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1. BEVEZETÉS, ELŐZMÉNYEK  
 

A fehérjebontó proteolyticus enzimek (proteázok) számos anyagcsere folyamatban 

játszanak szerepet (pl. véralvadásban, gyulladásban, sebgyógyulásban, fehérje 

turnoverben) (1).  

A proteolyticus enzimek négy csoportja (cisztein-, szerin-, asparticus-, 

metalloproteázok) az aktív helyen lévő nélkülözhetetlen katalítikus komponensről 

(aminosavról) kapta a nevét (2) (1. táblázat).   

 

Tulajdonság Cisztein Szerin Asparticus Metallo/Cink 

Aktív hely Cisztein Szerin Aspartát sav Cink 

Optimális pH 7-9 3-7 2-4 5-9 

Lokalizáció Lizozómák Intra-          

Extracelluláris 

Lizozómák Intra-          

Extracelluláris 

Példák Cathepsin 

B,L,C,H 
Elastase 

Trypsin 

uPA, TPA 

Pepsinogen I, II 

Cathepsin D, E 
Collagenase 

Gelatinase 

Stromelysin 

 

Rövidítések: uPA: urokinase típusú plasminogén activator; TPA: szöveti típusú 

plasminogén activator  

_____________________________________________________________________ 

 

1. táblázat. A proteázok osztályozása és jellemzői 

 

A daganat-biológiában a proteolyticus enzimek fontos szerepet játszanak az 

invázióban és az áttétképzés bonyolult folyamatában. A cisztein proteázok csoportjába 

tartozó cathepsin B és L (CATB, CATL) az extracelluláris mátrix (ECM) lebontása 

révén hozzájárulnak az invázióhoz és az áttétképzéshez. A szerin proteázokhoz tartozó 

plasminogén activátor (PA) rendszernek szerepe van a fehérje-degradációs 

folyamatokban. A szöveti típusú plasminogén activator (TPA) kulcsenzim a 

fibronolyticus kaszkádban, míg az urokinase típusú plasminogén activator (uPA) és az 

urokinase típusú plasminogén activator receptor (uPA-R) az ECM-fehérjék plazmin 

által mediált degradációja révén segítik elő a daganatos inváziót. Az aktív uPA a 

plasminogénnek plasminná történő átalakulását katalizálja, a plasmin pedig számos 

metalloproteináz proenzim, mint pl. prostromelysisn, procollagenase, progelatinase 

aktivációjára képes. A CATB a pro-urokinase-típusú activatort (pro-uPA) is aktiválja.  
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A PA működését a plasminogén activator inhibitorok (PAI) ellenőrzik, amelyek a 

szerpin családba tartoznak. Az 1-es típusú plasminogén activator inhibitor (PAI-1) 

élettani körülmények között bénítja mindkét plasminogén activatort (TPA, uPA). A 

tumorbiológiában a PAI-1 hatásmechanizmusa nagyon összetett: (i) a PAI-1 a 

malignusan átalakult szövet specifikus fehérjéjeként fogható fel; (ii) a daganatos 

szövetet megvédi a környező szövet proteolyticus degradáló hatásától; (iii) a PAI-1 

fontos az angiogenesisben, amely alapvető a daganatos terjedésben (3-19).   

 

Az 1997-ben megvédett PhD. értekezésemben a cisztein proteáz CATB, 

CATL, valamint a szerin proteázokhoz tartozó PA rendszer (uPA, uPA-R) és az 

inhibitor PAI-1 viselkedését tanulmányoztam gyomorrákban, a gyomor precancerosus 

laesióiban, valamint pepticus fekélybetegségben. Igazoltuk, hogy a vizsgált proteázok 

fontosak a gyomorrák inváziójában és progressziójában. A CATB, CATL, uPA, uPA-

R és PAI-1 szöveti antigén koncentrációi szignifikánsan nagyobbak a gyomorrák 

szöveti homogenizátumában a daganatmentes gyomorszövethez képest. 

Immunhisztokémiai vizsgálatok során kimutattuk, hogy az uPA és PAI-1 a daganatos 

és a stromális sejtekben egyaránt expresszálódik. A proteázok lehetséges 

prognosztikus szerepét is vizsgáltuk. Igazoltuk az uPA, PAI-1 és CATB prognosztikai 

jelentőségét: a nagyobb szöveti antigén koncentrációk szorosabb összefüggést 

mutattak a túléléssel, mint a klasszikus hisztomorphológiai paraméterek (TNM 

stádium, differenciáció-grading, vagy a Borrmann osztályozás). Bebizonyítottuk, hogy 

gyomorrákban a magas uPA-R koncentráció a túlélés független prognosztikai 

tényezője. Megerősítettük a PA rendszer és a PAI-1 fontos szerepét a gyomor 

carcinogenesisben, valamint a gyomor carcinoma progressziójában (20, 21).      

Igazoltuk, hogy a proteázok a gyomor precancerosus laesióiban is aktiválódnak: a 

CATB, CATL, uPA és PAI-1 szöveti koncentrációi a daganatos és daganatmentes 

szövetekre jellemző értékek között mozognak. Bebizonyítottuk, hogy a proteázok 

szöveti koncentrációja szorosan összefügg a rákmegelőző eltérések súlyosságával (22). 

Eredményeink jól illeszthetők a Correa féle többtényezős, többlépcsős gyomor 

carcinogenesis modellbe (23, 24).  

Pepticus fekélybetegségben elsők között igazoltuk, hogy a károsodott fibrinolyticus 

rendszer, a szöveti proteázok, valamint a remodelling és angiogenesis fontos szerepet 

játszanak a fekély kialakulásában ill. gyógyulásában (25, 26).   
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Más munkacsoportok a cathepsinek (27-31) és a PA rendszer (32-38) szöveti 

viselkedését egymástól függetlenül colorectalis carcinomában (CRC) is 

tanulmányozták. CRC-ben a proteázok esetleges tumor márker szerepéről kevés adat 

áll rendelkezésünkre: a CATB, uPA és PAI-1 szérum ill. plazma koncentrációit csak 

egymástól függetlenül vizsgálták (39-43).  

Mivel a cathepsinek és a PA rendszer szöveti viselkedését korábban egyidejűleg még 

nem vizsgálták CRC-ben, ill. alig van adat együttes tumor márker szerepükről, MTA 

Doktori értekezésemben összefoglalt vizsgálatok egy része erre a kérdéskörre irányult.  

 

A cisztein és szerin proteázok mellett egy másik proteolyticus enzimrendszer, a 

mátrix metalloproteinázok (MMP) expresszióját is tanulmányoztuk CRC-ben. Az 

MMP-k cinkfüggő endopeptidázok, amelyek az ECM degradációja révén 

hozzájárulnak a daganatsejtek lokális inváziójához, a távoli áttétképzéshez, valamint a 

daganat növekedéséhez nélkülözhetetlen angiogenesishez (44-48). Az MMP-k 

gelatinase, collagenase, stromelysin és membrán-típusú MMP alcsoportokra oszthatók. 

A IV-es típusú kollagén a bazális membrán fontos alkotó fehérjéje. A mátrix 

metalloproteináz-9 (MMP-9) (gelatinase B; IV-es típusú collagenase) különösen 

fontos a daganatos invázióban és az áttétképződésben. CRC-ben egyéb MMP-k (pl. 

MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-13) mellett az MMP-9 fokozott expresszióját is 

igazolták (49-53). Egyes vizsgálatok az MMP-9 lehetséges prognosztikai szerepét is 

felvetették CRC-ben (54-57). Mivel az MMP-9 viselkedését eddig még nem vizsgálták 

az ép vastagbél nyálkahártya - adenoma - dysplasia - CRC szekvenciában, az MMP-9 

expresszióját a fenti szekvenciában tanulmányoztuk. 

    

Az MMP-k különböző gyulladásos folyamatokban is részt vesznek, míg a 

szöveti újjáalakítás (remodelling) révén a sebgyógyulásban is szerepet játszanak. 

Gyulladásos bélbetegségben (IBD) az MMP-k részt vesznek a T-sejt mediált szöveti 

károsodásban, fontosak a gyulladás során fellépő szöveti destrukció és remodelling 

folyamataiban (58-62). Fokozott MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 és MMP-13 

mRNS expressziót igazoltak IBD-s szövettani mintákban (63-65). Korábban 

kimutatták, hogy az MMP-9 IBD-ben szerepet játszik a gyulladásban és a 

remodellingben (47, 66, 67).   

Colitis ulcerosa (CU) esetében azonban az MMP-9 viselkedéséről kevés adattal 

rendelkezünk (58, 63, 68, 69). CU-ban az MMP-9 szöveti expresszióját eddig még 
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nem vizsgálták a nyálkahártyagyulladás súlyosságának függvényében, ill. az MMP-9 

és egyes növekedési faktorok viselkedését nem tanulmányozták egyazon 

beteganyagban. Ezért egy másik vizsgálatsorozatban az MMP-9 expresszióját a CU 

gyulladásos aktivitásának függvényében tanulmányoztuk, és egyazon beteganyagban 

összevetettük az MMP-9 expresszió viselkedését a hepatocyta eredetű növekedési 

faktor receptor (hepatocyte growth factor-receptor, c-met, HGFR) valamint az 1-es 

típusú inzulinszerű növekedési faktor receptor (insulin-like growth factor receptor-1, 

IGFR-1) expressziók változásával.  

A HGFR proto-onkogén által kódolt hepatocyta eredetű növekedési faktor receptor 

fehérje, amely tirozin-kináz aktivitással rendelkezik. A HGFR ligandja a hepatocyta 

eredetű növekedési faktor (hepatocyte growth factor, HGF). A HGF, amelyet 

eredetileg a hepatocyták hatékony mitogén tényezőjeként írták le, fontos szerepet 

játszik a máj regenerációjában. A HGF az emésztőrendszer hámsejtjeiben is 

megtalálható. A HGF a hámsejtek egyik legerősebb mitogén hatású tényezője. A 

HGFR-HGF rendszer fontos a bélrendszer homeosztázisában, elősegíti a 

sebgyógyulást, valamint a remodelling folyamatát (70-77).    

Az IGFR-1 az inzulin receptor tirozin-kináz család tagja, nagy jelentősége van a 

transzformációs folyamatokban. Az IGFR-1 legfontosabb ligandja az 1-es típusú 

inzulinszerű növekedési faktor (insulin-like growth factor-1, IGF-1), amelynek 

általános metabolikus hatása van, fokozza a sejt proliferációt, anti-apoptotikus hatása 

révén pedig elősegíti a sejtek túlélését és növekedését. Az IGFR-1 szerepet játszik az 

ECM remodellingben, az immunmodulációban, a regeneratív folyamatokban, valamint 

a bélnyálkahártya gyógyulásában (78-83). A HGFR és az IGFR-1 viselkedésével 

kapcsolatban elsősorban sejtvonalakon és kísérleti állatokban végzett vizsgálatokból 

származó experimentális adatokkal rendelkezünk. A HGFR és az IGFR-1 humán 

vonatkozásairól IBD-ben viszonylag kevés adatot közöltek (84-90).    

 

Számos MMP (MMP-2; MMP-3; MMP-7; MMP-12; MMP-13) expresszióját 

igazolták nyelőcső laphámrák és adenocarcinoma esetében. A nyelőcsőrák terjedése 

során az MMP-k fontosak az ECM degradációjában, a daganatos invázióban és 

terjedésben (91-94). Nyelőcső laphámrák esetében az MMP-9 fokozott expresszióját is 

igazolták, de nyelőcső adenocarcinomában és rákmegelőző állapotaiban alig ismert az 

MMP-9 szerepe (95-98).  
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A glutathion S-transferase-nak (GST) a nyelőcső carcinogenesisben betöltött 

szerepéről szintén keveset tudunk. A GST számos carcinogén anyag detoxifikálása 

révén fontos lehet a daganat megelőzésében. Az alacsony GST enzimszint növeli a 

nyelőcső daganat kialakulásának kockázatát. Csökkent GST enzimaktivitást mutattak 

ki Barrett-nyelőcsőben (Barrett esophagus, BE), és fordított összefüggést igazoltak a 

GST enzimaktivitás és az emésztőszervi daganatok incidenciája között (99-102).  

Az MMP-9 és a GST viselkedését egyazon beteganyagban eddig még nem vizsgálták, 

szerepük a nyelőcső carcinogenesis korai stádiumaiban alig ismert. Ezért vizsgálataink 

során a nyelőcső eltérések széles skálájában (ép nyelőcső - BE - dysplasia - nyelőcső 

adenocarcinoma szekvenciában) az MMP-9 és a GST expresszió változását egyazon 

beteganyagban tanulmányoztuk. 

 

Jóllehet a tumor szuppresszor hatású p53 mutációját és fokozott 

expresszálódását, valamint fokozott sejt proliferációt igazoltak BE és nyelőcső 

adenocarcinoma esetében, a fenti folyamatok jelentősége a nyelőcső carcinogenesis 

korai stádiumaiban nem tisztázott (103-111). A sejt proliferációt és a p53 mutációt az 

ép nyelőcsőtől a nyelőcső adenocarcinomáig terjedő szekvenciában egyidejűleg eddig 

még nem tanulmányozták. Ezért tanulmányaink során a sejt proliferáció (proliferációs 

sejtmag antigén - proliferating cell nuclear antigen, PCNA) és a tumor szuppresszor 

p53 expresszió egyidejű viselkedését vizsgáltuk a teljes nyelőcső szekvenciában.    

 

 

Mivel keveset tudunk a hagyományos nem szelektív nem-szteroid 

gyulladásgátló (NSAID) és a szelektív cyclooxygenase-2 (COX-2) gátló kezeléseknek 

a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára kifejtett hatásáról, egy másik 

vizsgálatsorozatban a gyomornyálkahártya sejtkinetikai változásait (hámsejt 

proliferáció; apoptosis; epitheliális növekedési faktor receptor - epithelial growth 

factor receptor /EGFR/ expresszió; p53 expresszió) hagyományos NSAID, szelektív 

COX-2 gátló kezelés során, valamint protonpumpa gátló (PPI) védelemben 

tanulmányoztuk.  

 

 

Egy másik tanulmányban a tartós PPI kezelés gyomornyálkahártya 

sejtkinetikájára kifejtett hatását vizsgáltuk.   
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A secretoros leucocyta protease inhibitor (SLPI) egy többfunkciós fehérje, 

amely számos szerin proteáz gátlása mellett antibakteriális, antivirális, antifungicid, 

gyulladáscsökkentő hatással is rendelkezik; szerepet játszik továbbá a sejt proliferáció 

szabályozásában és elősegíti a sebgyógyulást. Korábban Helicobacter pylori (H. 

pylori)-asszociált gastritisben csökkent antralis SLPI koncentrációt igazoltak, de nem 

egyértelmű, hogy a csökkent expresszió csak a H. pylori fertőzéssel függ össze, vagy 

pedig a nyálkahártyagyulladás általános velejárója (116-121). E kérdés 

megválaszolására vizsgálataink során az SLPI expressziót H. pylori-asszociált gastritis 

mellett más etiológiájú gastritisekben is tanulmányoztuk.   

 

 

Az MTA Doktori értekezés egy évtizedes tudományos munka összefoglalója, 

amely szerves folytatása Ph.D. értekezésemnek. A vizsgálatokat részben a 

Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyógyászati Klinikájának Gasztroenterológiai-

Endoszkópos és Sejtanalítikai Laboratóriumaiban, részben pedig nemzetközi 

együttműködés keretében a padovai Egyetem Gasztroenterológiai Tanszékén 

(Olaszország), valamint a magdeburgi Egyetem Gasztroenterológiai Tanszékén 

(Németország) végeztük.   
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Doktori értekezésemben a bevezetésben felvetett kérdéskörök szerint tárgyalom a 

célkitűzéseket.   

 

1. A cisztein proteázok (CATB, CATL), a PA rendszer (uPA, TPA, uPA-R) és az 

inhibitor PAI-1 egyidejű viselkedésének tanulmányozása egyazon CRC 

beteganyagban daganatos és daganatmentes szövetben; az eredmények értékelése a 

klasszikus prognosztikai paraméterek függvényében.  

   

2. A proteolyticus enzimek lehetséges tumor márker szerepének tanulmányozása 

CRC-ben, valamint egyéb emésztőszervi daganatokban.   

 

3. Az MMP-9 viselkedésének vizsgálata CRC-ben, colorectalis adenomában.   

 

4. Az MMP-9 valamint a HGFR és az IGFR-1 egyidejű viselkedésének 

tanulmányozása CU-ban.  

 

5. Az MMP-9 és a GST viselkedésének vizsgálata az ép nyelőcső - BE - dysplasia - 

nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában.   

 

6. A sejt proliferáció (PCNA) és a tumor szuppresszor p53 vizsgálata az ép nyelőcső - 

BE - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában.    

