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BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségek (Crohn betegség édiscalicerosa) kronikus,
relapsusokkal tarkitott, ismeretlen etiologiaju Képek. A gyulladasos folyamat
kovetkeztében a belek morfologiaja sulyosan kandsocblitis ulcerosaban fekélyek és
pseudopolypok alakulnak ki, mig a Crohn betegségahszmuralis, granulomatézus
gyulladas jellemzi, strikturdkkal, perianalis ésleliekozotti sipolyokkal, talyogokkal. A
kronikus gyulladas kdvetkeztében fokozodik a cattaks carcinoma rizikodja is.

A jelenleg alkalmazott konzervativ kezelési modolsésorban a gyulladasos
aktivaloédast probaljak gatolni, illetve a relapsketo megedzni, helyi és szisztémas
antiinflammaciés vagy immunmoduldns agensekkel (Rhoim 1993). Sebészi
beavatkozasként colitis ulcerosaban proctocolecords analis mucosectomia ileo-
anostomiaval kurativ lehet, Crohn betegség esetd@talt bélreszekciok, fistulak, talyogok
szanalasa johet sz6ba a konzervativ terdpia hizdséga esetén. A konzervativ kezelésként
alkalmazott gyogyszerek mellékhatasai, kilondsntekiel a hossza tava, tbbb évtizedes
hasznalatra, jeleés morbiditassal jarnak, igy a kevesebb sdiwvennyel jaro, Uj kezelési
modoknak nagy jeletiséguk van.

A human gyulladasos bélbetegségek kisérletes neadskre széles korben
alkalmazott eljaras a trinitro-benzol-szulfonsavNBS) intracolonalis alkalmazaséaval
kivaltott colitis, amely ragcsalokban tébb mint&én at tartd, transmuralis bélgyulladast idéz
elo, kifejezett sulyvesztéssel, morfoldgiai elvaltaadsal, valamint tumor nekroézis faktor alfa
(TNF-0) plazmaszint emelkedéssel és szoveti granulo&karaulacioval (Morris 1989). A
gyulladasos aktivacio soran a pro-inflammacioskitd NF-o a jelatvitel fontos komponense
(Braus 2009). Hataséat részben kozvetlenll, tovalibkinek aktivalasan keresztil, illetve
egyes geének expresszidjanak gatlasan keresztiil KiejtA masik jelends 0Osszetey a
fehérvérsejtek aktivalodasi folyamata, melynek sogdleukocitdk interakciéba lépnek az
endotheliummal, extravazalddnak, és toxikus szajgddiket generalnak, amelyek tovabbi
citokin felszabadulast okozhatnak (Babbs 1992, de&209).

Az elmult évtizedekben szamos allatkisérletes émdmu vizsgalat iranyult a
gyulladasos bélbetegségek, azaz a colitis kdvet&nyeinek befolyasolasara. Uj terapias
lehetiséget jelenthetett Forrest és mtsai megfigyelése szerdk emelkedett L-kinurenin
szintet mutattak ki gyulladasos bélbetegségbenvezrbetegek vérében (Forrest 2002). Az

L-kinurenin - kinurénsav utvonal a triptofan metlkbous része, melynek Kkortani



jelentbségét szamos neurodegenerativ betegség esetébagazdtak (Klivenyi 2004). A
kinurénsav az N-metil-D-aszpartat (NMDA) tipusu tglmat receptor antagonista hatdsa
alapjan potens endogén neuroprotektiv szernek yidom kozponti idegrendszert érnt
korképekben. A glutaméat a kodzponti idegrendsZerexcitatorikus neurotranszmittere, de
hatasat kifejtheti az enteralis idegrendszerbenS)EN, és az ENS neuronjaiban nagyszamu
NMDA-receptor expresszalddik (Liu 1997, Giaroni 3D0A jelenlegi feltételezések szerint a
glutaméat receptorok szerepet jatszhatnak a gyutEdabélbetegségekkel kapcsolatos
nocicepcioban, de az NMDA receptorok perifériadagainak kdvetkezménye nem teljesen
ismert: ez a jelatviteli atvonal a gasztrointesatim traktusban jorészt meég feltérképezetlen,
élettani és gyulladasos kortlmények kozott egyarAmtutdbbi évek kutatbmunkgja sorén
fejlesztették ki a kinurénsav szintetikus analggg SZR-72-t, amely a kinurénsavval
ellentétben atjut a vér-agy gaton. Az SZR-72 allalasnak kozponti idegrendszeri
kovetkezményeit a koradbbiakban mas munkacsoportak megvizsgaltak, de a periférias
NMDA receptorok gatlasanak kévetkezményei, vaggi&BS hatdsok nem ismertek.

