pathofiziolégiai hatterének, sajatossagainak és
terapiajanak kutatasa, valamint (3) az enteralis idegrendszer karosodasaval jaré
kérképek tanulmanyozasa.

A gastrooesophagealis reflux betegség (GORB) a modern gasztroenteroldgia
egyik legintenzivebben vizsgalt és kutatott korképe. Patofiziologiai hatterét a
tapcsatorna fels6 részének Osszetett motilitasi zavara jelenti, mely kovetkeztében a
gyomor/duodenum bennék (refluxatum) a nyelé6csébe, a garatba és a Iéguti rendszerbe
jutva Klinikai tineteket, valamint reverzibilis és/vagy irreverzibilis szervi elvaltozasokat
(oesophagealis - extraoesophagealis) okoz. Bar az esetek tulnyomo részét az egyszerd,
szovédménymentes formak jelentik, mind oesophagealis (kb. 5%) mind
extraoesophagealis, azaz nyel6csovon kivali (kb. 15-20%) szévédményei eléfordulnak.
Utébbiak fels6 és alsd léguti, kardidlis, szajuregi szévédményekben, illetve
alvaszavarokban nyilvanulhatnak meg, és jelenlétik esetén nem ritka a tipusos tunetek
hianya, ezért felismerésuk nem konnyl feladat. Kialakuldsukat részben a
gastrooesophagealis reflux direkt hatasaval, részben pedig kdzvetett mdédon reflexivek
jelenlétével magyarazzak. A GORB nyel6csovet érinté szovédményei kozott a Barrett-
nyel6csd specialis helyet foglal el. A nyel6csd tobbrétegl lapham boritasat ugyanis
ezekben a betegekben hengerham foglalja el, mely hosszu tavon malignus
transzformacion mehet keresztlll, azaz mirigyhamsejtes rakka (adenokarcinéma)
alakulhat. Ennek vizsgalatara hozta Iétre munkacsoportunk 2004-ben a régid
gasztroenterologiai sebészeti és patoldgiai centrumait 6sszefogva a Délmagyarorszagi
Barrett Munkacsoportot, mellyel késébb csatlakoztunk az eurépai Barrett-regiszterhez. A
GORB kezelését illetben munkacsoportunk vezetd szerepet jatszott a ma is érvényes
hazai ajanlasok kidolgozasaban, melyeket a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag, a

2002-ben és 2004-ben tartott konszenzus konferenciain targyalt és fogadott el.
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Munkacsoportunk masodik fontos kutatasi terulete az irritabilis bél szindroma
(IBS). Ez a funkcionalis tapcsatornai betegségek csoportjaba tartozé korkép, melynek
vezetd tunetei a hasi fajdalom, diszkomfort és a széklrités zavarai. A korkép
elé6fordulasi gyakorisaga magas, tuneteinek jelenléte a haziorvosi és gasztroenterolégiai
szakvizsgalatok leggyakoribb okat képezik. Kialakulasaért a vastagbél motilitasi zavara,
nyalkahartya mikroinflammaciodja, a koéros neuromuszkularis transzmisszio, a
tapcsatorna hiperszenzitivitasa és a zsigeri fajdalom fokozott agykérgi percepcioja
egyarant szerepet jatszik. Munkacsoportunk a franciaorszagi Toulouseban mikodé,
prof. Lionel Bueno altal vezetett, Unité Neurogastroenterologie et Nutrition
munkatarsaival 2000-ben megkezdett egyuttmikodése kapcsan eddig 5 munkatarsunk
(Rosztéczy Andras, Roka Richard, Gecse Krisztina, Annahazi Anita, Inczefi Orsolya)
vehetett részt 1-2 éves tanulmanyuton a toulouse-i laborban. Az elvégzett allatkisérletes
vizsgalatok és azok klinikai adaptacioja a koérkép pathomechanizmusanak szamos uj
elemét deritették fel. Bizonyitast nyert a korai életesemények (pl. anya szeparacidja)
jelentésége felnbttkori visceralis hyperszenzitivitas kialakulasaban. Szintén alapvetéen
uj ismeretet jelent a bélben jelen levd luminalis proteazok korélettani szerepének
felismerése is, melyek az enterocitak proteaz aktivalt receptorain (PAR) fejtik Ki
hatasukat.