   

7. A sejtkinetikai paraméterek (hámsejt proliferáció, apoptosis, EGFR, p53 expresszió) 

vizsgálata a gyomornyálkahártyában hagyományos NSAID és szelektív COX-2 gátló 

szedés mellett, ill. PPI védelemben.   

 

8. A sejtkinetikai paraméterek (hámsejt proliferáció, apoptosis, EGFR, p53 expresszió) 

tanulmányozása a gyomornyálkahártyában tartós PPI kezelés során.  

 

9. Az SLPI expresszió immunhisztokémiai vizsgálata H. pylori-asszociált, NSAID-

asszociált, autoimmun, valamint lymphocitás gastritisekben.  
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3. BETEGANYAG, MÓDSZEREK 

3.1. Cisztein és szerin proteázok szöveti vizsgálata CRC-ben  

3.1.1. Beteganyag  

Az egyik vizsgálatsorozatban, amelyben a CATB, CATL, uPA, TPA és PAI-1 

szöveti antigén koncentrációit tanulmányoztuk, 60 CRC beteg vett részt, akiknél 

colorectalis sebészeti resectio történt (36 férfi, 24 nő, átlagéletkor 63.8 év, 27-85 év 

között).  

Az UPA-R szöveti antigén koncentrációit a PA/inhibitor rendszerrel együtt (uPA, TPA 

és PAI-1) egy másik beteganyagban, 35 CRC betegben vizsgáltuk (21 férfi, 14 nő, 

átlagéletkor 64 év, 46-85 év között).  

 

3.1.2. Szöveti mintavétel és patológiai értékelés  

A szöveti antigén koncentrációkat egyazon betegből colorectalis sebészeti 

műtét során nyert daganatos és a daganat makroszkópos szélétől legalább 10 cm-es 

távolságból származó daganatmentes szövetben tanulmányoztuk. A zsír- és 

izomszövet eltávolítását követően, a szövetmintákat a mérésekig -70C -on tároltuk. A 

daganatos szövetet a fő hisztomorphológiai paraméterek függvényében értékeltük. A 

kórbonctani staging során az alábbi paramétereket vizsgáltuk: a nyirokcsomó és/vagy 

máj áttétek jelenléte  a daganatok differenciáltsági foka (grading) (jól differenciált-G1; 

közepesen differenciált-G2; rosszul differenciált-G3), valamint a vascularis invasio, a 

nyáktermelés és a daganatos necrosis jelenléte vagy hiánya. A daganatokat lokalizáció 

szerint is osztályoztuk (jobb colonfélben elhelyezkedő daganatok -coecumtól a flexura 

lienalisig; bal colonfél daganatai -flexura lienalistól a rectumig). A daganat staging a 

Dukes klasszifikáció (122) és a Turnbull féle módosítás (123) alapján történt.  

 

3.1.3. Szöveti homogenizálás  

A szöveti homogenizálást Teflon homogenizátorban 50-100 mg szövetből Tris 

Tween puffer felhasználásával (0.1M, 0.1% Tween 80, pH 7.5) végeztük (20). Tíz 

perces, 4 C -on történő (x10.000 g) centrifugálás után a szupernatánsokat -70C -on 

tároltuk a meghatározásokig.  
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3.1.4. Szöveti fehérje meghatározás  

A szöveti homogenizátumok fehérje koncentrációinak meghatározását 

Bradford módszere alapján végeztük (Bio-Rad, München, Németország) (124).   

  

3.1.5. Proteázok szöveti antigén koncentrációinak meghatározása  

A proteázok szöveti antigén koncentrációit ELISA módszerrel mértük (20, 21, 

22, 26).   

A cathepsin immunoassay egy szolid fázisú ELISA módszer (BioAss, Diesen, 

Németország). A CATB és CATL abszolút koncentrációit hatpontos standard görbe 

révén (0-250 ng/ml) határoztuk meg. A legkisebb detektálható koncentráció 1 ng/ml 

volt.  

Az uPA antigén meghatározás TintElize uPA-ELISA (Biopool, Umea, 

Svédország) kittel történt. Hatpontos standard görbét alkalmaztunk (0-4 ng/ml). Az 

uPA legkisebb detektálható koncentrációja 0.1 ng/ml volt.  

A PAI-1 antigén koncentráció meghatározása Asserachrom PAI-1 ELISA-val 

történt (Diagnostica Stago, Asniéres-sur-Seine, Franciaország), hétpontos standard 

görbe segítségével (0-20 ng/ml), 0.5 ng/ml legkisebb detektálható koncentrációval.  

A TPA antigén koncentrációt TintElize TPA-ELISA (Biopool, Umea, 

Svédország) segítségével határoztuk meg, négypontos standard görbe segítségével (0-

30 ng/ml), 1.5 ng/ml legkisebb detektálható koncentrációval.  

Az uPA-R antigén koncentráció meghatározására IMUBIND Total uPAR 

ELISA kittet alkalmaztunk (American Diagnostica, Greenwich, CT), 6-pontos 

standard görbe segítségével (0-3 ng/ml), 0.1 ng/ml legkisebb detektálható 

koncentrációval.  

A szöveti antigén koncentrációkat ng antigén/mg protein értékben adtuk meg.  

 

3.1.6. Statisztikai számítások  

A statisztikai számítások során Student t-, Mann-Whitney U-, ANOVA one-

way teszteket, valamint Kruskal-Wallis variancia analízist alkalmaztunk. A proteázok 

egymás közötti korrelációit standard lineáris regressziós analízis segítségével 

vizsgáltuk. Az optimális határértékek (cut-off értékek) meghatározásához ROC 

(receiver operating characteristics) görbéket és Youden J tesztet alkalmaztunk 

(Youden J test for overall accuracy). A túléléshez a Mantel-Haenszel túlélési görbéket 

használtuk. A szignifikancia határa P<0.05 volt.  
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3.2.  A proteázok tumor márker szerepének vizsgálata   

 

3.2.1. A proteázok tumor márker szerepének vizsgálata CRC-ben  

CRC-ben a proteázok tumor márker szerepének tanulmányozásakor a szérum CATB, 

CATL és a plazma uPA, PAI-1 antigén koncentrációit a diagnózis felállítása 

pillanatában összehasonlítottuk a gyakorlatban rutinszerűen alkalmazott tumor 

márkerek (carcino-embrionális antigén - CEA, és carcinoma-asszociált carbohidrát 

antigén - CA 19-9) szérum koncentrációival. Az eredményeket összevetettük a főbb 

klinikopatológiai paraméterekkel és a CRC prognózisával.  

 

3.2.1.1. Beteganyag  

A vizsgálatban az alábbi csoportokat tanulmányoztuk:  

- 56 CRC beteg (29 férfi, 27 nő; átlagéletkor 65.4 év, 39-86 év között);  

- 35 daganatmentes kontroll (12 férfi, 23 nő, átlagéletkor 46.3 év, 24-85 év között);   

- 25 CU (colonoscopiával és szövettannal igazolt, dysplasia-mentes betegek) (11 férfi, 

14 nő, átlagéletkor 31.7 év, 22-48 év);  

- 26 colorectalis adenomás beteg (az endoszkópos polypectomiát követően a 

szövettani feldolgozás alapján: n=16 tubuláris adenoma alacsony fokú dysplásiával, 

low grade dysplasia-LGD; n=10 tubulovillosus adenoma magas fokú dysplasiával, 

high grade dysplasia-HGD) (17 férfi, 9 nő, átlagéletkor 57.8 év, 47-72 év között).   

 

3.2.1.2. Perifériás vérminták nyerése  

A szérum ill. plazma mintákat a diagnózis felállításakor nyertük. A vérvétel 

éhgyomorra, 12 órás éhezést követően reggel 8:00 és 10:00 óra között történt, hogy 

elkerüljük a fibrinolyticus rendszer esetleges cirkadián ritmusváltozását (125). 

Minimális vénás leszorítást követően a könyökvénából citrátos csövekbe történt a 

vérvétel, hogy megelőzzük a thrombocyta aktivációt és a thrombocyta kontaminációt. 

A plazmát 4C -on 15 percig történő 3000xg centrifugálással szeparáltuk. A proteázok 

meghatározásáig a mintákat a mérésekig -70C -on tároltuk.    
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3.2.1.3. Proteázok és CEA, CA 19-9 meghatározása a vérmintákból  

A proteázok antigén koncentrációinak meghatározását az előbbiekben már 

részleteztük. A szérum ill. plazma proteáz antigén koncentrációkat ng/ml értékben 

adtuk meg. 

A szérum CEA (carcinoembryonic antigen electrochemiluminescence immunoassay 

“ECLIA”, Cobas®, Roche Diagnostics, Mannheim, Németország; cut-off érték: 4.0 

ng/ml) és a szérum CA 19-9 (carbohydrate electrochemiluminescence immunoassay 

“ECLIA”, Cobas®, Roche Diagnostics, Mannheim, Németország; cut-off érték: 37.0 

ng/ml) koncentrációkat a klinikai gyakorlatban alkalmazott kittek segítségével 

határoztuk meg. A CEA és a CA 19-9 koncentrációit ng/ml értékben fejeztük ki.    

 

3.2.1.4. Statisztikai számítások  

A statisztikai számítások során Kolmogorov-Smirnov, Student t-, Mann-

Whitney U-, ANOVA one-way teszteket és Kruskal-Wallis variancia analízist 

alkalmaztunk. A proteázok ill. a CEA, CA 19-9 közötti korrelációkat a Spearman 

rank-korrelációs teszt segítségével vizsgáltuk. A proteázok optimális cut-off 

értékeinek meghatározásához ROC görbéket és Youden J tesztet alkalmaztunk. A 

diagnosztikus hatékonyság vizsgálata során a specificitás, szenzitivitás, pozitív 

prediktív érték (PPV), negatív prediktív érték (NPV) és diagnosztikus pontosság 

(diagnostic accuracy) meghatározása mellett az egyes márkereket Fisher-teszt 

segítségével is összevetettük. A túlélési vizsgálatokhoz a Kaplan-Meier módszer 

mellett uni- és multivariáns elemzést is végeztünk. A szignifikancia határa P<0.05 

volt.  

 

 

3.2.2. A proteázok tumor márker szerepének vizsgálata egyéb 

emésztőszervi daganatokban  
 

Egy másik vizsgálatsorozatban a CATB és az uPA tumor márker viselkedését CRC 

mellett egyéb gastrointestinális (GI) daganatokban is tanulmányoztuk (gyomorrák–

GC, hepatocellularis carcinoma-HCC, és pancreas carcinoma-PC).  
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3.2.2.1. Beteganyag  

Az alábbi GI daganatos csoportokat vizsgáltuk:   

- 72 CRC beteg (39 férfi és 33 nő; átlagéletkor 66.2 év, 39-86 év között);  

- 30 GC beteg (a diagnózist gastroscopia és/vagy sebész resectio során szövettannal 

igazoltuk) (21 férfi és 9 nő, átlagéletkor 69.2 év, 48-84 év között);  

- 28 HCC beteg (a diagnózist képalkotó eljárásokkal, vékonytű aspirációs biopsziával-

FNAB és/vagy sebészi resectio során szövettannal igazoltuk) (17 férfi és 11 nő, 

átlagéletkor 66.8 év, 48-82 év között;  

- 15 PC beteg (a diagnózist képalkotó eljárásokkal és/vagy sebészi resectio során 

szövettannal igazoltuk) (11 férfi és 4 nő, átlagéletkor 71.2 év, 59-84 év között);  

További vizsgált csoportok:  

- 25 chronicus atrophiás gastritises beteg gastro-epitheliális dysplasiával (GED) (16 

férfi és 9 nő, átlagéletkor 59.1 év, 45-73 év között); a GED minden esetben 

multifokális és alacsony fokú volt (LGD), amelyet Cassaro és mtsai leírásának 

megfelelően endoszkópos biopsziás mintákból határoztunk meg (126);       

- 30 colorectalis adenomás beteg (az endoszkópos polypectomiát követően a 

szövettani feldolgozás alapján: n=16 tubuláris adenoma és LGD; n=14 tubulovillosus 

adenoma és HGD) (20 férfi, 10 nő, átlagéletkor 58.2 év, 47-72 év között);  

- 44 daganatmentes kontroll egyén (negatív gastroscopos és colonoscopos leletekkel) 

(17 férfi és 27 nő, átlagéletkor 45.4 év, 24-85 év között).  

 

3.2.2.2. Perifériás vérminták nyerése, proteázok meghatározása  

A szérum ill. plazma mintákat a diagnózisok felállításakor, a műtéti 

beavatkozásokat megelőzően nyertük. A vérvétel a fentiekben részletezett módon 

történt. A proteázok meghatározásáig a mintákat a mérésekig -70C -on tároltuk. A 

proteázok antigén koncentrációinak meghatározását az előbbiekben már részleteztük. 

A szérum ill. plazma proteáz antigén koncentrációkat ng/ml értékben adtuk meg. 

 

3.2.2.3. Statisztikai számítások  

A statisztikai elemzéshez Student t-, Mann-Whitney U-, ANOVA one-way 

teszteket és Kruskal-Wallis variancia analízist alkalmaztunk. A CATB és uPA közötti 

korrelációt standard lineáris regresszióval vizsgáltuk. Az optimális cut-off értékek 

meghatározására ROC görbéket és Youden J tesztet alkalmaztunk. Meghatároztuk a 

szenzitivitást, specificitást, PPV-t, NPV-t és a diagnosztikus pontosságot.  



 20 

3.3.  Az MMP-9 expressziója CRC-ben  

Az MMP-9 immunhisztokémiai és mRNS expresszióját CRC-ben daganatos és 

daganatmentes szövetben, valamint colorectalis adenomákban vizsgáltuk.  

 

3.3.1. Beteganyag  

Az alábbi csoportokat tanulmányoztuk:   

- 31 CRC beteg (daganatos és ép biopsziás szövetmintákat nyertünk a rutin 

colonoscopia során; 11 férfi és 20 nő, átlagéletkor 61 év, 47-74 év között);  

- 30 colorectalis adenomás beteg (az endoszkópos polypectomiát követően a 

szövettani feldolgozás alapján: n=11 tubuláris adenoma dysplasia nélkül; n=10 

tubulovillosus adenoma és LGD; n=9 tubulovillosus adenoma és HGD) (13 férfi és 17 

nő, átlagéletkor 58.2 év, 43-68 év között).  

Az mRNS meghatározás során a TaqMan reverz transzkripciós polimeráz 

láncreakcióhoz (TaqMan real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) független 

mintákat használtunk: n=10 CRC; n=5 egészséges szövetminta; n=13 colorectalis 

adenoma (közülük dysplasia-mentes: n=6; adenoma és HGD: n=7).   

 

3.3.2. MMP-9 immunhisztokémiai expresszió  

Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziót paraffinba ágyazott szöveti 

metszeteken CRC-ben (n=31) (daganatos és normális szövetben) valamint colorectalis 

adenomában (n=30) monoclonalis anti-humán MMP-9 antitest segítségével (Clone, 

36020.111, R&D Systems) vizsgáltuk. A 4 m vastagságú metszeteket xylénben 

deparaffináltuk és rehidráltuk. Az endogén peroxidáz aktivitást 3%-os hidrogén-

peroxidos kezeléssel gátoltuk. Az aspecifikus kötődés megelőzéséhez a mintákat 

szobahőmérsékleten, 10 percig 3%-os borjú szérum albumin (BSA) oldattal kezeltük. 

Ezt követően hígítási sorozat alapján optimálisan hígított anti-MMP-9 antitesttel (10 l 

antitest és 190 l PBS, munkakoncentráció: 10 mikrogramm/ml) (mintánként 50 l-t 

vittünk fel), majd a mintákat 60 percig 37C -os nedves kamrában inkubáltuk. 

Háromszori alapos PBS-ben való mosást követően a jelkonverziót LSAB2 (DAKO) 

rendszerrel hajtottuk végre. A jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines 

magfestéssel tettük láthatóvá a sejtmagokat. A szöveti metszeteket fénymikroszkóppal 

vizsgáltuk.  

Az immunfestődés intenzitásának értékelése szemikvantitatív módon történt (67, 127).   
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Az MMP-9 festődés intenzitását a festődés hiánya (0) ill. enyhe (1), közepes (2) és 

kifejezett festődés (3) alapján 0 és 3 között értékeltük. A kiértékelést két független 

vizsgáló végezte a klinikai adatok ismerete nélkül. A két mérési eredmény között 

kevesebb, mint 5% eltérés adódott. Az expresszió intenzitását összevetettük a Dukes 

osztályozással és a CRC differenciáltsági fokával (grading).  