A gyulladasos bélbetegségeket jellémkodrallapot tovabbi, koézelmultban feltart
eleme, hogy colitis ulcerosaban szerivdubtegeknél a colon epithéliumot boritd mucin
foszfatidilkolin (PC) komponensének mennyisége n@leen lecsokken (Stremmel 2005),
ezért rendkivll nagy jeletgégik lehet az étrend részeként a gasztrointeztneddszerbe
juté PC tartalmu anyagoknak. Korabbi vizsgalataarkla biomembranokat alkoté PC exogén
bevitele gyulladasogs ischaemias folyamatokban protektiv hatasunak bizonyult (&r
2006, Gera 2007, Ghyczy 2008pkEs 2011). PC alkalmazasa csOkkentette az intéstina
strikturak kialakulasat is (Mourelle 1996), és anikiai tapasztalatok szerint a nyak PC
szintjének emelkedése a tiinetek javulasaval ésullaggsos aktivitas csokkenésével jart

egyutt.



2. CELKIT UZESEK

Kisérletes munkank legfontosabb, éaltalanos dé&kige a peroralis PC 6gkzelés,
valamint az akut kinurénsav kezelés gyulladascsitikkatasanak vizsgalata volt a colitis
akut és szubakut fazisaiban, kilonos tekintettehucosa destrukcidé befolyasolasara. A
morfolégiai valtozasok dinamikajanak vivo kovetését fluoreszcens konfokdélis pasztazé
lézer endomikroszkoppal végeztik, az eredményelaivdncionalis hisztopathologiai
vizsgalattal hasonlitottuk 6ssze. Mivel a megtelderapia alkalmazasa a Klinikai
gyakorlatban leginkabb a tinetek megjelenése, gndmas felallitas utan kovetkezhet,
kisérletes modelliinkben a vizsgalt terapidk hatasélitis indukciot kovet korai és kés
periodusban (az 1. és a 6. napon) is megvizsgdinkek megfeléen a kovetkek célokat

jeloltik ki:
. a gyulladasos folyamatok jellemzése a kisérletdisis akut €s szubakut fazisaiban;
. a morfolégiai valtozasok meghatarozasa konverdtionés dinamikus,in vivo

hisztol6giai médszerekkel;

. a peroralis PC 8kezelés hatasainak vizsgalata a kisérletes caliig és szubakut

fazisaiban, kilonos tekintettel a nyalkahartya mésio befolyasolhatosagara;

. a korai és késleltetett NMDA antagonista kezefégékonysdganak vizsgalata a
gyulladasos folyamatokra kisérleti modelliinkben.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A kisérletekhez 96 him Sprague-Dawley patkanyt @0Basznéltunk, a vizsgalatokat
a NIH iranyelvei alapjan (Guide for the Care andeWs Laboratory Animals) végeztik a

Szegedi Tudomanyegyetem Munkahelyi AllatkisérlétioBsaga jovahagyasaval.
3.1. Colitis indukcié

Az allatok a colitis indukcié étt 12 o6ran keresztil éheztek, majd a
vastagbélgyulladast TNBS (40 mg/kg 0,25 ml 25%-t¢an@ban oldva) intracolonalis
bedntésével idéztik @(Morris 1989), atmeneti éteres boditasa mellett.ahnitott csoport

egyedeit a TNBS oldoszerével kezeltiik.
3.2. Sebészi beavatkozas és hemodinamikai monitoész

Az dallatokat a beotntést kowvetl. ill. 6. napon Na-pentobarbital (50 mg/tskg)i.p.
altatds mellett hanyatt fekvhelyzetben ifthet® mitéasztalra helyeztiik. Tracheosztomiat
végeztink a spontan légzés biztositasara, majdbaglalali vena jugularis kanilalasa (PE50)
utdn az allatok Ringer-laktat infuziot (10 ml/kg/kaptak a kisérlet végéig. Az allatok
vérnyomasanak és szivfrekvenciajanak meérése céljbadlaltuk az arteria carotis
communist, a hemodinamikai adatok folyamatos mooii@&sa SPEL Advanced Cardiosys 1.4
adatgyijté6 szoftver (Experimetria Ltd., Budapest) alkalmaxasdortént. A perctérfogatot
termodiltcios technikaval hataroztuk meg.