A hasmenés predominans IBS-es betegek (IBS-D) székletében a szerin-proteaz-
aktivitas bizonyult jelentésen emelkedettnek, melyhez hasonlé eltérés figyelhetd meg
colitis ulcerosas betegek székletmintaiban is. A differencidlas lehet6ségét a széklet
Cathepsin G illetve Metalloproteinaz 9 aktivitasanak vizsgalata jelenti, mely csak a CU
betegek székletmintaiban emelkedett, IBS-D esetében nem. A székrekedés
predominans (IBS-C) formaban a szerin proteazok nem mutatnak eltérést a kontroll
csoporthoz képest. Ezzel szemben munkacsoportunk igazolta a cisztein- proteazok
szintiének emelkedését, mely a betegekben pozitivan korrelalt a hasi fajdalom
sulyossagaval. A visceralis hiperszenzitivitas kialakulasahoz vezetd folyamat fontos
eleme a bélnyalkahartya permeablitasanak megvaltozasa. Ez minden altalunk vizsgalt
esetben (anya szeparacios modell, IBS-D illetve IBS-C modell) igazolhatoé volt. Ebben a
tekintetben az enterocytak kozti tight junction proteinek kdzil IBS-D esetén a ZO1, mig

IBS-C-ben az occludin fehérje bir fontos szereppel.
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A harmadik nagy témakoért az enteralis idegrendszert (ENS) érinté korallapotok
jelentik. E munkakat kutatdcsoportunk egyetemink hasonlé témaban dolgozd, prof.
Fekete Eva altal vezetett masik munkacsoportjaval, illetve az Egyesiilt Allamokban a
Mayo klinikan miikddé, prof. Orddog Tamas altal vezetett laboratoriummal kooperacidban
végezte. Munkatarsaink részére az amerikai kutatasokhoz, a magyar-amerikai
posztdoktoralis tudomanyos egyuttmikodéseket segité Rosztoczy Foundation nyujtott
anyagi tamogatast. Vizsgalataink kiterjedtek az alkohol akut és kronikus hatasanak,
illetve a diabetesben kialakul6 enteralis idegrendszeri valtozasoknak a
tanulmanyozasara. Az enteralis és a kozponti idegrendszer 6sszehangolt mikdodeése
elengedhetetlen a fizioldégias tapcsatorna motilitas fenntartdasahoz. A simaizomsejtek
mechanikus munkajat a kdzponti, az autondm és az enteralis idegrendszeri afferens és
efferens folyamatai, reflexei, a neuroendokrin hatasok szabalyozzak és rendezik
sztereotipizalt motoros mintazatokka. A ritmusos kontraktilis aktivitas primer elektromos
ritmusgeneratoraiként mudkodd Cajal-féle intersticialis sejtek kétiranyu interfészt
képeznek az enteralis idegek és a simaizomsejtek kozott. Az egyes elemek jol
meghatarozott, de egymassal atfeddé funkciéi komplex és redundans szabalyozasa
révén biztositjdk az életfontos gasztrointesztinalis motilitds fennmaradasat. Ebben a
témakorben munkacsoportunk transzlacios Kklinikai vizsgalatai a gasztrointesztinalis
motilitas fenntartasaban és szabalyozasaban kulcsszerepet jatszé elemek kilonb6zd
kérokok — az alkohol-toxikus hatasa, a cukorbetegség és az Oregedéssel jaro
funkciécsokkenések —  kovetkeztében  kialakul6  karosodasainak és  azok
szovodmeényeinek a patomechanizmusanak a tisztazasara iranyultak. A vizsgalt
koérallapotokban az ENS karosodas talajan kialakuld motilitaszavarra diszpepsziara
hasonlito klinikai tiinetek hivhatjak fel a figyelmet. Ezek gyakoribb el6fordulasat mind az
alkohol krénikus hatasa, mind a hosszan fennall6 diabetes esetén megfigyeltik.
Diabetes esetén igazoltuk tovabba, hogy a tapcsatorna kilonbdz6 szakaszai altalaban

nem izolaltan, hanem szimultan maédon érintettek a motilitasi zavar altal.
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