 

3.3.3. TaqMan RT-PCR  

A vizsgált minták mRNS meghatározásához MMP-9 (TaqMan probe ID: 

Hs00957562_m1) TaqMan RT-PCR-t alkalmaztunk Applied Biosystems 

Mikrofolyadék Kártyarendszer (Applied Biosystems Micro Fluidic Card System) 

felhasználásával. A meghatározásokat ABI PRISM® 7900HT szekvencia detektáló 

rendszerrel végeztük a gyártó eredeti leírásának megfelelően (ABI PRISM
®
 7900HT 

Sequence Detection System; http://www.appliedbiosystems.com, CA, USA).  

 

3.3.4. Statisztikai számítások  

A statisztikai elemzés ANOVA one-way (variancia analízis) és LSD teszt (least 

significant difference) segítségével történt (Statistica for Windows 4.3 program). A 

Taqman RT-PCR elemzés során SDS 2.2 software elemzési programot használtunk. A 

delta CT értékeket (dCT) (amely a riboszomális 18S expresszióhoz képest a 

normalizált expressziót jelenti) a vizsgált szövettani csoportok szerint elemeztük. A 

csoportok közötti expressziós értékek összehasonlítására Student t-tesztet végeztünk. 

A szignifikancia határa P<0.05 volt. 

 

 

http://www.appliedbiosystems.com/
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3.4. Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 expressziója colitis ulcerosában  

Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 egyidejű viselkedését CU-ban tanulmányoztuk és 

összevetettük a nyálkahártya gyulladás súlyosságával.  

 

3.4.1. Beteganyag  

A colonoscopia során 36 CU betegből a makroszkóposan leginkább gyulladt 

területről vettünk mintákat. A vizsgálatban 21 férfi és 15 nő vett részt (átlagéletkor 39 

év, 23-59 év között). A kontroll csoportot 5 férfi és 5 nő alkotta (átlagéletkor 42 év, 

22-57 év között), akiknél irritábilis bél szindróma tünetei miatt végzett colonoscopia 

során makroszkópos eltérést nem találtunk, ill. a biopsziás minták feldolgozása során 

nem igazolódott kóros szövettani eltérés.  

Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 immunhisztokémiai expressziókat a nem 

megfelelő metszetek kiiktatását követően, a CU biopsziás mintákból 11 enyhe, 11 

közepes és 12 súlyos gyulladásos minta, valamint 10 egészséges-kontroll metszet 

esetében vizsgáltuk.    

A gén-expressziós elemzéshez független mintákként 11 egészséges és 12 súlyosan 

aktív CU betegből nyertünk colonoscopos szövettani anyagot, amelyeket speciális 

reagensben (RNALater Reagent, Qiagen Inc., US) -70C -os hőmérsékleten tároltunk. 

A teljes RNS kinyerését követően történt a gén-expressziós elemzés.   

 

Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziót a fentiekben részletezett 

módszerrel vizsgáltuk (3.3.2. alfejezet).   

 

3.4.2. HGFR immunhisztokémiai expresszió  

Az expresszió vizsgálata paraffinba ágyazott szöveti metszeteken történt. A 

4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az antigénfeltárást 20 

percig szobahőmérsékleten, nukleázmentes proteináz K-val (Roche) történő 

emésztéssel végeztük. Az endogén peroxidáz aktivitást 3%-os hidrogén-peroxidos 

kezeléssel gátoltuk. Az aspecifikus kötődés megelőzéséhez szobahőmérsékleten, 10 

percig 3%-os BSA oldattal kezeltük a mintákat. Ezt követően hígítási sorozat alapján 

optimálisan hígított anti-Met kultúra szupernatáns antitesttel (Santa Cruz 

Biotechnology Inc.; Clone: C-12; 1 l antitest és 99 l PBS) 60 percig 37C -os nedves 

kamrában inkubáltuk a mintákat. Háromszori alapos PBS-ben történő mosást követően 
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a jelkonverziót LSAB2 (DAKO) rendszerrel hajtottuk végre. A jelkonvertáló reakció 

leállítása után hematoxilines magfestéssel tettük láthatóvá a sejtmagokat. Az 

immunfestődés mértékét szemikvantatív módszerrel határoztuk meg.   

 

3.4.3. IGFR-1 immunhisztokémiai expresszió  

Az immunhisztokémiai expressziót paraffinba ágyazott metszeteken 

tanulmányoztuk. A 4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az 

antigénfeltáráshoz a mintákat pH 8.0-as 1mM-os EDTA oldatba helyeztük, majd 3 

percig 750 W, 3 percig pedig 370 W teljesítménnyel mikrohullámű sütőben forraltuk. 

Forralást követően a mintákat kb. 30 percig szobahőmérsékleten hűtöttük, majd PBS-

be helyeztük. Az endogén peroxidáz aktivitást 30 percig tartó, szobahőmérsékleten 

zajló 3%-os hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltuk. Az aspecifikus kötődés 

megelőzéséhez szobahőmérsékleten, 10 percig 3%-os BSA oldattal kezeltük a 

mintákat. Ezt követően hígítási sorozat alapján optimálisan hígított anti-IGF1R 

monoclonális antitesttel (1 l antitest és 49 l PBS; Clone: 24-31, MAB 1120, 

Chemicon International) 60 percig 37C -os nedves kamrában inkubáltuk a mintákat. 

Háromszori alapos PBS-ben történő mosást követően a jelkonverziót LSAB2 (DAKO) 

rendszerrel végeztük, majd hematoxilines magfestés történt. Az immunfestődés 

mértékét szemikvantatív módszerrel határoztuk meg.  

  

3.4.4. Gén-expressziós elemzés  

A gén-expressziós microarray elemzés a korábban leírt módszer szerint történt 

(128). Röviden, a teljes RNS kinyerését RNeasy Mini Kit (Qiagen, US) segítségével 

végeztük. Az izolált RNS mennyiségét és minőségét agaróz-gél elektroforézissel 

határoztuk meg. A további elemzéshez Affymetrix módszert alkalmaztunk (GeneChip 

cDNA synthesis reagent és Enzo BioArray HighYield RNA Transcript Labeling Kit 

segítségével). A fluoreszcens jelzést GeneChip Scanner 3000 mérőeszközzel 

végeztük.  

 

3.4.5. Taqman RT-PCR  

A vizsgált minták mRNS meghatározásához MMP-9 (TaqMan probe ID: 

Hs00957562_m1), HGFR (TaqMan probe ID: Hs00179845_m1) és IGFR-1 (TaqMan 

probe ID: Hs00181385_m1) TaqMan real-time PCR-t alkalmaztunk Applied 



 24 

Biosystems Mikrofolyadék Kártyarendszer (Applied Biosystems Micro Fluidic Card 

System) felhasználásával. A meghatározásokat ABI PRISM® 7900HT szekvencia 

detektáló rendszerrel végeztük a gyártó eredeti leírásának megfelelően (ABI PRISM® 

7900HT Sequence Detection System; http://www.appliedbiosystems.com, CA, USA). 

A teljes ciklus szám 45-nek felelt meg.  

 

3.4.6. Statisztikai számítás  

A statisztikai elemzés ANOVA one-way (variancia analízis) és LSD teszt 

segítségével történt (Statistica for Windows 4.3 program). A Taqman RT-PCR 

elemzés során SDS 2.2 software elemzési programot használtuk. A dCT értékeket 

(amely a riboszomális 18S expresszióhoz képest a normalizált expressziót jelenti) a 

vizsgált szövettani csoportok szerint elemeztük. A csoportok közötti expressziós 

értékek összehasonlítására Student t-tesztet végeztünk. A korrelációs elemzés során az 

RT-PCR expressziós értékeket (teljes ciklus szám - dCT érték) és az 

immunhisztokémiai expressziós értékeket a normális és a súlyos CU mintákban 

hasonlítottuk össze. Az RT-PCR értékeket a crypta területén észlelt hám-expresszióval 

és a lamina propria szintjén észlelt expresszióval egyaránt összevetettük. A 

szignifikancia határa P<0.05 volt. 

  

 

 

3.5. Az MMP-9 és a GST expresszió vizsgálata nyelőcsőben   

Az MMP-9 és a GST expresszióját az ép nyelőcső - reflux oesophagitis - BE - 

dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában tanulmányoztuk. 

 

3.5.1. Beteganyag  

Az MMP-9 és a GST expressziót immunhisztokémiai módszerrel 51 paraffinba 

ágyazott nyelőcsőből származó szöveti metszetben tanulmányoztuk (33 férfi és 18 nő, 

átlagéletkor 64 év, 22-83 év között), az alábbi csoportosításban: reflux oesophagitis 

(n=7); BE (n=14); BE + oesophagitis (n=8); BE + dysplasia (n=7); nyelőcső 

adenocarcinoma (n=8); valamint felső endoszkópos és szövettani eltérések nélküli 

kontroll csoport (n=7).  
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Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziót a fentiekben részletezett 

módszerrel vizsgáltuk (3.3.2. alfejezet).   

 

3.5.2. GST immunhisztokémiai expresszió  

A 4 µm vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az endogén 

peroxidáz aktivitást (30 perc, 3%-os hidrogén peroxid) és az aspecifikus blokkolást 

(1% BSA-PBS, 10 perc) követően a metszeteket 1:150 arányban higított GSTP1 

antitesttel (DAKO, A3600) 37C -on 60 percig inkubáltuk. PBS öblítést követően a 

jelkonverziót LSAB2 (DAKO, LSAB2 System, AEC) rendszerrel végeztük. A 

jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines magfestéssel tettük láthatóvá a 

sejtmagokat. Az immunfestődés mértékét szemikvantatív módszerrel határoztuk meg.  

 

3.5.3. Statisztikai számítás  

Az adatok statisztikai elemzését ANOVA one-way (variancia analízis), LSD 

teszt és korrelációs analízis segítségével végeztük (Statistica for Windows, 4.3 verzió 

programcsomag). A szignifikancia határa P<0.05 volt. 

 

 

 

 

 

3.6. A sejt proliferáció (PCNA) és p53 expresszió vizsgálata nyelőcsőben  

A sejt proliferáció (PCNA) és p53 expresszióját az ép nyelőcső - reflux oesophagitis - 

BE - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában tanulmányoztuk. 

 

3.6.1. Beteganyag  

A PCNA és a p53 expressziót immunhisztokémiai módszerrel 51 paraffinba 

ágyazott nyelőcsőből származó szöveti metszetben tanulmányoztuk (33 férfi és 18 nő, 

átlagéletkor 64 év, 22-83 év között), az alábbi csoportosításban: reflux oesophagitis 

(n=7); BE (n=14); BE + oesophagitis (n=8); BE + dysplasia (n=7); nyelőcső 

adenocarcinoma (n=8), valamint szövettani eltérések nélküli kontroll csoport (n=7).  
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3.6.2. Sejt proliferáció (PCNA) immunhisztokémiai expresszió  

A PCNA expresszió meghatározása a korábban leírtak szerint történt (129). A 

4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az antigénfeltáráshoz a 

mintákat pH 6.0-os citrát pufferbe helyeztük, majd 3 percig 750 W, újabb 10 percig 

pedig 370 W teljesítménnyel mikrohullámű sütőben forraltuk. Forralást követően a 

mintákat kb. 30 percig szobahőmérsékleten hűtöttük, majd PBS-be helyeztük. Az 

endogén peroxidáz aktivitást 30 percig tartó, szobahőmérsékleten zajló 3%-os 

hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltuk. Háromszori alapos PBS öblítést követően a 

mintákat használatra kész, gyárilag optimálisan hígított, aspecifikus blokkoló anyaggal 

ellátott anti-PCNA antitesttel (Clone: PC-10, DAKO) kezeltük, és szobahőmérsékletű 

nedves kamrában 15 percig inkubáltuk. Alapos PBS mosást követően a jelkonverziót 

LSAB2 (DAKO: K0672) rendszerrel hajtottuk végre. A mintákat 10 percig biotinilált 

kapcsoló antitesttel inkubáltuk szobahőmérsékleten. PBS-ben való kétszeri öblítés 

után streptavidin-HRP oldatot vittünk fel a mintákra és 10 percig szobahőmérsékleten 

inkubáltuk a mintákat. Egy utolsó PBS-ben való mosás után a mintákat 10 percig, 

szobahőmérsékletű sötétített nedves kamrában AEC kromogén szubsztráttal 

inkubáltuk. A jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines magfestéssel tettük 

láthatóvá a sejtmagokat. A szöveti metszeteket fénymikroszkóppal vizsgáltuk. Az 

immunfestődés intenzitásának értékelése szemikvantitatív módon történt.   

 

3.6.3. p53 immunhisztokémiai expresszió  

A p53 expresszió meghatározása a korábban leírtak szerint történt (129). A 

4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az antigénfeltáráshoz a 

mintákat pH 6.0-os citrát pufferbe helyeztük, majd 15 percig 500 W teljesítménnyel 

mikrohullámú sütőben forraltuk. Forralást követően a mintákat 20 percig PBS-be 

helyezve hűtöttük. Az endogén peroxidáz aktivitást 30 percig tartó, 

szobahőmérsékleten zajló 3%-os hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltuk. Háromszori 

alapos PBS öblítést követően a mintákat gyárilag optimálisan hígított anti-p53 

antitesttel (Clone: DO-7, DAKO) kezeltük, és 37C -on nedves kamrában 30 percig 

inkubáltuk. Alapos PBS mosást követően a jelkonverziót LSAB2 (DAKO) rendszerrel 

hajtottuk végre. A jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines magfestéssel 

tettük láthatóvá a sejtmagokat. A szöveti metszeteket fénymikroszkóppal vizsgáltuk. 

Az immunfestődés intenzitásának értékelése szemikvantitatív módon történt.  
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3.6.4. Statisztikai számítás  

Az adatok statisztikai elemzése ANOVA one-way (variancia analízis), LSD 

teszt és korrelációs elemzés segítségével történt (Statistica for Windows, 4.3 verzió 

programcsomag). A szignifikancia határa P<0.05 volt. 

 

3.7. Hagyományos NSAID és szelektív COX-2 gátló tartós kezelés hatása 

a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára  

 

3.7.1. Beteganyag  

A tartós (hat hónapos) hagyományos NSAID (n=10, átlagéletkor 53 év, 41-65 

év között) és szelektív COX-2 gátló kezelésben (n=10, átlagéletkor 52 év, 39-65 év 

között) részesülő rheumatoid arthritises valamint osteoarthrosisos betegekben, ill. 

NSAID szert nem szedő, dyspepsiás kontroll egyénekben (n=10, átlagéletkor 52 év, 

39-65 év között) az endoszkópos vizsgálat során a gyomor antrum nyálkahártyájából 

biopsziás mintát nyertünk a PPI kezelés kezdete előtt, ill. a hat hónapos PPI kezelést 

követően.  

 

A PCNA és a p53 immunhisztokémiai expresszióját a fentiekben részletezett 

módszerrel vizsgáltuk (3.6.2. és 3.6.3. alfejezetek).    

 

3.7.2. Apoptosis-TUNEL immunhisztokémiai expresszió  

A 4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az 

antigénfeltáráshoz a mintákat pH 6.0-os citrát pufferbe helyeztük, majd 5 percig 750 

W teljesítménnyel mikrohullámú sütőben forraltuk. Forralást követően a mintákat 20 

percig PBS-be helyezve hűtöttük. Az antigén-feltárást 20 percig szobahőmérsékleten, 

nukleázmentes proteináz K-val (Roche) történő emésztéssel végeztük. Kétszeri alapos 

PBS öblítést követően a mintákat 30 l TUNEL hígító oldattal és 50 l TUNEL reakció 

keverékkel kezeltük (5 l Tdt enzim oldat és 45 l dUTP oldat, Roche). A mintákat 

sötét nedves kamrában 37C -on 120 percig inkubáltuk. Háromszoros PBS mosást 

követően az endogén peroxidáz aktivitást 30 percig szobahőmérsékleten sötét nedves 

kamrában 3%-os hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltuk. Kétszeri alapos PBS-ben 

történő mosást követően a jelkonverziót nem-specifikus módon, 10 percig 1%-os 

BSA-PBS oldattal szobahőmérsékleten, sötét nedves kamrában végeztük. A maradék 

BSA pipettával történt eltávolítását követően a mintákat 50 l peroxidázzal jelölt 
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kapcsoló antitesttel (Converter-POD antibody, Roche) borítottuk be, majd 60 percig 

sötét nedves kamrában 37C -on inkubáltuk. Háromszori PBS mosást követően a 

mintákat 50 l diamino-benzidin (DAB) eleggyel kezeltük (5 l DAB szubsztrát és 

45 l peroxid puffer, Roche). A jelkonverziót fénymikroszkóppal ellenőriztük. A 

jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines magfestést alkalmaztunk.  