3.3. Plazma TNFe és IL-6 mérése

A vizsgalatok végén a vena cava inferiorb6l 0,5 vé@tmintakat vettink EDTA-s
polipropilén csovekbe, melyeket 20 percen keresk€@O g-vel centrifugaltuk (€). Ezt
koveten a mintat lefagyasztottuk és a mérésépamtjaig -76C-on taroltuk. A plazma TNF-
a ill. interleukin-6 (IL-6) koncentraciojat kereskadhi forgalomban kaphatd enzim-kapcsolt
immunosorbent-assay segitségével hataroztuk me@nf{®une ultrasensitive ELISA Kit;
Biomedica Hungaria Kft, Magyarorszag). A detekté&hminimum TNFe koncentracié 0,5
pg/ml, minimum IL-6 koncentraciéo pedig 14-36 pg/m&, modszer inter-és intra-assay

koefficiens érteke 10%-nal alacsonyabb volt.
3.4. Konvencionalis fénymikroszkopos szdvettani végalat

Teljes vastagsagu bélmintdkat vettink minden cdbaor a biopsziakat 6%-0s

formalinban fixaltuk, paraffinba agyaztuk,dn vastag metszetekre vagtuk és hematoxilin-



eozinnal festettik. Vizsgaltuk a leukocita infittidt, a szovetkarosodas mertékét Riley-féle
szemikvantitativ modszerrel hataroztuk meg (Ril@91) a kovetkek kritériumok szerint: 1.
PMN sejtek akut gyulladasos bésiése a lamina propriaban (0-3); 2. kripta talyo(f®ig);

3. mucin hiany (0-3); 4. felszini sejt integrit@s3); 5. kronikus gyulladasos sejt bésxles,
kerek sejtek a lamina propridban (0-3); 6. kripteerkezet szabalytalansaga (0-3); 7.
transzmurdlis vagy csak a lamina propriat ériktirosodas (0-1), diffuz vagy fokalis
karosodas (0-1).

3.5. A szbvetkarosodam vivo vizsgalata

A disztalis colon nyalkahartya karosodas mertékigt vivo szovettani
vizsgalomodszerrel, fluoreszcens konfokalis pasetézer endomikroszkdpia segitségével
hatéroztuk meg (Fivel, Optiscan Pty. Ltd., Melb@uictoria, Australia). Az anuszt6l 8 cm-
re proximalisan a colon lumenét megnyitottuk, a lkefdartyat feltartuk. A mucosa
mikrovaszkularis szerkezetét fluoreszcein isotlainét-dextran (FITC-dextran; 150 KDa, 20
mg/mL oldat fiziolégias séban, Sigma Chem., 0,3i.m) adasa utan vizsgaltuk. Az eszkdz
objektivét a vastagbél nyalkahartyara helyeztik5éperccel a festék beadasa utan (1
scan/kép, 1024 x 512 pixel és 475 x 4ub képenként) konfokalis képeket készitettiink. A
nyalkahartya szerkezeti valtozasait akridin orafhgereszcens festék (Sigma-Aldrich Inc, St.
Louis, MO, USA) felszini alkalmazédsa utan vizsgélté felesleges festéket 2 perccel a
képek készitésedt fiziologias soval lemostuk a nyalkahartyarol.

A TNBS-kezelt allatokban kulonallo, aktiv, gyulladirileteket vizsgaltunk és ezeket
hasonlitottuk dssze a kezelt és kontroll csoporbkk kritériumon alapuld szemikvantitativ
pontrendszerrel: |. a hajszalerek szerkezete (fhalis; 1 festék kilépés, de az érszerkezet
felismerhed; 2 kdrosodas és az érszerkezet felismerhetetlerkyjpta karosodas/denudacio
(0 nincs karosodas; 1 latoterenként legalabb edisnferhetetlen kriptaszerkezet;, 2
latéterenként tobb mint egy felismerhetetlen ksptrkezdt tertlet, vagy tobb mint 30%-ban
denudalt kripték; Ill. 6déma (0 nincs 6déma; 1 rékedt epithelidlis duzzanat;, 2 sulyos
0déma); IV. hamsejtek kdrvonalai (0 normalis, tiskbrvonalak; 1 elmosddott kdrvonalak; 2
nincs normalis sejtkontur). Latéterenként megszémoh nyaksejteket és meghataroztuk a

mirigyekhez valo aranyukat (nyaksejtek szama/meigyzama).
3.6. Kisérleti csoportok és protokoll

