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__ 1. ABRA]

A gyomornydlkabdrtya sejtkinetikdjinak vdltozdsai nem szelektiv NSAID és szelek-
tiv ciklooxigendz-gdtlok, illetve egyidejii protonpumpagdtls kezelés hatdsdra

A protonpumpagatlék hatasa
a gyomornyalkahartya sejtkinetikajara tartos
nem szteroid gyulladasgatld kezelés soran

Hritz Istvan és munkatarsai kozleményének kivonata

nem szteroid gyulladdsgitlé szerek (NSAID)
A aviligon a legelterjedtebben alkalmazott gy6gy-

szerek kozé tartoznak. Kedvez§ klinikai hata-
saik mellett alkalmazdsuk sorin nyilvanvaléva vilt,
hogy a betegeknek komoly kockdzatot is jelenthet-
nek. Leggyakoribb mellékhatdsuk az emészt8&rendszer
— ezen belill a gyomor-duodenum — nyalkahdrty4jinak
kérositdsa. A 1étrejovd klinikai tiinetegyiittes az igyne-
vezett NSAID-gastropathia. A nem sztreoid gyulla-
dascsokkent8k okozta gastrointestinalis kirosoddsok

az enyhe, tiinetmentes esetekt8l egészen a stlyos
emésztdrendszeri mellékhatdsokig terjedhetnek. Vizs-
gilatok soridn kimutattdk, hogy a szelektiv ciklo-
oxigendz-2- (COX-2-) gitlok kisebb mértékben kiro-
sitjdk a gyomornyélkahartydt, mint a nem szelektiv
COX-gatlék, azonban alkalmazisuk nem mentes az
emésztérendszeri mellékhatisokt6l. A nem szteroid
gyulladdscsdkkentsk kronikus szedése mellett a gyo-
mor-duodenum mellékhatdsok megel8zésére egyidejt
protonpumpagitlé kezelés javasolt.

Szamos allat- és sejtkultira-kisérlet
modellezi a COX-gitlék gyomornyal-
kahartyara kifejtett hatdsit, azonban

kevés in vivo adat 4ll rendelkezésre a
gyomornyalkahartya sejtkinetikai vél-
tozésair6l. Munkdnk sordn vizsgaltuk a

Fest6dési index (szazalék)

gyomornyalkahartya-sejtek kinetikdja-
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beteg a kontrollcsoportban nem ka-
pott semmilyen gyogyszert. A bete-
gek a gydgyszereket legkevesebb 30

* p<0,05 a kontroll-, ** p<0,05 az NSAID és *** p<0,05 a COX-2-csoporthoz képest
PPI: protonpumpagdtlé; NSAID: nem szteroid gyulladdscsikkents szer

napig szedték, mas gastrointestinalis
hatdst gyogyszert nem kaptak.
Endoszképos vizsgilatok sordn az
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antrumbdl nyert biopszids mintdkbél metszeteket ké-
szitettiink, s immunhisztokémiai médszerekkel festet-
tiik meg. A prolifericié kimutatdsira PCNA-techni-
két, az apoptézis kimutatdsihoz TUNEL-médszert al-
kalmaztunk. A p53- és EGFR-expressziét monoklo-
nalis antthuman antitestekkel mutattuk ki. Fénymikro-
szkép alatt megfelelSen orientilt, teljes cryptikban
megszdmoltuk a pozitiv sejtmagokat. Az adatokat sta-
tisztikailag ANOVA- és LSD-teszttel elemeztiik. Vizs-
galatunk sorin megfigyeltiik, hogy mind a COX-1-,
mind a COX-2-gitlok névelték a prolifericiot, de
COX-2-gatlo kezelés hatdsira a kontrollhoz képest
szignifikinsan magasabb a prolifericiés rita, mint
COX-1 esetében. A protonpumpagitlé Snmagiban
nem hat szdmottev&en a prolifericiéra, de egyidej( ke-
zelés esetén csokkenti a COX-gatlok prolifericiot
noveld hatdsat.

Az apoptézist tekintve mindkét COX-gitlé eseté-
ben megfigyelhetd ugyan egy novekedési tendencia,
azonban a kiillonbségek statisztikailag nem szignifikan-
sak.

Mig a COX-1-gatl6k szignifikinsan novelik a p53-,
de csokkentik az EGFR-expressziét, szelektiv COX-2-
gitl6 kezelés hatdsira csak az EGFR-expresszi6 csok-
ken. A protonpumpagitl6 kezelés 5nmagiban nem vil-
toztatja meg a p53- és az EGFR-expressziét, azonban

egyidejli adds esetében mindkét esetben, de ellentétes

irainyban semlegesiti a COX-gatlok hatédsait (1. dbra).
A nem szelektiv COX-gitlok

(COX-1) a proliferacié, az apoptozis és

p53-expresszié novelésével megzavar-
jdk a gyomornyalkahirtya normalis

A nem szteroid

ysejtturnoverét”. A szelektiv ciklooxi- gyulladas-
gendz-gitls (COX-2-) kezelés nagy- csokkentdk
mértékben noveli a sejtprolifericiot, de krénik

nem noveli az apoptézist és p53- r,om us
expressziét. A protonpumpagitlé keze- szedése mellett
lés dGnmagdban nem hat a gyomornyil- a gyomor-
kahartya sejtkinetikdjira, de nem szte- duodenum

roid gyulladdscsokkentd tartés szedése
mellett az egyideji PPI-kezelés norma-
lizélja a megzavart ,sejtturnovert”.

mellékhatasok
megelGzésére

A ciklooxigendz-gatlok  hatdsira egyidejd
végbemend sejtkinetikai valtozdsok kii- ~ Protonpumpa-
lonbségei  részben magyarizzik a gatl6 kezelés
gyomor-duodenum nyéilkahartya-kiro- javasolt.

sodasok elfordulisinak kiilonb6z&sé-

gét és kialakuldsuk gyakorisigit, de to-

vébbi vizsgilatok sziikségesek ahhoz,

hogy fényt deritsiink a COX-gitlok hatdsira kialakult,
a sejtkinetikit megvaltoztaté intracellularis véltoza-
sokra.
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