 

3.7.3. EGFR immunhisztokémiai expresszió  

A 4 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az 

antigénfeltárást 20 percig szobahőmérsékleten, nukleázmentes proteináz K-val 

(Roche) történő emésztéssel végeztük. Kétszeri alapos PBS-ben való mosást követően 

az endogén peroxidáz aktivitást 30 perces szobahőmérsékleten történő 3%-os 

hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltuk. Háromszori alapos PBS-ben történő mosást 

követően a jelkonverziót nem-specifikus módon, 10 percig 1%-os BSA-PBS oldattal 

szobahőmérsékleten végeztük. Ezt követően a mintákat hígított EGFR antitesttel 

kezeltük (1 l EGFR antitest és 40 l PBS; Clone: H-11, DAKO), és 37C -on nedves 

kamrában 60 percig inkubáltuk. Háromszori alapos PBS mosást követően a 

jelkonverziót LSAB2 (DAKO) rendszerrel végeztük, ezt követően hematoxilines 

magfestést végeztünk.  

 

3.7.4. Az immunfestődés intenzitásának értékelése  

Az immunhisztokémiai értékelés szemikvantitatív módon történt (129). Az 

elemzésnél előzetesen ismert immunhisztokémiailag pozitívan festődő szövetmintákat 

használtunk pozitív kontrollként, az immunhisztokémiailag negatív kontroll minták 

esetében az elsődleges antitesteket fiziológiás sóoldattal helyettesítettük. Az 

immunhisztokémia után fénymikroszkóp alatt (400x nagyítás) a megfelelően orientált, 

teljes cryptákban, axiálisan, a cryptafal mentén megszámoltuk a pozitív sejtmagokat az 

összeshez képest. A pozitívan festődő sejtmagok száma elosztva az összesen leszámolt 

sejtmag számmal százalékos értékben kifejezve adta meg a festődési indexet (labeling 

index, LI). Csak azokat a sejteket tekintettük pozitívnak, amelyek a mikrométer csavar 

folyamatos, finom állítása mellett teljes szélességükben barnás-feketének (TUNEL) ill. 

vöröses-barnának (PCNA, p53, EGFR) látszottak. Mintánként legalább 600, átlagosan 

800 hámsejtet vizsgáltunk meg.  
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3.7.5. Statisztikai számítás  

Az adatok statisztikai elemzése ANOVA one-way, LSD teszt és korrelációs 

analízis segítségével történt Statistica for Windows (4.3 verzió) programcsomaggal. A 

szignifikancia határa P<0.05 volt. 

    

 

 

 

 

 

3.8. Tartós PPI kezelés hatása a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára  

 

3.8.1. Beteganyag  

A tartós (6 hónapos) PPI kezelésnek a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára 

kifejtett hatását H. pylori negatív reflux oesophagitises betegekben (n=26) 

tanulmányoztuk (14 férfi, 12 nő, átlagéletkor 46.2 év, 29-63 év között), akik hat 

hónapig napi 20 mg omeprazol (n=14) vagy napi 40 mg esomeprazol kezelésben 

(n=12) részültek. A hámsejt proliferáció (PCNA), az apoptosis-TUNEL, a p53 és az 

EGFR expressziót a gyomor antralis nyálkahártyájában immunhisztokémiai 

módszerrel vizsgáltuk a PPI kezelés bevezetése előtt ill. a hat hónapos PPI kezelést 

követően.  

 

A PCNA, p53, apoptosis, és EGFR immunhisztokémiai vizsgálatok a 

fentiekben részletezett módon történtek (3.6.2; 3.6.3; 3.7.2. és 3.7.3. alfejezetek).       

 

 

3.8.2. Statisztikai számítás  

Az adatok statisztikai elemzése ANOVA one-way és LSD teszt, valamint 

korrelációs számítás segítségével történt (Statistica for Windows, 4.3 verzió 

programcsomag). A szignifikancia határa P<0.05 volt. 
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3.9. Az SLPI expresszió vizsgálata különböző etiológiájú gastritisekben  

 

3.9.1. Beteganyag  

Az SLPI expressziót immunhisztokémiai módszerrel 85 paraffinba ágyazott 

szöveti metszetben tanulmányoztuk az alábbi, nemek szerint megfelelően arányos 

csoportosításban: H. pylori-asszociált gastritis (n=13, átlagéletkor 53.6 év, 32-93 év 

között), NSAID-asszociált gastritis (n=18, átlagéletkor 35.7 év, 23-73 év között), 

autoimmun gastritis (n=11, átlagéletkor 64.5 év, 52-72 év között), lymphocitás 

gastritis (n=26, átlagéletkor 55.9 év, 24-90 év között), valamint H. pylori negatív, 

szövettani eltérés nélküli kontroll csoport (n=17, átlagéletkor 30.6 év, 19-53 év 

között). A gastritisek osztályozása a Sydney klasszifikáció szerint történt.  

 

3.9.2. Az SLPI immunhisztokémiai expressziója  

Az 5 m vastagságú metszeteket deparaffináltuk és rehidráltuk. Az 

antigénfeltáráshoz a mintákat pH 6.0-os 0.01 M citrát pufferbe helyeztük, majd 

háromszor 10 percig 600 W teljesítménnyel mikrohullámű sütőben forraltuk. Ezt 

követően a mintákat 5% RPMI, 5% foetalis borjú szérum és nátrium-azide (pH 7.4-

7.6) tartalmú pufferban, 30 percig inkubáltuk. Az elsődleges antitesttel történő 

inkubáció szobahőmérsékleten 1-2 óráig tartott. A mintákat polyclonalis anti-SLP 

nyúl-antiszérummal kezeltük (Vivotec GmbH, Magdeburg, Németország) (130, 131). 

A következő lépésekben Vectastatin ABC-AP Kittet használtunk (Vector, Burlingame, 

CA, USA). A jelkonvertáló reakció leállítása után hematoxilines festést végeztünk.   

Az immunfestődés intenzitásának értékelése szemikvantitatív módon történt. A 

hámsejtek és immunsejtek SLPI festődésének intenzitását a festődés hiánya (0) ill. 

enyhe (1), közepes (2) és kifejezett festődés (3) alapján 0 és 3 között értékeltük.  

 

3.9.3. Statisztikai számítás  

Az adatok statisztikai elemzése ANOVA one-way teszt segítségével történt 

(Microgal Origin 5.0 programcsomag, Northhampton, Massachusetts, USA). A 

szignifikancia határa P<0.05 volt. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. Cisztein és szerin proteázok szöveti vizsgálata CRC-ben  

 

4.1.1. Proteáz szöveti antigén koncentrációk colorectalis daganatos és 

daganatmentes szövetben  

CRC-ben a CATL, uPA és PAI-1 esetében szignifikánsan nagyobb szöveti 

antigén koncentrációkat találtunk a colorectalis daganatos szövetben a daganatmentes 

szövethez képest. A CATB esetében a különbség nem érte el a szignifikancia határát 

(2. táblázat).   

  

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

               DAGANAT                   NORMÁLIS            P 

                      (n=60)                                    (n=60)         

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

CATB            311.1 ± 229.9    243.9 ± 170.1  0.1 P 0.05

  

CATL  293.6 ± 138.6    261.4 ± 120.2  P< 0.05 

 

uPA  1.83±1.00    0.30±0.13  P< 0.0001 

 

TPA  1.76 ± 1.07    4.05 ± 1.95  P<0.0001 

 

PAI-1              3.53 ± 5.74    0.40 ± 0.33  P<0.0001 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es típusú 

plasminogén activator inhibitor; DAGANAT: colorectalis daganatos szövet; 

NORMÁLIS: colorectalis daganatmentes szövet 

_____________________________________________________________________ 

2. táblázat. A cisztein és szerin proteázok szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában: daganatos és daganatmentes szövetben  

(ng/mg protein) (n=60) (átlag ± standard deviáció, SD) 
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4.1.2. Proteáz szöveti antigén koncentrációk az áttétek függvényében  

A CATB, CATL és a PAI-1 szöveti antigén koncentrációi szignifikánsan 

nagyobbnak bizonyultak az áttétet adó CRC-ben (n=39) az áttét nélküli (n=21) 

daganatokhoz képest (CATB: 300 vs 203 ng/mg protein, P<0.005; CATL:  308 vs 240 

ng/mg protein, P< 0.01; PAI-1: 2.00 vs 1.18 ng/mg protein; P<0.01).  

 

 

4.1.3. Proteáz szöveti koncentrációk a daganatos grading függvényében  

A rosszul differenciált daganatokban szignifikánsan nagyobb uPA és PAI-1 

antigén koncentrációkat találtunk a jól differenciált daganatokhoz képest (3. táblázat).  

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------       

   CATB  CATL  uPA  PAI-1  TPA                  

 ------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Jól diff.   462±367 344±337 0.75±0.34 0.49±0.22 1.06±0.6 

(G1) (n=7) 

 

Kp. diff. 286±189 284±91 1.91±0.97 3.03±4.11 1.83±1.0 

(G2) (n=47) 

 

Rosszul diff.  325±307 306±90 2.49±0.86 10.8±12.4 2.08±1.2 

(G3) (n=6) 

 _____________________________________________________________________ 

ANOVA   

one-way P=NS  P=NS  P <0.01 P<0.0001 P=NS 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es típusú 

plasminogén activator inhibitor; G1: jól differenciált colorectalis carcinoma; G2: 

közepesen differenciált colorectalis carcinoma; G3: rosszul differenciált colorectalis 

carcinoma; NS= nem szignifikáns 

_____________________________________________________________________ 

 

3. táblázat. A cisztein és szerin proteázok szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában a daganatos differenciáció függvényében  

(ng/mg protein) (n=60) (átlag ± SD) 
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4.1.4. Proteáz szöveti koncentrációk a Dukes stádium függvényében  

Előrehaladott Dukes stádiumokban szignifikánsan nagyobb PAI-1 szöveti 

antigén koncentrációkat találtunk (4. táblázat).    

 

 

 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

CATB  CATL  uPA  PAI-1  TPA                 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

DUKES A  285±305 348±278 1.8±1.1 1.1±0.7 1.5±0.8 

(n=9) 

 

DUKES B 285±161 250±44 1.4±0.7 2.6±5.1 1.9±1.2 

(n=12) 

 

DUKES C  280±160 294±97 1.6±0.8 2.0±1.5 1.8±0.9 

(n=18) 

 

DUKES D 363±279 293±118 2.1±1.1 6.2±8.2 1.6±1.2 

(n=21) 

 _____________________________________________________________________ 

ANOVA  

one-way P=NS  P=NS  P=NS  P<0.05  P=NS 

 

Student t-teszt     D vs B 

       P<0.05 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es típusú 

plasminogén activator inhibitor; DUKES A: Dukes A stádium; DUKES B: Dukes B 

stádium; DUKES C: Dukes C stádium; DUKES D: Dukes D stádium; NS: nem 

szignifikáns 

 _____________________________________________________________________ 

 

4. táblázat. A cisztein és szerin proteázok szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában a Dukes stádiumok függvényében  

(ng/mg protein) (n=60) (átlag ± SD) 
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4.1.5. Szöveti proteázok összefüggése egyéb prognosztikai tényezőkkel  

Szignifikánsan nagyobb PAI-1 (4.50 vs 1.28 ng/mg protein; P=0.002) és uPA 

(2.53 vs 1.58 ng/mg protein; P=0.01) szöveti antigén koncentrációkat mértünk 

vascularis invasio esetében. A PAI-1 értékek a daganatos necrosis jelenlétében is 

szignifikánsan nagyobbak voltak (2.17 vs 1.31 ng/mg protein; P=0.04). Nem találtunk 

szignifikáns összefüggést a nyáktermeléssel, az életkorral, a nemmel, vagy a daganat 

lokalizációjával.   

 

4.1.6. Proteázok szöveti koncentrációinak egymás közötti összefüggése  

CRC-ben a standard lineáris korrelációs elemzés során a CATB és CATL 

(korrelációs koefficiens r=0.59; P=0.0000001); az uPA és PAI-1 (r=0.46; 

P=0.00000001); a CATB és uPA (r=0.18; P=0.04); a CATL és uPA (r=0.17; 

P=0.045); valamint a CATL és PAI-1 (r=0.19; P=0.02) szöveti antigén koncentrációk 

között szignifikáns korrelációt találtunk.  

Ahogy várható volt, a TPA szöveti antigén koncentrációi fordított összefüggést 

mutattak az uPA (r= - 0.33; P=0.0001) és a PAI-1 (r= - 0.26; P=0.003) szöveti antigén 

koncentrációival.  

 

4.1.7. A szöveti proteázok prognosztikai szerepe   

A proteázok lehetséges prognosztikai szerepének tanulmányozásához a 

daganatos szövetben a ROC görbék és a Youden J teszt segítségével meghatároztuk a 

proteázok optimális határértékeit (cut-off értékeit): a CATB optimális cut-off értéke 

417 ng/mg protein (Youden J=0.13); CATL: 335 ng/mg protein (J=0.38); uPA: 2.77 

ng/mg protein (Youden J=0.35); TPA: 2.15 ng/mg protein (Youden J=0.17); míg a 

PAI-1 optimális cut-off értéke 3.10 ng/mg protein (Youden J=0.64).  

A betegek követése során 28 beteg (46.7%) halt meg a CRC-vel összefüggésben 

(átlagos túlélés 15.5 hónap, 95%-os konfidencia határ, 95%CL: 8.0-25 hónap; 5-60 

hónap között). A követés végén 32 beteg maradt életben (53.3%) (átlagos túlélés 37.5 

hónap, 95%CL: 34-44 hónap, 32-70 hónap között). Az összes betegre (n=60) kivetített 

átlagos túlélés 33 hónapnak bizonyult (95%CL: 28-36). A resecálható daganatos 

betegek (Dukes A-C) átlagos túlélése (36 hónap, 95%CL: 34-43 hónap) szignifikánsan 

jobb volt, mint az inoperábilis Dukes D betegek átlagos túlélése (11 hónap, 95%CL: 6-

29 hónap; P<0.005).   
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A Mantel-Haenszel túlélési görbék segítségével az alábbi pareméterek esetében 

találtunk szignifikáns összefüggéseket a túléléssel:  

- CATL szöveti antigén koncentrációk (P=0.0001) (1. ábra);  

- uPA szöveti antigén koncentrációk (P=0.006) (2. ábra);  

- PAI-1 szöveti antigén koncentrációk (P=0.006) (3. ábra);  

- Dukes stádium (P=0.0001);  

- áttétek jelenléte (P=0.003),  

- vascularis invasio jelenléte (P=0.03).  

A CATB, a TPA, a daganatos differenciáció, a nyáktermelés, a daganatos necrosis, az 

életkor, a nem, vagy a daganat lokalizációja esetén nem találtunk összefüggést a 

túléléssel.   

  

 

 

 

 

 

1. ábra. Túlélési görbék a CATL szöveti antigén koncentrációk függvényében 

colorectalis carcinomában (n=60) 
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2. ábra. Túlélési görbék az uPA szöveti antigén koncentrációk függvényében 

colorectalis carcinomában (n=60) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ábra. Túlélési görbék a PAI-1 szöveti antigén koncentrációk függvényében 

colorectalis carcinomában (n=60) 
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4.1.8. Az uPA-R szöveti koncentrációi CRC-ben  

Az uPA-R szöveti antigén koncentrációit a PA/PAI-1 rendszerrel (uPA, TPA 

és PAI-1) együtt egy másik beteganyagban, 35 CRC beteg esetében vizsgáltuk.  

Szignifikánsan nagyobb uPA-R antigén koncentrációkat találtunk:  

a.) a daganatos szövetben a daganatmentes szövethez képest (5. táblázat);  

b.) a rosszul differenciált (G3) daganatokban a jól differenciált (G1) daganatokhoz 

képest (6. táblázat);  

c.) az áttéteket adó (n=19) CRC-ben az áttét nélküli (n=16) esetekhez képest (4. ábra);  

d.) az előrehaladott Dukes stádiumokban (7. áblázat).  

 

Az uPA-R szignifikáns korrelációt mutatott az uPA (r=0.75; P=0.00000001), valamint 

a PAI-1 (r=0.51; P=0.001) szöveti antigén koncentrációival.  