Az |. kisérletsorozatban a PGkézelés hatasait vizsgaltuk a colitis akut fazisaBa
kisérleti csoportban (1-3. csoport), mig tovabbis®port allatai esetében (4-6. csoport) a



szubakut fazisban kifejtett hatasat elemeztik (msi®den csoportban). Az 1. és a 4. csoport
allatai csak oldoszert kaptak intracolondlisan (2&%nol) és az 1 és a 6 napos vizsgalathoz
kontrollként szolgaltak. A tobbi csoport egyedeinENBS (40 mg/kg) intracolonalis
alkalmazasaval vastagbélgyulladast hoztunk 1étr8. ésoportban a TNBS indukcidl hat
napon keresztul specidlis tapot alkalmaztunk ($s®gezialdiaten, Ssniff GmbH, Soest,
Germany), ezek az allatok 2%-os PC (1,2-diacilgtie®foszfokolin, R45, Lipoid GmbH,
Ludwigshafen) tartalmu tapot, mig az 1-2. és 4gaport tagjai normal laboratoriumi tapot
kaptak. A 6. csoportban pedig a PC-vel dusitottt&mappal a colitis indukciodt kezdtuk,

€s azt kdveéien meég tovabbi harom napig adtuk.

A 1. kisérletsorozat elsrészében, melyben a colitis akut fazisat (1. ngsgaltuk, 4
csoportba osztottuk az allatokat (1-4. csoport,0nsilnden csoportban): az &élssoport csak
oldészert kapott intracolonalisan (25% etanol) éstiollként szolgalt. A tébbi csoport
egyedeinél TNBS (40 mg/kg) intracolonalis alkalnsa®él vastagbélgyulladast hoztunk létre.
A 3. csoport tagjainal a colitis indukci6 utan kiéosav (Sigma Chem. USA, 25 mg/kg/ml), a
4. csoportban pedig SZR-72 (Gyoégyszerkémiai IntéStegedi Tudomanyegyetem, 10

mg/kg/ml) kezelést alkalmaztunk i.v. infuzidban.

A ll. kisérletsorozat masik részében, amelyben lgicszubakut fazisat (6. nap)
modelleztiik, hasonldéan jartunk el (5-8. csoport3 msinden csoportban). Az 5. csoport az
almiatétt volt, mig a tobbiben colitist indukéltunk. A8 csoportban kinurénsav, ill. SZR-72

kezelést a TNBS bedntés utani 6. napon alkalmaztuk.

Vizsgalatainkat a colitis indukciot kovien, az 1. és a 6. napon vegeztiukKitdd
elokészitést kovéen hemodinamikai méréseket, majd konfokalis Iézeransing
endomikroszképos vizsgalatokat végeztink, véglmudét vettiink a plazma citokin szint

meghatarozasra, és szovetmintat konvencionaliz &éestani vizsgalatra.
3.7. Statisztikai analizis

Az adatok kiértékelését statisztikai szoftver csgpreegitségével végeztik (SigmaStat for
Windows, Jandel Scientific, Németorszag), nem pateds modszereket alkalmazva. A
csoportok kozotti kilénbségek meghatarozasa Kru$Kallis és Dunn prébaval tértént. A
grafikonokon a median értéket és az interquaflierjedelmet abrazoltuk. A szignifikancia

szintetp < 0,05-nél hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

A gyulladas akut fazisat hiperdinamias keringéscl&edett perctérfogat jellemezte, és
ezt sem a kinurénsav kezelés, sem a BKeeklés nem tudta befolyasolni. A vizsgéalatok 6.
napjan nem tapasztaltunk eltérést a kontroll éslitises allatok keringési paramétereiben
(vérnyomas, szivfrekvencia, perctérfogat). Ugyaoaki kezeletlen colitis alatt a plazma
TNF-a és IL-6 citokinek szintje jelefsen, szignifikansan emelkedett a kontroll értékekhe
képest mind az akut, mind a szubakut fazisban, y@nhal kinurénsav és a PC alkalmazasa is
szignifikAnsan csokkentett