   

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

               DAGANAT                   NORMÁLIS       P 

                     (n=35)                                   (n=35)         

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

uPA-R           1.92 ± 1.06    0.56 ± 0.21  P<0.001

   

uPA  1.88 ± 1.03    0.33 ± 0.13  P< 0.001 

 

TPA  1.78 ± 0.87    4.06 ± 2.16  P<0.001 

 

PAI-1              3.07 ± 6.07    0.32 ± 0.31  P<0.001 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: uPA-R: urokinase típusú plasminogén activator receptor; uPA: urokinase-

típusú plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es 

típusú plasminogén activator inhibitor; DAGANAT: colorectalis daganatos szövet; 

NORMÁLIS: colorectalis daganatmentes szövet 

 _____________________________________________________________________ 

5. táblázat. Az uPA-R, uPA, TPA és PAI-1 szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában: daganatos és daganatmentes szövetben  

(ng/mg protein) (n=35) (átlag ± SD) 
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 -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

uPA-R  uPA  PAI-1  TPA 

 --------------------------------------------------------------------------------------------------------   

 Jól diff. (G1) (n=6)   0.9±0.4 0.8±0.3 0.4±0.2 1.2±0.5 

 

Kp. diff. (G2) (n=23)  1.8±0.9 1.9±1.0 1.7±1.3 1.8±0.8 

 

Rosszul diff. (G3) (n=6) 3.0±1.0 2.5±0.8 10.8±12.4 2.1±1.2 

 _____________________________________________________________________ 

ANOVA   

one-way   P<0.001 P<0.01  P<0.001 p=NS 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: uPA-R: urokinase típusú plasminogén activator receptor; uPA: urokinase-

típusú plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es 

típusú plasminogén activator inhibitor; Jól diff. (G1): Jól differenciált colorectalis 

carcinoma; Kp. diff. (G2): Közepesen differenciált colorectalis carcinoma; Rosszul 

diff. (G3): rosszul differenciált colorectalis carcinoma; NS: nem szignifikáns 

_____________________________________________________________________ 

6. táblázat. Az uPA-R, uPA, TPA és PAI-1 szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában a daganatos differenciáció függvényében  

(ng/mg protein) (n=35) (átlag ± SD) 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

uPA-R  uPA  PAI-1  TPA    

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Dukes A (n=9)   1.1±0.4 1.9±1.1 1.1±0.7 1.5±0.8 

 

Dukes B (n=7)  1.3±0.7 1.2±0.8 0.8±0.6 2.0±0.8 

 

Dukes C (n=10)  2.0±0.8 1.8±0.9 1.9±1.1 1.9±0.8 

 

Dukes D (n=9)  3.0±0.9 2.4±0.9 8.0±10.7 1.6±1.0 

 _____________________________________________________________________ 

ANOVA one-way  P=0.001 P=NS  P=0.03  P=NS 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: uPA-R: urokinase típusú plasminogén activator receptor; uPA: urokinase-

típusú plasminogén activator; TPA: szöveti-típusú plasminogén activator; PAI-1: 1-es 

típusú plasminogén activator inhibitor; DUKES A: Dukes A stádium; DUKES B: 

Dukes B stádium; DUKES C: Dukes C stádium; DUKES D: Dukes D stádium; NS: 

nem szignifikáns 

_____________________________________________________________________ 

7. táblázat. Az uPA-R, uPA, TPA és PAI-1 szöveti antigén koncentrációi 

colorectalis carcinomában a Dukes stádiumok függvényében  

(ng/mg protein) (n=35) (átlag ± SD) 
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4. ábra. Az uPA-R szöveti antigén koncentrációi colorectalis carcinomában az 

áttétek függvényében (ng/mg protein) (n=35)  

 

 

 

4.1.9. Megbeszélés 

Az általunk vizsgált proteázok (a cisztein proteáz CATB, CATL és a szerin 

proteáz csoporthoz tartozó PA rendszer, valamint a PAI-1) szöveti viselkedését 

egyazon colorectális tumoros beteganyagban elsőként tanulmányoztuk az irodalomban 

(132, 133).    

Az alábbi eredményeink arra utalnak, hogy a cathepsinek és a PA/PAI-1 rendszer 

fontos szerepet töltenek be a CRC biológiájában, és különösen a daganat 

progressziójában:  

1. a szignifikánsan magasabb proteáz koncentrációk az egyazon betegből származó 

daganatos szövetben a daganatmentes szövethez képest   

2. a szignifikánsan magasabb antigén koncentrációk az áttétet adó CRC esetében   

3. a szignifikánsan magasabb antigén koncentrációk a rosszul differenciált (G3) 

tumorokban   

4. a szignifikánsan magasabb antigén koncentrációk összefüggése az előrehaladott 

Dukes stádiumokkal.  

A cathepsinek és a PA/PAI-1 rendszer szöveti koncentrációinak egymás közötti 

szignifikáns korrelációja megerősíti a korábbi kísérletes adatokat, miszerint ez a két 
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proteolyticus enzimrendszer egyidejűleg aktiválódik a daganat-biológiában (10, 11, 

12, 18, 19).   

Eredményeinknek fontos biológiai és klinikai jelentősége van. Az utóbbi évtizedben, a 

pre- és posztoperatív kezelés fejlődése ellenére, a CRC prognózisa csak kis mértékben 

javult. Igen hasznos lenne, ha újabb prognosztikai tényezőkkel rendelkezhetnénk, 

amelyek segítségével könnyebben ki tudnánk választani azokat a CRC betegeket, 

akiknél valóban nélkülözhetetlen az adjuváns vagy a neoadjuváns kezelés. A 

mindennapi gyakorlatban a Dukes stádium a legelterjedtebben alkalmazott colorectalis 

prognosztikai rendszer. Számos közlemény CRC esetében újabb paraméterek 

prognosztikai szerepére hívja fel a figyelmet, mint pl. a daganatos DNS index és 

ploiditás, az emelkedett preoperativ C-reaktív protein, a vascularis invasio, a nyirokér 

invasio, a perineuralis invasio, a necrosis mértéke, a szerotonin- és nyáktermelés, vagy 

a daganatot infiltráló lymphociták sűrűsége (134-145).    

Igazoltuk, hogy a CATL, az uPA és a PAI-1 szöveti antigén koncentrációi szoros 

összefüggést mutatnak a túléléssel. Eredményeink arra utalnak, hogy a fenti szöveti 

proteázok igen érzékeny prognosztikai tényezők CRC-ben. A szöveti proteázok 

meghatározása azzal a gyakorlati előnnyel járhat, hogy már preoperatív szakban, tehát 

még a Dukes stádium meghatározása előtt, fontos prognosztikai információkkal 

szolgálhat a klinikus számára.  

A cathepsinek és a PA rendszer a közeljövőben akár újabb terápiás célpontként is 

szerepelhetnek: részben közvetlenül a cathepsinek és az uPA bénítása révén, másrészt 

közvetett módon, az uPA-R gátlásával (146-157).   
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4.2. A proteolyticus enzimek tumor márker szerepe  

4.2.1. Proteázok tumor márker szerepe CRC-ben  

4.2.1.1. Proteáz szérum/plazma koncentrációk CRC-ben   

CRC-ben a proteázok tumor márker szerepének tanulmányozása során a 

szérum CATB, CATL és a plazma uPA, PAI-1 antigén koncentrációit a CRC 

diagnózisának felállítása pillanatában összehasonlítottuk a gyakorlatban rutinszerűen 

alkalmazott tumor márkerek (CEA és CA 19-9) szérum koncentrációival. A szérum ill. 

plazma CATB, CATL, uPA, PAI-1, valamint CEA és CA 19-9 koncentrációkat a 

vizsgált csoportokban (CRC, CU, colorectalis adenoma, kontroll csoport) a 8. táblázat 

foglalja össze. Szignifikánsan magasabb szérum CATB, CATL és plazma uPA és 

PAI-1 antigén koncentrációkat mértünk CRC-ben a többi csoporthoz képest. A CEA 

és a CA 19-9 esetében a különbség nem bizonyult szignifikánsnak. A colorectalis 

adenomás csoportban a CATB, CATL és PAI-1 antigén koncentrációk szignifikánsan 

magasabbak voltak, mint a kontroll csoportban.  

  CATB CATL uPA PAI-1 CEA CA 19-9 

CRC 8.75*§ 1.10*§ 0.29*§ 52.45*§ 2.40 9.15 

(n=56) (2.4-39.3) (1.0-35.3) (0.1-0.79) (13.5-138.6) (0.4-235) (1.0-540) 

CU 4.37 1.10 0.20 12.60 3.15 9.00 

(n=25) (2.8-7.2) (1.0-1.7) (0.18-0.23) (8.8-17.6) (0.8-11.5) (4.5-32.0) 

Adenoma 4.45# 1.25# 0.20 14.05# 3.55 10.27 

(n=26) (4.2-10.3) (1.0-6.5) (0.16-0.53) (10.5-65.5) (0.7-5.7) (3.7-41.0) 

Kontroll 3.80 1.00 0.19 10.70 2.90 8.90 

(n=35) (1.4-5.8) (1.0-2.1) (0.16-0.27) (1.87-23.8) (0.8-18.9) (1.3-47.4) 

Kruskall-

Wallis 

 

      

P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P=NS P=NS 

           

Statisztika:  

* CRC: P<0.001 vs Kontroll; § CRC: P<0.05 vs CU és Kontroll   

# Adenoma: P<0.001 vs Kontroll  
___________________________________________________________________________________ 

Rövidítések: CRC: colorectalis carcinoma; CU: colitis ulcerosa; Adenoma: colorectalis adenoma; 

Kontroll: daganatmentes kontroll csoport; CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-

típusú plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator inhibitor; CEA: carcino-

embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált carbohidrát antigén; Kruskall-Wallis: Kruskall-

Wallis variancia analízis; NS: Nem szignifikáns 

_____________________________________________________________________ 

8. táblázat. A CATB, CATL, uPA, PAI-1 és a CEA, CA 19-9 szérum ill. plazma 

antigén koncentrációi colorectalis carcinomában, colitis ulcerosában, colorectalis 

adenomában és kontroll csoportban (ng/ml) (középérték és változási tartomány) 
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4.2.1.2. Proteáz koncentrációk a Dukes stádium függvényében    

 

A Dukes osztályozást illetően a legmagasabb CATB, PAI-1, CEA és CA 19-9 

koncentrációkat a Dukes D daganatok esetében mértük (9. táblázat).  

 

Nem találtunk szignifikáns összefüggést a daganatos differenciációval (grading), az 

életkorral, a nemmel, vagy a daganat lokalizációjával.   

 

 

Stádium CATB CATL uPA PAI-1 CEA CA 19-9 

DUKES A 4.50 1.10 0.30 32.81 3.00 6.80 

(n=7) (2.4-37.3) (1.0-35.3) (0.2-0.62) (17.2-66.7) (0.6-3.4) (3.0-11.5) 

DUKES B 6.75 1.00 0.29 39.09 2.00 7.65 

(n=12) (3.2-23.8) (1.0-12.3) (0.1-0.79) (13.5-108.1) (0.6-21.1) (1.0-35.0) 

DUKES C 8.60 1.10 0.26 52.54 2.20 9.20 

(n=23) (3.6-35.7) (1.0-34.1) (0.1-0.79) (13.8-126.4) (0.4-235.0) (1.0-78.6) 

DUKES D 24.25*§ 4.55 0.29 82.03** 8.30# 35.85** 

(n=14) (9.2-39.3) (1.0-35.2) (0.12-0.42) (38.7-138.6) (1.9-74.6) (4.6-540) 

Kruskall-

Wallis 

variancia 

analízis 

      

P=0.0002 P=NS P=NS P=0.01 P=0.003 P=0.001 

      

   

Statisztika:   

*P<0.01,  Dukes D vs Dukes A és B  

§P<0.05,  Dukes D vs Dukes C   

**P<0.05,  Dukes D vs Dukes A, B és C 

#P<0.01, Dukes D vs Dukes A, B és C   

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator inhibitor; CEA: 

carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált carbohidrát antigén; 

DUKES A: Dukes A stádium; DUKES B: Dukes B stádium; DUKES C: Dukes C 

stádium; DUKES D: Dukes D stádium; NS: Nem szignifikáns; 

_____________________________________________________________________ 

9. táblázat. A CATB, CATL, uPA, PAI-1 és a CEA, CA 19-9 szérum ill. plazma 

antigén koncentrációi colorectalis carcinomában a Dukes stádiumok 

függvényében (ng/ml) (n=56) (középérték és változási tartomány) 
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4.2.1.3. Proteáz koncentrációk diagnosztikus hatékonysága CRC-ben   

A proteázok lehetséges CRC tumor márker vizsgálatához a ROC görbék és a 

Youden J teszt segítségével meghatároztuk a proteázok optimális határértékeit (cut-off 

értékeit): a CATB optimális cut-off értéke 4.60 ng/ml (Youden J=0.68); CATL: 1.12 

ng/ml (Youden J=0.25); uPA: 0.21 ng/ml (Youden J=0.53); a PAI-1 optimális cut-off 

értéke pedig 18.90 ng/ml-nek (Youden J=0.75) bizonyult. A CEA (4.0 ng/ml) és a CA 

19-9 (37.0 ng/ml) esetében a gyártó által meghatározott cut-off értékeket vettük 

figyelembe.    

A szenzitivitás alatt a daganatos csoportban azon teszt-pozitív, daganatos betegek 

arányát értettük, akiknél az egyes márkerek meghaladták az adott cut-off értéket. 

Specificitás esetén a teszt-negatív, nem daganatos betegek (egészséges kontroll 

egyének, CU vagy colorectalis adenomás betegek) arányát vettük figyelembe.  

Ha a vizsgált paramétereket (proteázok, CEA és CEA 19-9) a fenti cut-off értékek 

mellett vizsgáltuk, a diagnózis felállításának pillanatában a PAI-1 (94%), a CATB 

(82%), az uPA (69%) és a CATL (41%) szenzitivitása jobban jelezte a CRC jelenlétét, 

mint a CEA (30%) vagy a CA 19-9 (18%). A CATB (88%) és a PAI-1 (84%) 

specificitása megyegyezett a jól ismert tumor márkerek specificitásával (CA 19-9: 

93%; CEA: 89%) (10. táblázat).  

A PPV (a CRC felismerésének esélye pozitív teszt esetében) és az NPV (a CRC 

kizárhatósága negatív teszt esetében) nagymértékben függnek a pozitív prevalenciától 

(a daganatos betegek arányától a vizsgált teljes populációban, jelen esetben: 

56/142=39%) ill. a negatív prevalenciától (a daganatmentes betegek arányától a 

vizsgált teljes populációban, 86/142=61%). A gyakorlatban a PPV és az NPV akkor 

nyújt hasznos információt, ha a PPV és a pozitív prevalencia, ill. az NPV és a negatív 

prevalencia közötti különbség eléri a 20%-ot. Ennek értelmében a PPV CATB, uPA, 

PAI-1, CEA és CA 19-9 esetében figyelemre métló (kevésbé CATL esetében); ezzel 

szemben az NPV-nek CATB, PAI-1 és uPA esetében van jelentősége, de alig 

értékelhető CATL, CEA vagy CA 19-9 esetében (10. táblázat). 

A PAI-1, a CATB és az uPA diagnosztikus hatékonysága meghaladta a CEA, CATL 

vagy a CA 19-9 hatékonyságát; a PAI-1 diagnosztikus hatékonysága bizonyult a 

legjobbnak (88%) (10. táblázat). 
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  CATB CATL uPA PAI-1 CEA CA 19-9 

Cut-off érték (4.60) (1.12) (0.21) (18.90) (4.0) (37.0) 

Szenzitivitás (%) 82 41 69 94 30 18 

Specificitás (%) 88 80 82 84 89 93 

PPV (%) 82 58 72 79 65 62 

PPV-Pozitív 
43 19 33 40 26 23 

Prevalencia (%) 

NPV (%) 88 68 80 96 66 63 

NPV-Negatív 
27 7 19 35 5 2 

Prevalencia (%) 

Hatékonyság (%) 86 65 77 88 66 63 

Fisher-teszt P<0.0001 P=0.008 P<0.0001 P<0.0001 P=0.004 P=0.06 

 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator inhibitor; CEA: 

carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált carbohidrát antigén; Cut-

off: cut-off értékek (ng/ml); PPV: Pozitív prediktív érték; NPV: Negatív prediktív 

érték; Pozitív prevalencia: a daganatos betegek aránya a vizsgált teljes populációban: 

56/142=39%; Negatív prevalencia: a daganatmentes betegek aránya a vizsgált teljes 

populációban: 86/142=61%; PPV-Pozitív prevalencia: a PPV és a pozitív prevalencia 

közötti különbség; NPV-Negatív prevalencia: az NPV és a negatív prevalencia közötti 

különbség; Hatékonyság: diagnosztikus hatékonyság 

_____________________________________________________________________ 

10. táblázat. A proteolyticus enzimek (CATB, CATL, uPA és PAI-1) és a CEA, 

CA 19-9 diagnosztikus hatékonysága (szenzitivitása, specicifitása, pozitív és 

negatív prediktív értéke) colorectalis carcinomában (n=56) 

 

 

 

 

A vizsgált paraméterek klinikai jelentőségét jól ábrázolják a ROC görbék. A PAI-1 és 

a CATB ROC görbéi közelebb helyezkednek el az elméleti 100%-os szenzitivitáshoz 

és specificitáshoz, mint a többi márker görbéi (5. ábra).  
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5. ábra. A proteolyticus enzimek és a CEA, CA 19-9 ROC görbéi colorectalis 

carcinomában (n=56)  

A CATB, CATL, uPA, PAI-1 és a CEA, CA 19-9 klinikai jelentőségének összehasonlítására jól 

alkalmazhatók a ROC görbék. A PAI-1 és a CATB ROC görbéi közelebb helyezkednek el az ideális 

szenzitivitáshoz és specificitáshoz, mint a többi márker görbéi.  

Az uPA és CATL ROC görbéi is meghaladják a CA 19-9 és a CEA görbéket.    

 

 

 

 

A ROC görbék görbe alatti területei (AUC) lehetővé teszik, hogy még pontosabban 

értékeljük az egyes paraméterek hatékonyságát és diszkriminatív erejét. Ezúttal is a 

PAI-1 és a CATB hatékonysága meghaladja a többi vizsgált paraméter hatékonyságát 

(11. táblázat). 

 

 

  



 46 

Változó AUC Alsó határ Felső határ 

PAI-1 0.9385 0.9025 0.9744 

CATB 0.8665 0.7934 0.9397 

uPA 0.7143 0.6091 0.8196 

CATL 0.6173 0.5158 0.7188 

CA 19-9 0.4990 0.3937 0.6043 

CEA 0.4748 0.3690 0.5807 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: AUC: görbe alatti terület; CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: 

urokinase-típusú plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator 

inhibitor; CEA: carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált 

carbohidrát antigén; ROC: receiver operating characteristics  

_____________________________________________________________________ 

11. táblázat. Proteolyticus enzimek és CEA, CA 19-9: a ROC görbék görbe alatti 

területei (AUC)    

 

 

 

4.2.1.4. Többtényezős tumor márker elemzés CRC-ben   

A többtényezős (multiparametrikus) tumor márker elemzés adatait a 12. 

táblázat foglalja össze. Azonos vérmintából két márker egyidejű meghatározásakor a 

legmagasabb szenzitivitást a PAI-1 és CATB, ill. a PAI-1 és uPA kombinációjával 

értük le (mindkét márker teszt-pozitív a daganatos csoportban 78%-ban ill. és 64%-

ban; legalább egy márker helyesen teszt-pozitív a daganatos csoportban mindkét 

esetben 98%-ban). A CEA vagy a CA 19-9 és egy proteáz kombinációjának 

szenzitivitása meghaladta a CEA vagy a CA 19-9 önálló szenzitivitását. Három márker 

egyidejű vizsgálata (egy proteáz és a CEA vagy a CA 19-9 kombinációja) esetén nem 

észleltünk további szenzitivitás növekedést.  

 A CEA vagy a CA 19-9 és egy proteáz kombinációja, vagy a CEA és CA 19-9 

kombinációja esetén a specificitás jobban jelezte a helyesen daganatmentes betegeket 

(egy vagy két márker helyesen teszt-negatív a daganatmentes csoportban), mint 

önállóan a CEA vagy a CA 19-9.  Két proteáz együttes vizsgálata esetén a kombinált 

specificitás (egy vagy két márker helyesen teszt-negatív a daganatmentes csoportban) 

szintén nagyobb volt, mint a CATB, CATL, uPA vagy a PAI-1 önmagában vett 

specificitása. Három márker egyidejű vizsgálata (egy proteáz és a CEA vagy CA 19-9 

kombinációja) nem növelte tovább a specificitást (12. táblázat).   
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  Colorectalis carcinoma (n=56) 

      Szenzitivitás Specificitás 

Két márker 

Mindkét  

márker  

pozitív 

Egyik  

márker  

pozitív 

Mindkét  

márker  

negatív 

Egyik  

márker 

negatív 

PAI-1 + CATB 78% 98% 73% 98% 

PAI-1 + uPA 64% 98% 67% 98% 

PAI-1 + CATL 39% 96% 67% 96% 

CATB + uPA 55% 95% 79% 87% 

CATB + CATL 41% 84% 75% 94% 

CATL + uPA 30% 80% 72% 90% 

         

PAI-1 + CEA 30% 96% 73% 98% 

CATB + CEA 28% 84% 83% 95% 

uPA + CEA 20% 80% 76% 95% 

CATL + CEA 20% 52% 75% 94% 

         

PAI-1 + CA 19-9 18% 96% 77% 98% 

CATB + CA 19-9 16% 84% 86% 97% 

uPA + CA 19-9 14% 73% 80% 95% 

CATL + CA 19-9 11% 48% 78% 95% 

CEA + CA 19-9 16% 32% 86% 97% 

         

         

Három márker 

Összes 

márker  

pozitív 

Egyik 

márker 

pozitív 

Összes 

márker 

negatív 

Egyik 

márker 

negatív 

PAI-1  +CEA +CA 19-9 16% 96% 71% 98% 

CATB +CEA +CA 19-9 14% 84% 80% 97% 

uPA    +CEA +CA 19-9 12% 80% 74% 97% 

CATL  +CEA +CA 19-9 9% 52% 74% 97% 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator inhibitor; CEA: 

carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált carbohidrát antigén; 

Egyik márker: legalább egy márker helyesen teszt-pozitív vagy teszt-negatív; 

Mindkét márker: mindkét márker helyesen teszt-pozitív vagy teszt-negatív; 

Összes márker: mindhárom márker helyesen teszt-pozitív vagy teszt-negatív 

_____________________________________________________________________ 

12. táblázat. Többtényezős (multiparametrikus) tumor márker elemzés 

colorectalis carcinomában (n=56) 
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4.2.1.5. A szérum/plazma proteázok egymás közötti összefüggése    

A CRC betegek vérmintáiból meghatározott proteázok egymás közötti 

korrelációjának vizsgálatakor a CATB antigén koncentrációja szignifikáns 

összefüggést mutatott a CATL, uPA és PAI-1 antigén koncentrációkkal. További 

szignifikáns összefüggést találtunk a PAI-1 és CATL, valamint a PAI-1 és uPA 

antigén koncentrációk között. A CEA és a CA 19-9 koncentrációi is összefüggtek 

egymással. Amikor CRC-ben a CEA, CA 19-9 és a proteázok közötti összefüggéseket 

vizsgáltuk, a CEA és a CA 19-9 egyaránt korrelált a CATB és a PAI-1 antigén 

koncentrációival (13. táblázat).   

 

 

  Colorectalis carcinoma (n=56)  

  P érték  korrelációs koefficiens  

CATB/CATL P=0.0001 (rS=0.67) 

CATB/uPA P=0.03  (rS=0.28) 

CATB/PAI-1 P=0.04 (rS=0.27) 

CATL/uPA P=0.11 (rS=0.21) 

PAI-1/CATL P=0.03 (rS=0.27) 

PAI-1/uPA P=0.001 (rS=0.41) 

      

CEA/CA 19-9 P=0.0003 (rS=0.46) 

CEA/CATB P=0.002 (rS=0.40) 

CEA/CATL P=0.06 (rS=0.25) 

CEA/uPA P=0.70 (rS=0.05) 

CEA/PAI-1 P=0.002 (rS=0.40) 

CA 19-9/CATB P=0.005 (rS=0.36) 

CA 19-9/CATL P=0.33 (rS=0.13) 

CA 19-9/uPA P=0.46 (rS=0.10) 

CA 19-9/PAI-1 P=0.005 (rS=0.36) 

 _____________________________________________________________________ 

Rövidítések:CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; uPA: urokinase-típusú 

plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén activator inhibitor; CEA: 

carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált carbohidrát antigén; rS: 

Spearman rank korrelációs koefficiens 

_____________________________________________________________________ 

13. táblázat. A proteolyticus enzimek és a CEA, CA 19-9 szérum/plazma antigén 

koncentrációinak egymás közötti összefüggése colorectalis carcinomában (n=56)  
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4.2.1.6. A szérum/plazma proteáz koncentrációk prognosztikai szerepe  

A betegeket követéses program (follow-up) során ellenőriztük. A követés során 

35 beteg (62.5%) halt meg a CRC-vel összefüggésben (átlagos túlélés 32 hónap, 

95%CL:  23-38 hónap, 7-78 hónap között). A követés ideje alatt 21 beteg maradt 

életben (37.5%) (átlagos túlélés 86 hónap, 95%CL: 85-91 hónap, 76-96 hónap között). 

Az összes betegre (n=56) kivetített túlélés 45 hónap volt (95%CL: 43-61 hónap, 7-96 

hónap között). A kuratív resectión átesett daganatos betegek (Dukes A-C) átlagos 

túlélése (77 hónap, 95%CL: 56-73 hónap, 7-96 hónap között) szignifikánsan jobb volt, 

mint az inoperábilis Dukes D betegek átlagos túlélése (14 hónap, 95%CL: 11-19 

hónap, 8-36 hónap között; P<0.001).   

A túlélési vizsgálat során a proteolyticus enzimek és a CEA, CA 19-9 CRC-ben mért 

középértékeit tekintettük cut-off értékeknek (CATB: 8.75 ng/ml; CATL: 1.1 ng/ml; 

uPA: 0.29 ng/ml; PAI-1: 52.45 ng/ml; CEA: 2.40 ng/ml; CA 19-9: 9.15 ng/ml).  

Az univariáns túlélési elemzés során az alábbi pareméterek esetében találtunk 

szignifikáns összefüggéseket a túléléssel:  

- CATB szérum antigén koncentrációk (P=0.0004) (6. A. ábra);  

- CATL szérum antigén koncentrációk (P=0.02) (6. B. ábra);  

- PAI-1 plazma antigén koncentrációk (P=0.01) (6. C. ábra);  

- CA 19-9 szérum koncentrációk (P=0.004)  

- Dukes osztályozás (P<0.0001).   

Az uPA és a CEA koncentrációk, a daganatos differenciáció (grading), a daganat 

lokalizáció, az életkor, a nem esetében nem találtunk szignifikáns korrelációt a 

túléléssel.  

A független prognosztikai tényezők meghatározása céljából multivariáns analízist 

végeztünk. A multivariáns elemzés során csak azokat a tényezőket vettük figyelembe, 

amelyek az univariáns elemzés során szignifikánsak voltak a túlélés szempontjából 

(P<0.05). Ennek megfelelően a multivariáns elemzésben a Dukes osztályozást, 

valamint a PAI-1, CATB, CATL és CA 19-9 koncentrációkat értékeltük. A 

multivariáns elemzés értelmében független prognosztikai tényezőnek bizonyult a 

Dukes osztályozás (P=0.004), a PAI-1 (P=0.001), a CATB (P=0.04) és a CA 19-9 

(P=0.02). A Cox-modellben folytonos tényezőkként vizsgálva, a PAI-1 (Hazard ratio, 

HR 2.22, P=0.001), a CATB (HR 2.09, P=0.04) és a CA 19-9 (HR 1.98, P=0.02) 

Dukes-független prognosztikai tényezőknek bizonyultak (14. táblázat).     
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6. ábra. Túlélési görbék a CATB, a CATL és a PAI-1 antigén koncentrációk 

függvényében colorectalis carcinomában (n=56)  
 

A CATB, CATL és PAI-1 középértékei alapján a betegeket két csoportba osztottuk. A nagyobb értékek 

esetén a betegek túlélése rövidebb volt. A csoportok túlélési görbéit Kaplan-Meier módszerrel 

határoztuk meg. A P értékeket az ábrák tartalmazzák.  

A. CATB szérum antigén koncentrációk CRC-ben (CATB cut off = középérték: 8.75 ng/ml).  

B. CATL szérum antigén koncentrációk CRC-ben (CATL cut-off = középérték: 1.1 ng/ml.  

C. PAI-1 plazma antigén koncentrációk CRC-ben (PAI-1 cut-off = középérték: 52.45 ng/ml).     

 

 

 

  Univariáns analízis Multivariáns analízis 

  Log-Rank test Cox Proportional Hazards Model 

Tényező P érték P érték  HR (95% CL) 

Dukes <0.0001 0.004 1.88 (1.22-2.89) 

PAI-1 0.012 0.001 2.22 (1.21-4.06) 

CATB  0.0004 0.042 2.09 (1.02-4.26) 

CATL 0.021 0.639 1.17 (0.60-2.29) 

CA 19-9 0.004 0.024 1.98 (1.09-3.58) 

         

uPA 0.369       

CEA 0.159     

Grade 0.420     

Lokalizáció 0.566     

Életkor 0.247     

Nem 0.122     

 

Rövidítések: Dukes: Dukes osztályozás; CATB: cathepsin B; CATL: cathepsin L; 

uPA: urokinase-típusú plasminogén activator, PAI-1: 1-es típusú plasminogén 

activator inhibitor; CEA: carcino-embrionális antigén; CA 19-9: carcinoma-asszociált 

carbohidrát antigén; Grade: daganatos differenciáció; Lokalizáció: daganat 

elhelyezkedés; HR: Hazard ratio; 95% CL: 95% Hazard ratio konfidencia határok  

_____________________________________________________________________ 

14. táblázat. A betegek univariáns és multivariáns túlélési elemzése colorectalis 

carcinomában (n=56) 
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  4.2.1.7. Megbeszélés 

A fejlett nyugati világban a CRC a leggyakoribb emésztőszervi daganat és a 

második daganatos halálok (158, 159).     

Az emésztőszervi daganatok esetében a CEA és a CA 19-9 a leggyakrabban 

alkalmazott tumor márkerek. Mindkét antigén megtalálható az emésztőszervi 

daganatos szövetekben valamint a betegek szérumában (160-165).   

A tumor márkerekkel szemben a prognózis előrejelzése is fontos elvárás. Mindkét 

márker (CEA, CA 19-9) emelkedett koncentrációja összefügghet a CRC rossz 

prognózisával (166-171). Mivel azonban a preoperatív CEA és CA 19-9 szenzitivitása, 

specificitása nem megfelelő, tumor márker szerepük korlátozott és nem alkalmasak a 

CRC szűrésére (165, 172, 173). Ezért a gasztroenterológiai gyakorlatban nagy szükség 

lenne újabb, hatékony tumor márkerek bevezetésére.   

A proteolyticus enzimek esetleges tumor márker szerepéről keveset tudunk: CRC-ben 

a CATB, uPA és PAI-1 szérum ill. plazma koncentrációit csak egymástól függetlenül 

vizsgálták (39-43).  

Mivel nincs irodalmi adat a cathepsinek és az uPA/PAI-1 rendszer lehetséges tumor 

márker és prognosztikai szerepének összehasonlító vizsgálatára, egyazon CRC 

beteganyagban a CATB, CATL, uPA és PAI-1 viselkedését összevetettük a CEA és a 

CA 19-9 koncentrációk változásával (174).    

Eredményeink megerősítik a korábbi észrevételeket, miszerint a preoperativ szérum 

CATB (39, 41, 43), valamint a plazma uPA (40) és PAI-1 (42) koncentrációk 

szignifikánsan nagyobbak a CRC betegek vármintáiban, mint a kontroll 

daganatmentes csoportban. A cathepsinekkel kapcsolatban bebizonyítottuk, hogy a 

CATB mellett a szérum CATL is szignifikánsan megemelkedik a CRC betegekben. 

Kiemelendő, hogy beteganyagunkban a CEA és a CA 19-9 esetében nem volt 

szignifikáns különbség a CRC és a kontroll csoportok között.         

Elsőként igazoltuk, hogy a szérum CATB, CATL és a plazma PAI-1 antigén 

koncentrációk szignifikánsan megemelkednek a colorectalis adenomás betegek 

perifériás vérmintáiban a kontroll csoporthoz képest. A vérmintákból származó 

eredményeink megerősítik a korábbi, colorectalis szöveti mintákban igazolt adatokat 

(27, 30, 175), miszerint a proteolyticus enzimek a rákmegelőző colorectalis adenomák 

malignus transzformációjában is szerepet játszhatnak.   

A proteolyticus enzimek tumor márker szerepének tanulmányozása során azt találtuk, 

hogy a diagnózis felállításának pillanatában a PAI-1, a CATB, az uPA és a CATL 



 52 

szenzitivitása jobban jelezte a CRC jelenlétét, mint a CEA vagy a CA 19-9 

szenzitivitása. Vizsgálatunkban a CATB és a PAI-1 specificitása azonos tartományban 

mozgott a CEA és a CA 19-9 specificitásával. A PAI-1, CATB, és az uPA 

diagnosztikus hatékonysága meghaladta a CEA vagy a CA 19-9 hatékonyságát, e téren 

a PAI-1 diagnosztikus értéke volt a legmagasabb.  