A hagyoméanyos fénymikroszképos hisztopatholégiaisgalat soran a kontroll
csoportban ép vastagbél mucosa szerkezetet figti@kemeg, leukocita infiltraciot nem
tapasztaltunk. A TNBS indukciot kowvefl. és 6. napon egyarant jel&imucosa karosodas
volt megfigyelhed a kezeletlen colitises csoportban, amely ponterera lamina propria
réteget érintette, a felszini mucin réteg hianyzsttjelenis leukocita infiltracio kisért. A
leukocita akkumulaciot mind a kinurénsav, mind a IR2elés szignifikansan csokkentette,
mindkét fazisban, de a gyulladt vastagbél morf@adgaltozasait, a mucosa és a mucin réteg
karosodasat csak a PGladzelés csokkentette szignifikans mértékben, az KNMBtagonista
kezelés Iényegében hatastalan volt erre a paraméter

Az in vivo vastagbél nyalkahartya morfoldgiai vizsgalat mégiette az ébbieket, a
kezeletlen colitises csoportokban kifejezett sziokatosodast lattunk - kapillaris szerkezeti
karosodassal, 6démaval, hamhiannyal, nyaksejtdinésével, mig a kontroll csoportban
lényegi eltérést nem talaltunk. TNBS hatdsara erdélszcens festék extravazacioja a kapillaris
rendszer roncsolddasét jelezte, valamint kifejepetma képidést észleltink. A felszini
epitélium pusztuldsat, hamfosztottsagot, a kriptikudaciojat, €és a nyakterfiesejtek
szamanak fogyatkozasat akridin orange festéssdlktdathatova. A PC-vel ékezelt
allatoknal a szoveti destrukciot ki lehetett védermdkét fazisban, mind a kapillaris-, mind
az epithelium szerkezete megtartott volt, és algebpek szama is magasabb volt a colitises
csoport egyedeihez képest. A kinurénsavval kezsdpartokban nem észleltink jelésit
hatast, itt a konfokalis pasztazé lézer endomikidpas vizsgalattal tovabbra is a sulyos

szoveti karosodas képe latszott.

10



5. DISZKUSSZIO

Kisérletes munkéankban a TNBS Aaltal okozott coléisut és szubakut fazisaira
jellemz gyulladasos valaszt és a morfoldgiai elvaltozdseiblyasolhatosagat vizsgaltuk, két
Uj terapiads lehéség eredményeinek Osszehasonlitasaval. Az altadlkédmazott TNBS
modell nemcsak a human gyulladasos bélbetegségelkakl tiineteit (hasmenés, véres
széklet, sulyvesztés) utanozza, hanem a gyulladasesliatorok szintjében és a
morfologidban bekovetkézvaltozasokat (lokalis szévetkarosodas, nekrodlal leukocita
infiltracio) is. Jellegzetes mikro- és makrokerisiggaltozasok kovetkeznek be, leukocitak
kitapadasaval és extravasaldodasaval. A folyamatereggnényeképpen kulonkbzoku
morfolégiai karosodas alakul ki, amely a gyulladéséltozasokhoz hasonléan kiloénbozik a
colitis egyes fazisaiban.

Az oralis PC dlkezelés és az NMDA receptor antagonista kinuréésasz SZR-72
analdg egyszeri adasa jelésgn mérsékelte a gyulladasos markerek, a dMB-a leukocita
aktivacié mértékét a gyulladas mindkét vizsgalidahan. A tovabbi, részletes morfologiai
vizsgalatok soran a colitis alatt kialakult epithel és kapillaris szerkezeti karosodasral,
valamint a mucin termél kehelysejtek szamanak valtozasarol nyertink adatoEzt
koveten, a strukturalis karosodas feltérképezésre ilanyizsgalataink a PC é&kezelés
hatékonységat és a kinurénsav kezelés hatastafdngagoltak.