Jóllehet elsősorban költséghatékonysági szempontok miatt vitatott a többszörös 

(multiparametrikus) tumor márker elemzés, a módszer növelheti a daganatok 

felismerésének esélyét és a követés hatékonyságát. CRC beteganyagunkban a 

multiperametrikus megközelítés növelte a szenzitivitást. A PAI-1 és CATB, vagy a 

PAI-1 és uPA kombinációk szenzitivitása meghaladta az összes többi lehetséges 

kombináció szenzitivitását. A CEA vagy a CA 19-9 és egy proteolyticus enzim 

szenzitivitásának kombinációja meghaladta a CEA vagy a CA 19-9 önálló 

szenzitivitását. A többtényezős tumor márker elemzés során a két márker egyidejű 

kombinációja a specificitást is növelte.            

A klasszikus prognosztikai tényezőként alkalmazott Dukes osztályozással történt 

összevetés során azt igazoltuk, hogy a CATB, a PAI-1, a CEA és a CA 19-9 

szignifikánsan összefüggtek az előrehaladott Dukes stádiumokkal.   

Korábbi vizsgálatok már igazolták, hogy a preoperatív szérum CEA és CA 19-9 

koncentrációk összefüggést mutathatnak a CRC-függő túléléssel (139, 166, 167, 168, 

171). Egymástól független vizsgálatok azt is kimutatták, hogy az emelkedett szérum 

CATB (39, 41, 43) és plazma PAI-1 (42) koncentrációk CRC-ben összefüggnek a 

rövidebb túléléssel. Saját vizsgálatunkban, amelyben egyidejűleg és egyazon 

vérmintákban tanulmányoztuk a cathepsinek és a PAI-1, valamint a CEA és a CA 19-9 

prognosztikai szerepét, az univariáns túlélési elemzés során a CATB és PAI-1 mellett 

a CATL is szignifikánsan összefüggött a túléléssel. A multivariáns túlélési elemzés 

során a CATB és a PAI-1 független prognosztikai tényezőknek bizonyultak. 

Vizsgálatsorozatunkban az ismert tumor márkerek közül csak a CA 19-9 mutatott 

összefüggést a túléléssel, a többtényezős elemzés során a CATB és PAI-1 mellett a 

CA 19-9 is független prognosztikai tényezőnek bizonyult. Fenti eredményeink teljes 

összhangban vannak a tumor márkerekkel kapcsolatos legújabb irányelvekkel. Ezen 

irányelvek értelmében a nem megfelelő szenzitivitás nagymértékben csökkenti a CEA 

diagnosztikus értékét CRC-ben, ezért a CEA a CRC szűrésére nem alkalmas. Nincs 

elég adat arra vonatkozóan sem, hogy a CEA értékek befolyásolnák az adjuváns 

kemoterápia indikációját. Ezzel szemben a szisztémás kezelés során a CEA 
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hatékonyan alkalmazható az áttétes CRC betegek monitorozására. Annak ellenére, 

hogy a preoperatív CA 19-9 összefügghet a prognózissal, a nemzetközi irányelvek 

alapján a CA 19-9 nem javasolható a CRC betegek szűrésére, de a diagnózis 

felállítására, követésére, vagy a betegek szisztémás kezelésének monitorozására sem 

alkalmas (176-178).    

Eredményeink felvetik a rutinszerűen használt CEA és CA 19-9 márkerek mellett a 

proteolyticus enzimek (CATB, CATL, uPA, PAI-1) klinikai gyakorlatban történő 

alkalmazhatóságát. A proteázok érzékenyebben jelezték a CRC diagnózisát, mint a 

CEA vagy a CA 19-9. Bár a többszörös tumor márker elemzés költséges és 

körülményes, vizsgálatunk során észlelt magas szenzitivitás és specificitás értékek arra 

utalnak, hogy ez a módszer hasznosítható lehet CRC-ben. Végül, eredményeink 

értelmében a szérum CATB, CATL és plazma PAI-1 antigén koncentrációk a CRC 

fontos prognosztikai tényezőinek tekinthetők. 

 

 

 

4.2.2. Proteázok tumor márker szerepe egyéb emésztőszervi 

daganatokban  
 

4.2.2.1. Szérum CATB és plazma uPA koncentrációk emésztőszervi 

daganatokban  

Egy másik vizsgálatsorozatban a CATB és az uPA tumor márker viselkedését 

CRC mellett egyéb GI daganatokban (gyomorrák–GC, hepatocellularis carcinoma-

HCC, és pancreas carcinoma-PC) is tanulmányoztuk. A szérum CATB és plazma uPA 

antigén koncentrációkat a GI daganatos csoportban (n=145) (GC, CRC, HCC, PC) és a 

kontroll csoportban (n=44) a 15. táblázat foglalja össze. Szignifikánsan nagyobb 

szérum CATB és plazma uPA antigén koncentrációkat mértünk a GI csoportban 

együttvéve a kontroll csoporthoz képest. Amikor a GI daganatokat külön-külön 

vizsgáltuk, a CATB és az uPA antigén koncentrációk ezúttal is szignifikánsan 

nagyobbak voltak az egyes GI daganatok esetében, mint a kontroll csoportban.  



 54 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

      CATB    uPA 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GI daganatok (n=145)  12.65 8.80   0.41 0.35  

 

CRC (n=72)    13.38 10.39   0.33 0.28 

 

GC (n=30)    9.00 4.07   0.32 0.16 

 

HCC (n=28)    13.46 7.88   0.65 0.39 

  

PC (n=15)    14.96 7.62   0.52 0.59 

 

Kontroll (n=44)   3.67 0.79*   0.19 0.02* 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

* Kontroll:  P<0.001 vs GI daganatok; P<0.001 vs  külön-külön CRC, GC, HCC és PC 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések:  CATB: cathepsin B; uPA: urokinase-típusú plasminogén activator;  

GI daganatok: gastrointestinális daganatok együttvéve; CRC: colorectalis carcinoma; 

GC: gyomorrák; HCC: hepatocellularis carcinoma; PC: pancreas carcinoma; Kontroll: 

daganatmentes kontroll csoport  

_____________________________________________________________________ 

 

15. táblázat. A szérum CATB és a plazma uPA antigén koncentrációi 

emésztőszervi daganatokban és kontroll csoportban (ng/ml) (átlag  SD) 

 

 

 

 

4.2.2.2. Szérum CATB és plazma uPA koncentrációk diagnosztikus 

hatékonysága emésztőszervi daganatokban    

A GI daganatokban a proteázok lehetséges tumor márker vizsgálata során a 

ROC görbék és a Youden J teszt segítségével meghatároztuk az optimális cut-off 

értékeket: a CATB optimális cut-off értéke 4.5 ng/ml-nek (Youden J=0.67), az uPA 

optimális cut-off értéke pedig 0.21 ng/ml-nek (Youden J=0.36) bizonyult.  

A szérum CATB és a plazma uPA szenzitivitását és specificitását a GI daganatokban a 

16. táblázat tartalmazza. Amikor a GI daganatokat együttesen vizsgáltuk, a CATB 

szenzitivitása, specificitása és diagnosztikus hatékonysága (89%, 86% ill. 89%) 

meghaladta az uPA értékeit (76%, 70% ill. 74%). A CATB esetén a PPV (95%) és az 

NPV (72%) értékek szintén nagyobbak voltak, mint az uPA esetében (89%, ill. 47%). 
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Ha az egyes GI daganatokat külön-külön tanulmányoztuk, a CATB szenzitivitása és 

diagnosztikus hatékonysága mindegyik vizsgált emésztőszervi daganat esetében 

nagyobb volt, mint az uPA esetében. A legmagasabb szenzitivitást és diagnosztikus 

hatékonyságot PC és CRC esetében észleltünk.   

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

    Összes     CRC    GC     HCC          PC 

 

        (%) CATB   UPA CATB  UPA CATB  UPA CATB  UPA CATB   UPA 

 ------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szenzitivitás   89   76 91 73 86 70  86   86   93   80 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Specificitás   86  70 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

PPV    95  89  91   80 81 62  80   65   70   48 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

NPV    72  47  86   62 90 77  90   88   97   91 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Hatékonyság   89  74  89   72 86 70  86   76   88   73 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; uPA: urokinase-típusú plasminogén activator;  

Összes: összes gastrointestinális daganat együttvéve; CRC: colorectalis carcinoma; 

GC: gyomorrák; HCC: hepatocellularis carcinoma; PC: pancreas carcinoma; Kontroll: 

daganatmentes kontroll csoport; PPV: Pozitív prediktív érték; NPV: Negatív prediktív 

érték; Hatékonyság: diagnosztikus hatékonyság 

_____________________________________________________________________ 

 

16. táblázat. A szérum CATB és a plazma uPA diagnosztikus hatékonysága 

emésztőszervi daganatokban (CATB cut-off: 4.5 ng/ml; uPA cut-off: 0.21 ng/ml)  

 

 

 

 

4.2.2.3. Szérum CATB és plazma uPA koncentrációk emésztőszervi 

daganatokban az áttétek függvényében     

A szérum CATB és a plazma uPA antigén koncentrációk szignifikánsan 

nagyobbak voltak az áttétes GI daganatos betegekben, mint a metastasis nélküli 

betegekben (17. táblázat).   
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

    CATB      UPA   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GI  Metasztázis +  (n=92)  15.44 9.01*   0.48  0.41*  

Metasztázis -  (n=53)  7.82 5.92   0.29  0.16  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

CRC Metasztázis +  (n=46)  16.68  10.47*  0.37  0.33# 

Metasztázis -  (n=26)  7.55  7.33   0.28  0.16 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GC Metasztázis + (n=19)  10.49  4.04**  036  0.18#  

Metasztázis -  (n=11)  6.43  2.70   0.23  0.11 

--------------------------------------------------------------------------------------------------- 

HCC  Metasztázis + (n=17)  15.80  8.43#   0.83  0.39**  

Metasztázis - (n=11)  9.83  5.47   0.36  0.19 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

PC Metasztázis +  (n=10)  18.50  6.63**  0.64  0.49# 

Metasztázis -  (n=5)  7.88  3.20   0.28  0.15 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statiszitka:  

* P<0.001 vs Metasztázis -; ** P<0.005 vs Metasztázis -; # P<0.05   vs Metasztázis - 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: Metasztázis+: áttétek jelenléte; Metasztázis-: nincs áttét; GI:  

gastrointestinális daganatok együttesen; CRC: colorectalis carcinoma; GC: 

gyomorrák; HCC: hepatocellularis carcinoma; PC: pancreas carcinoma; Kontroll: 

daganatmentes kontroll csoport 

_____________________________________________________________________ 

17. táblázat. A szérum CATB és a plazma uPA antigén koncentrációk 

emésztőszervi daganatos betegekben az áttétek függvényében (ng/ml) (átlag  SD) 

 

4.2.2.4. Szérum CATB és plazma uPA koncentrációk emésztőszervi 

rákmegelőző állapotokban      

A GI rákmegelőző állapotokat illetően szignifikánsan nagyobb szérum CATB 

és a plazma uPA antigén koncentrációkat mértünk GED és colorectalis adenoma 

jelenlétében, mint a kontroll csoportban. A CATB és az uPA értékek szignifikánsan 

nagyobbak voltak a GC betegekben, mint GED-ben, ill. a CATB szignifikánsan 

nagyobb volt CRC-ben, mint a colorectalis adenomás betegekben (18. és 19. 

táblázatok). A colorectalis adenomás betegek vizsgálatakor szignifikánsan nagyobb 

szérum CATB és plazma uPA koncentrációkat mértünk a tubulovillosus 

adenoma+HGD csoportban (n=14) a tubularis adenoma+LGD csoporthoz (n=16) 

képest (CATB: 6.53  2.12 vs 4.86  1.34, P=0.01; uPA: 0.30  0.1 vs 0.21  0.03, 

P=0.01).      
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

     CATB      uPA   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GC (n=30)    9.00 4.07#   0.32 0.16#  

 

GED (n=25)    5.94 1.42   0.23 0.07 

 

Kontroll (n=44)   3.67 0.79*   0.19 0.02* 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA one-way   P<0.0001   P<0.0001  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

* Kontroll: P<0.001 vs GC és GED 

# GC: P<0.01 vs GED  

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; UPA: urokinase-típusú plasminogén activator;  

GC: gyomorrák; GED: gastro-epitheliális dysplasia; Kontroll: kontroll csoport  

_____________________________________________________________________ 

 

18. táblázat. Szérum CATB és plazma uPA antigén koncentrációk gyomorrákban, 

dysplasiában és kontroll egyénekben (ng/ml) (átlag  SD) 

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

     CATB    uPA   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

CRC (n=72)    13.38 10.39#   0.33 0.28 

 

Adenoma (n=30)   5.65 1.91   0.28 0.13 

 

Kontroll (n=44)   3.67 0.79*   0.19 0.02* 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA one-way   P<0.0001   P<0.0001 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

* Kontroll: P<0.001 vs CRC és Adenoma 

# CRC: P<0.001 vs Adenoma 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: CATB: cathepsin B; UPA: urokinase-típusú plasminogén activator;  

CRC: colorectalis carcinoma; Adenoma: colorectalis adenoma; Kontroll: kontroll 

csoport  

_____________________________________________________________________ 

19. táblázat. Szérum CATB és plazma uPA antigén koncentrációk colorectalis 

carcinomában, colorectalis adenomában és kontroll egyénekben (ng/ml) (átlag  SD) 
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4.2.2.5. Szérum CATB és plazma uPA koncentrációk korrelációja 

emésztőszervi daganatokban és rákmegelőző állapotokban      

A GI daganatos és precancerosus laesiókkal rendelkező betegek perifériás 

vérmintáiban a szérum CATB és a plazma uPA antigén koncentrációk korrelációját a 

20. táblázat foglalja össze. Standard lineáris regressziós elemzés során a CATB és az 

uPA koncentrációi a GI daganatokban és a rákmegelőző állapotokban egyaránt 

szignifikánsan korreláltak egymással.      

   

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

       CATB/uPA       

          P érték, (korrelációs koefficiens)   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GI daganatok (n=145)   P=0.002 (r=0.24)   

CRC (n=72)     P=0.02  (r=0.25)   

GC (n=30)     P=0.04  (r=0.35)  

HCC (n=28)     P=0.03  (r=0.39)   

PC (n=15)     P=0.0004 (r=0.79) 

GED (n=25)     P=0.0002 (r=0.67) 

Adenoma (n=30)    P=0.0001 (r=0.67) 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések:  CATB: cathepsin B; uPA: urokinase-típusú plasminogén activator;  

GI daganatok: gastrointestinális daganatok együttvéve; CRC: colorectalis carcinoma; 

GC: gyomorrák; HCC: hepatocellularis carcinoma; PC: pancreas carcinoma; GED: 

gastro-epitheliális dysplasia; Adenoma: colorectalis adenoma; r: korrelációs 

koefficiens 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

20. táblázat. A szérum CATB és a plazma uPA koncentrációk egymás közötti 

összefüggése emésztőszervi daganatokban és rákmegelőző állapotokban      

 

 

4.2.2.6. Megbeszélés 

Korábban emelkedett szérum CATB koncentrációkat igazoltak CRC (39, 41, 

43), GC (179), PC (180) és HCC betegekben (181); az uPA esetében pedig emelkedett 

plazma koncentrációkat mértek CRC (40) és HCC (182) betegekben.     

Mivel nincs irodalmi adat a cisztein proteáz CATB és a szerin proteáz uPA egyidejű 

viselkedéséről különböző GI daganatokban, ebben a vizsgálatsorozatban a szérum 
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CATB és a plazma uPA egyidejű klinikai viselkedését tanulmányoztuk CRC, GC, 

HCC és PC betegekben, valamint rákmegelőző állapotokban (183, 184).   

Igazoltuk, hogy a preoperatív szérum CATB és a plazma uPA koncentrációk 

szignifikánsan magasabbak a GI daganatokban, mint a daganatmentes kontroll 

csoportban. Eredményünk alátámasztja a két proteolyticus enzimrendszer szerepét a 

GI daganatok biológiájában.    

Megerősítettük a korábbi megfigyeléseket, miszerint a szérum CATB koncentrációk 

megemelkednek CRC, GC, PC és HCC betegekben (39, 41, 43, 179, 180, 181); ill. a 

plazma uPA koncentrációk CRC és HCC betegekben (40, 182). Új eredménynek 

számít, hogy a plazma uPA GC és PC betegekben is megemelkedik, továbbá HCC 

betegekben a plazma uPA mellett emelkedett szérum CATB koncentrációk is 

igazolhatók.        

Egyéb daganatokban (pl. emlő-, tüdő, ovarium-, prostata rákban) korábban már 

igazolták a PA rendszer lehetséges tumor márker jelentőségét (185-189). 

Az emésztőrendszeri daganatok esetében a proteolyticus enzimek esetleges tumor 

márker szerepéről keveset tudunk: korábban CRC-ben a szérum CATB és az 

uPA/PAI-1 plazma koncentrációkat csak egymástól függetlenül vizsgálták (39-43).  