Az IBD pontos pathomechanizmusa még nem teljessatatiott, de a klinikai és
kisérletes vizsgalatok alapjan, a béltraktusbato Zapros immunolégiai reakcié allhat a
hattérben. Welters és munkatarsai kapcsolatot igdz@z NMDA receptor aktivacié és
leukocita sejtvonalak kozoétt (Welters 2010). Kiniték, hogy az NMDA receptorok nemcsak
a neuronokon, hanem az endotheliumon és immun-kiempesejteken is jelen vannak, ami
k6z0s szabalyoz6 mechanizmusra utal (Mashkina 20480) NMDA receptorok inaktiv
limfocitdkon alig expresszalédnak, ehhez megéektimulus sziikséges, ugyanakkor TNBS
colitisben nagyfoku expresszalédasuk észlélhet glutamat az NMDA receptorokon
keresztil a polimorf magvu (PMN) granulocitak aktdsahoz és kifejezett intracellularis
Cd* bearamlashoz vezet, ami citotoxikus hatasu léharolhaté tehat, hogy a béltraktusban
az enteralis idegrendszer és a cellularis immurszasrdkdz6tti szabalyozo folyamatokban az
NMDA receptorok aktivaldsanak kulcsszerepe van dav 2004, Miglio 2005).
Vizsgalatainkban az NMDA receptor antagonista kel a colitis hataséra kialakul6 PMN
leukocita infiltraciot és a gyulladasos citokindehporodast gatolni tudtuk a colitis 6. napjan,

azonban az akut fazisban a kezelés nem befolyasolENFo plazmaszintjét. Ennek
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magyarazata a citokinek elééridébeli expresszioja lehet; kimutattak, hogy a ThF-
indukcioja idfiiggs, és a szintje a colitis korai fazisaban nem enudkmeg szignifikansan.
Ugyanakkor kisérletiinkben az NMDA antagonista dzeegyszeri alkalmazasaval a
gyulladas altal indukalt morfologiai valtozasokamm sikertilt 1ényegesen csdkkenteni. Az
NMDA antagonista terapias hatasanak igazolasahu tevabbi kisérletek (ismételt, vagy
elhizodé dézisok) sziikségesek.

A PC a bél nydlkahartya hidrofobicitasaért féelmucin alapvét komponense és
protektiv hatasat részben lokalisan, részben gnsran fejtheti ki. A mucin PC tartalma
bizonyitottan cstékken TNBS alkalmazasa utan, valaoulitis ulcerosaban szenvedetegek
nyakjaban is (Stremmel 2005). Az elvékonyodott musem képes hatékony barrierként
miikddni, rajta keresztil atjuthatnak és a hamsejtekdecsolatba kertilhetnek a bélbendev
baktériumok, és immunvalaszt kivaltva elindithatglgyulladasos kaszkadot (Braun 2009).
Kisérletiinkben a PC-vel kezelt allatokban megenasitea mucin termél kehely sejtek
szama, amely a mucin kiemelt jeléségét jelzi a gyulladas megeésében, illetve a PC altal
indukalt regenerécio folyamatéban.

Mindezt a kovetkeztetést tovabbositik azok a korabbi adatok, amelyek a PC
jotékony hataséat irjdk le a gasztrointesztinalektirs gyulladasos allapotaiban. Human
vizsgalatban 3 hénapos PC kezelés hatasara a wsamkaktiv colitises betegek zomében
remissziot, vagy a betegség klinikai aktivitdsarsakgnifikans javulasat sikertlt elérni, a
szteroid kezelés elhagyasa mellett (Ehehalt 2004yanakkor az oralisan bejuttatott PC
nemcsak helyileg képes a gyulladast befolyasoklszfvodasa utan a kolin metabolit a
kolinerg anti-inflammacids utvonalon keresztiil, akmfagok és PMN leukocitdk gatlasat is
okozhatja (Tracey 2007).

Modelliinkben in vivo koérdlmények kozott figyelhettik meg a TNBS hatasar
kialakult kifejezett epitélium és kapillaris szezke roncsolodast, és a PC kezelés protektiv
hatdsat a gyulladas korai és szubakut fazisaibamrégt. A taplalékkal bejuttatott PC
elokezelés metrizte a nyalkahartya integritasat és potencialigatékony hatadsa a
kehelysejtek szamanak ndévekedésében is megmutétkNAODA antagonista adasaval ezt a
protektiv hatast nem tudtuk elérni. A kilénbség akaC kezelés hosszablbtaitama lehet;
az allatok a gyulladas kivaltasatlés az akut fazisban is kezelést kaptak, mignar&nsavat
csak egy alkalommal, a mar kialakult, florid calitkdvet szakaszban alkalmaztuk.

Mindkét szer hatdsmechanizmuséanak kulcsfontosskegdeelehet a plazma TNé-
szintjenek csokkentése. Kimutattak, hogy TNBS istlén a TNFe a mucin gének

expresszigjat gatolja, valamint hogy TNFellenes antitestekkel a nyakterihelejtek és a
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nyak megfogyatkozasa megehets (Dharmani 2011). A leukocita akkumulacio és a TiNF-
szintjének csokkentése a kinurénsav kezelés kédugajdonségaira utal, igy mindezek
alapjan feltételezzik, hogy a szer dézisdnak watégaval, vagy ismételt adasaval a
hatékonysag fokozhato lesz.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a colonban SNBtasara kialakulé sulyos
gyulladasos folyamat szamos elemét sikeresen tumkifddyasolniper osPC ebkezeléssel és
az endogén NMDA receptor antagonista kezelésseMiisdkét kezelés mechanizmusanak
fokuszaban a plazma TNEszint csokkentése alln vivo bizonyitékot szolgaltattunk arra,
hogy az oralis PC kezelés szoveti destrukcidot Kivdedvesd hatdsa a karosodott
nyalkahartya barrier regeneralodasanak felgyoésitdsfigg 6ssze. Mindezek alapjan a PC
alkalmazasét igéretes lebmtgnek tarthatjuk a gyulladasos bélbetegségekidgabpn, a
relapsusok megétésére és a sebészi beavatkozast igémmgovbdmények szamanak

csokkentésére.

6. A TEZIS FONTOSABB MEGALLAPITASAI

1. TNBS altal kivaltott kisérletes colitis akut fazisin hiperdinamias keringést,
észleltik. A szubakut fazisban a keringés normididdit, de a citokinek szintje és a
leukocita infiltracid mértéke tovabbra is magag.vol

2. Dinamikus in vivo szOvettani vizsgalattal, konfokalis péasztazé lézer
endomikroszkopiaval demonstraltuk a morfolégiaiteZhsokat a colitis killénbéz
fazisaiban. Bizonyitottuk, hogy PCoékkzeléssel a bélfal morfoldgiai kdrosodasa a
colitis mindkét vizsgalt fazisaban megehet.

3. A PC ebkezelés a gyulladasos citokin képes és a szoveti leukocita felszaporodas
gatlasan keresztil mérsékelte a gyulladasos foli@maA vastagbél nyalkahartya
kehelysejtjeinek szama szignifikdnsasttra PC hatdsara, a nyaktermelés fokozédott,
igy mindez kisebb szoOveti kdrosodast eredményezett.

4. NMDA receptor antagonista kezeléssel a colitis akub fazisdban a gyulladasos
folyamat meérsékelhét a citokin szint csokkentése és a fehérversejshveti
akkumulaciéjanak gatlasa révén. Az Altalunk alkalotia endogén és szintetikus
NMDA receptor antagonista szerek egyszeri adaséml lehetett megakadéalyozni a

szOveti karosodast.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Itt szeretném kifejezni halamat jelenlegi és kordbbakmai vezéimnek — Tari
Sandor Professzor Urnak, Fiizesi Kristof Professharak, Tornyos Szabolcs és Csajbok
Ernd Féorvos Uraknak, hogy szakmai és élettapasztalatakiaga mellett tudomanyos
munkamat is tAmogattak.

Koszonettel tartozom Boros Mihaly Professzor Urndiqgy lehefvé tette a
tudomanyos munkam végzését a Szegedi Sebéshuatithhi Intézetben, valamint munkam
szakmai iranyitasaréet.

Halaval tartozom Kaszaki Jozsef Tanar Urnak a kisg&s munka vilagaba vald
bevezetésért, a tudomanyos munkdmban nyujtott reggegitségért, tanacsért.

Kilon k6szondm Varga Gabriellanak a szakmai seggtsés az egyuttikdodést a
kisérletek soran. Koszondém az Intézet dolgozoinasgyh szakértelmikkel, pontos
munkdjukkal hozzjarultak a kisérletek eredményeihe

Végul, kulon koszonetemet és halamat szeretnénekife Szuleimnek a nevelésért,
példamutatasért, mellyel palyamon elinditottak,eEéfemnek, csaladomnak a biztatasert,
tirelemért, tamogataseért és a nyugodt, harmonilétigrért, mellyel a mindennapokban és

ebben a munkaban is tAamogattak.
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