A CATB és az uPA egyazon perifériás vérmintában történő vizsgálatakor azt találtuk, 

hogy a szérum CATB és a plazma UPA koncentrációk több GI daganatban is érzékeny 

tumor márkerként viselkednek. A CATB szenzitivitása, specificitása, PPV és NPV 

értéke, valamint diagnosztikus hatékonysága jobb volt, mint az uPA hasonló értékei. 

Ha a GI daganatokat külön-külön elemeztük, a CATB diagnosztikus hatékonysága 

meghaladta az uPA hatékonyságát; a legmagasabb szenzitivitást és diagnosztikus 

hatékonyságot PC és CRC esetében igazoltuk. A CATB tumor márker viselkedése az 

összes vizsgált GI daganat esetében kimagasló (85% feletti) volt. Ezzel szemben az 

uPA szenzitivitása elsősorban HCC (86%) és PC (80%) esetében elfogadható, míg 

CRC (73%) és GC (70%) esetében a szenzitivitás alacsonyabbnak bizonyult. A CATB 

(95%) és az uPA (89%) magas PPV értéke is arra utalhat, hogy GI daganat gyanújakor 

a két proteolyticus enzim vizsgálata hasznos lehet a klinikai gyakorlatban.               

Az áttéteket adó GI daganatos betegek perifériás vérmintáiban mért nagyobb CATB és 

uPA koncentrációk megerősítik a korábbi, szöveti mintákban igazolt eredményeket, 

miszerint ezek a proteázok fontos szerepet játszanak a GI daganatok progressziójában.   

Előzőekben részletezett tanulmányunk mellett (174), ebben a vizsgálatsorozatban is 

igazoltuk, hogy a szérum CATB antigén koncentrációja szignifikánsan megemelkedik 
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a colorectalis adenomás betegek vérmintáiban a kontroll csoporthoz képest. Azt is 

kimutattuk, hogy a CATB és az uPA koncentrációk szignifikánsan nagyobbak voltak 

tubulovillosus adenoma és HGD esetében a tubularis adenoma és LGD csoporthoz 

képest. A perifériás vérmintákból származó eredményeink megerősítik a korábbi, 

colorectalis szöveti mintákban igazolt adatokat (27, 30, 175), miszerint a cisztein és 

szerin proteázok a colorectalis adenomák malignus transzformációjában is szerepet 

játszhatnak.       

A rákmegelőző állapotok vizsgálatakor további új eredmény, hogy a GED esetében 

szignifikánsan nagyobbak a szérum CATB és plazma uPA koncentrációk, mint a 

kontroll csoportban, alátámasztva a korábbi, gyomorszövetben igazolt adatainkat (22). 

Eredményeink jól illeszthetők Correa többtényezős, többlépcsős gyomor 

carcinogenesis modelljébe, amelynek értelmében a chronicus gastritis, chronicus 

atrophias gastritis, intestinalis metaplasia és a GED megelőzik a gyomorrák 

kialakulását (23, 24).  

Elsőként igazoltuk, hogy a szérum CATB és a plazma uPA koncentrációk szignifikáns 

összefüggést mutatnak GI daganatokban. Ez az eredmény is alátámasztja, hogy a két 

proteolyticus enzimrendszer egyidejűleg aktiválódik a daganatok biológiájában. A GI 

rákmegelőző eltérések jelenlétében észlelt szoros összefüggés pedig arra utal, hogy a 

vizsgált proteolyticus enzimek a GI daganatok inváziója mellett a precancerousos 

laesiók malignus transzformációjában és progressziójában is szerepet játszhatnak.      

Eredményeinknek a GI daganatok megelőzésében is szerepe lehet. A GI daganatok 

esetében a primaer prophylaxis és a kemoprophylaxis mellett a daganatok 

megelőzésében döntő szerepe van a másodlagos (secundaer) prevenciónak. Secundaer 

prophylaxis alatt a precancerosus állapotok progressziójának és malignus 

transzformációjának megelőzését értjük (190-193). A szérum ill. plazma proteázok 

mérése a rákmegelőző laesiók esetében hozzásegíthet a valóban nagykockázatú 

betegek azonosításához. Az időben történő endoscopos polypectomia és a szakszerű 

endoszkópos követés mellett (194-200), a proteolyticus enzimek meghatározása is 

része lehet a GI daganatok megelőző stratégiáinak.  
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4.3. Az MMP-9 expressziója CRC-ben  

  

4.3.1. MMP-9 immunhisztokémiai expressziója az ép nyálkahártya-

colorectalis adenoma-dysplasia-CRC szekvenciában 

Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziójának score-értékeit egészséges 

vastagbél nyálkahártyában (n=31), colorectalis adenomában (n=30) és CRC-ben 

(n=31) a 21. táblázat tartalmazza. 

Az MMP-9 immunhisztokémiai szemikvantitatív pontértéke CRC-ben szignifikánsan 

nagyobb volt, mint colorectalis adenomában vagy az egészséges nyálkahártyában.  Az 

MMP-9 expressió nagyobb volt adenomákban, mint az egészséges nyálkahártyában, 

de a különbség nem bizonyult szignifikánsnak. A tubulovillosus+HGD adenomás 

csoportban (n=9) szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót találtunk, mint a többi 

adenomában (n=21; tubularis és tubulovillosus adenoma+LGD; 1.83 0.27 vs 

0.38 0.08, P<0.001), vagy az ép nyálkahártyában (1.83 0.27 vs 0.46 0.12, P<0.001).  

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan     Score (átlag ± SEM) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Normális colon (n=31)    0.46 ± 0.12 

Adenoma (n=30)     0.81 ± 0.15 

CRC (n=31)      1.98 ± 0.13  

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA       P<0.0001 

one-way 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések:MMP-9: mátrix metalloproteináz-9; Normális colon: egészséges vastagbél 

nyálkahártya; Adenoma: colorectalis adenoma; CRC: colorectalis carcinoma; Score: 

szemikvantitatív pontérték; SEM: standard error of mean 

  _____________________________________________________________________ 

21. táblázat. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója egészséges vastagbél 

nyálkahártyában, adenomában és colorectalis carcinomában (átlag ± SEM) 
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Az egészséges vastagbél nyálkahártya hámrétegében csak kevés crypta hámsejt 

esetében (elsősorban a luminális felszínen) lehetett MMP-9 expressziót észlelni. A 

lamina propriában néhány polymorphonucleáris leukocita (PMNL) és myofibroblast 

mutatott diffúz citoplazmatikus festődést (7a. ábra). Adenomákban a legtöbb 

dysplasiás hámsejt esetében közepesen intenzív citoplazmatikus MMP-9 expresszió 

igazolódott; egyértelműen el lehetett különíteni a dysplasiás és nem-dysplasiás 

területeket (7b. ábra). CRC esetében a daganatos sejtek és a stromális sejtek egyaránt 

diffúzan erős MMP-9 expressziót mutattak. Az adenocarcinomás sejtekben az MMP-9 

elsősorban a citoplazmában és a luminális hámsejtek citoplazmatikus membránjában 

expresszálódott. A környező lamina propriában számos MMP-9 pozitív leukocita és 

myofibroblast igazolódott (7c. ábra).     

 

 

 

 

 

 

 

7. ábra. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója vastagbélben  

A. Normális, egészséges vastagbél nyálkahártya  

B. Colorectalis adenoma alacsony fokú dysplasiával (LGD)  

C. Colorectalis carcinoma  

(MMP-9 –biotin-streptavidin-amino-etil-karbazol; hematoxilin; 200x nagyítás).   
 

A. Az egészséges vastagbél nyálkahártya hámrétegében csak kevés crypta hámsejt esetében van MMP-9 

expresszió (elsősorban a luminális felszínen). A lamina propriában néhány polymorphonucleáris 

leukocita (PMNL) és myofibroblast mutatott diffúz citoplazmatikus festődést.  

B. Adenomában a legtöbb dysplasiás hámsejt közepesen intenzív citoplazmatikus MMP-9 expressziót 

mutat. A lamina propriában az MMP-9 pozitív sejtek aránya valamivel nagyobb, mint az egészséges 

nyálkahártyában.  

C. Colorectalis carcinomában diffúzan erős MMP-9 expresszió a daganatos hámsejtekben. A környező 

lamina propriában számos MMP-9 pozitív leukocita és myofibroblast.   
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4.3.2. MMP-9 immunhisztokémiai expressziójának összefüggése a CRC 

differenciáltsági fokával és a Dukes stádiumokkal   

Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója szignifikánsan nagyobb volt a 

közepesen (G2) és a rosszul differenciált daganatokban (G3) a jól differenciált (G1) 

CRC-hez képest (22. táblázat).  

Az MMP-9 expresszió nagyobb volt a Dukes B, C és a D stádiumokban az A 

stádiumhoz képest, de a különbségek nem bizonyultak szignifikánsnak (23. táblázat).   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Differenciáció      Score (átlag ± SEM) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Jól differenciált (G1) (n=5)    1.30 ± 0.20 

 

Közepesen differenciált (G2) (n=17)  2.11 ± 0.14 

 

Rosszul differenciált (G3) (n=9)   2.33 ± 0.28 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kruskall-Wallis variancia analízis    P=0.02  

_____________________________________________________________________ 
Rövidítések:MMP-9: mátrix metalloproteináz-9; Differenciáció: colorectalis carcinoma differenciáltsági 

foka; G1: jól differenciált colorectalis carcinoma; G2: közepesen differenciált colorectalis carcinoma; 

G3: rosszul differenciált colorectalis carcinoma; Score: szemikvantitatív pontérték; SEM: standard error 

of mean 

_____________________________________________________________________ 

22. táblázat. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója a colorectalis carcinoma 

differenciáltsági foka (grading) függvényében (n=31) (átlag ± SEM) 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Stádium      Score (átlag ± SEM) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

DUKES A (n=6)     1.58 ± 0.32 

 

DUKES B (n=8)     2.25 ± 0.25 

    

DUKES C (n=7)     1.85 ± 0.26 

  

DUKES D (n=10)     2.00 ± 0.21 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA one-way      P=NS 

_____________________________________________________________________ 
Rövidítések:MMP-9: mátrix metalloproteináz-9; Score: szemikvantitatív pontérték;  

DUKES A: Dukes A stádium; DUKES B: Dukes B stádium; DUKES C: Dukes C stádium; DUKES D: 

Dukes D stádium; NS=nem szignifikáns; SEM: standard error of mean 

_____________________________________________________________________ 

23. táblázat. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója a colorectalis carcinoma 

Dukes stádiumai függvényében (n=31) (átlag ± SEM) 
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4.3.3. Taqman RT-PCR CRC-ben 

Az MMP-9 immunhisztokémiai eredmények megerősítésére Taqman RT-PCR 

elemzést végeztünk. CRC-ben az expressziós érték (EV) szignifikánsan nagyobb volt, 

mint az egészséges vastagbél nyálkahártya esetében.  

Colorectalis adenomákban az MMP-9 expresszió szintén nagyobb volt, mint az ép 

vastagbélben, de a különbség nem bizonyult szignifikánsnak (24. táblázat).  

A Taqman RT-PCR elemzés során a Dukes B stádium (EV: 27.634 ± 1.231) és a 

Dukes D stádium (EV: 27.289±0.534) esetében egyaránt szignifikánsan nagyobb volt 

az MMP-9 expresszió, mint az egészséges vastagbél nyálkahártyában (EV: 

26.112±0.88; P<0.05).   

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Szövettan     dCT      EV (45-dCT) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Normális colon (n=5)  18.888 ± 0.880   26.112 ± 0.88 

Adenoma (n=13)   18.658 ± 0.985  26.342  0.985 

 

CRC (n=10) *   17.538 ± 0.882        27.462  0.882 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika: 

Colorectal carcinoma: * P <0.05 vs Normális colon   

___________________________________________________________________________ 

Rövidítések: Normális colon: egészséges vastagbél nyálkahártya; Adenoma: 

colorectalis adenoma; CRC: colorectalis carcinoma; dCT: delta CT értékek; EV: 

expressziós érték (teljes ciklus szám - dCT); SD: standard deviáció  

_____________________________________________________________________ 

 

24. táblázat. Az MMP-9 Taqman RT-PCR elemzése egészséges vastagbél 

nyálkahártyában, colorectalis adenomában és colorectalis carcinomában (dCT és 

expressziós értékek) (átlag ± SD)  

 



 65 

4.3.4. Megbeszélés 

Korábban számos daganatban (pl. hólyag-, prostata-, tüdő-, emlőrákban) 

igazolták az MMP-k fokozott expresszióját (201-203).   

Az MMP-k GI daganatokban is expresszálódnak (pl. nyelőcsőrák, GC, PC, HCC) (95, 

96, 204-207).   

CRC esetében kezdetben állatkísérletes modellekben, ill. sejt- és szövettenyészeteken 

végzett vizsgálatok igazolták az MMP-k jelentőségét (208-210). Korábbi vizsgálatok 

CRC-ben az MMP-9 fokozott expresszióját is kimutatták (49-53).  

Az MMP-9 expresszióját eddig még nem vizsgálták az ép vastagbél nyálkahártya - 

adenoma - dysplasia - CRC szekvenciában. Ezért ebben a szekvenciában az MMP-9 

viselkedését immunhisztokémiai és TaqMan RT-PCR elemzés során tanulmányoztuk 

(211).    

Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója szignifikánsan nagyobb volt a daganatos 

szövetben, mint a daganatmentes normális vastagbél nyálkahártyában, amely 

alátámasztja a korábbi eredményeket, miszerint CRC-ben fokozott az MMP-9 

expressziója. Azt is megerősítettük, hogy CRC-ben a daganatos hámsejtek és a 

stromális sejtek egyaránt erős MMP-9 expressziót mutatnak (212-217).  

Colorectalis adenomákban a legtöbb dysplasiás hámsejt közepesen intenzív 

citoplazmatikus MMP-9 expressziót mutat, és egyértelműen el lehetett különíteni a 

dysplasiás és dysplasia-mentes területeket. Ezzel szemben a normális vastagbél 

nyálkahártyában az MMP-9 fő lokalizációja a submucosa, ahol leukociták és 

myofibroblastok mutattak pozitív MMP-9 festődést.  

Vizsgálatunkban az MMP-9 immunhisztokémiai expresszió intenzitása jól követte a 

vastagbél eltérések súlyosságát, vagyis a normális szövet - adenoma - dysplasia - CRC 

szekvenciát. A legalacsonyabb expressziót az egészséges vastagbél nyálkahártyában 

észleltük. Szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót találtunk colorectalis adenomák 

és egyidejű HGD esetében a normális nyálkahártyához képest. Végül CRC-ben az 

MMP-9 expressziója szignifikánsan nagyobb volt, mint az adenomákban. 

Eredményeink arra utalnak, hogy az MMP-9 fontos szerepet játszik a CRC 

kialakulásában és az invazivitás egyik márkerének tekinthető.  

Az MMP-9 expresszió és daganat differenciáció (grading) összefüggéseit vizsgálva, a 

rosszul differenciált (G3) és a közepesen differenciált (G2) daganatokban 

szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót találtunk a jól differenciált (G1) 
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tumorokhoz képest, amely megerősíti, hogy az MMP-9 fontos tényező a CRC 

progressziójában.  

Az immunhisztokémiai eredményeink megerősítésére és validálására független 

mintákban TaqMan RT-PCR elemzést végeztünk. Az RT-PCR vizsgálat során 

szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót lehetett igazolni a daganatos szövetben a 

normális szövethez képest, amely megerősíti az immunhisztokémiai adatokat. Az 

adenomák és a normális nyálkahártya összehasonlításakor viszont bizonyos 

ellentmondás mutatkozott az MMP-9 fehérje és az mRNS szintekben. A különbség 

részben a relatív kis esetszámokból adódik. Másrészt a két technika módszertanából is 

származhatnak eltérések. Míg az immunhisztokémiai vizsgálat lokalizáció-specifikus 

szemikvantitatív módszer, az RT-PCR technika alkalmazásakor az eredményeket a 

biopsziás minta össztömege és az adenomatosus sejtek száma határozza meg. A 

fentiek részben magyarázatot adhatnak arra, hogy az RT-PCR módszer során az 

adenomákban mért nagyobb expresszió nem érte el a szignifikáns különbséget a 

normális nyálkahártyához képest; ezzel szemben szignifikánsan nagyobb MMP-9 

immunhisztokémiai expressziót találtunk adenomákban az egészséges 

nyálkahártyához képest. Az adenoma/CRC szekvenciában észlelt MMP-9 fehérje és 

mRNS viselkedés közti különbségnek további biológiai magyarázata is lehet. A 

carcinogenesis korai fázisaiban számos epigenetikus mechanizmus (pl. DNS 

metiláció; K-ras proto-onkogén jelrendszer eltérése; APC metilációs státus) játszik 

szerepet (218-220). Az MMP-9 expresszióját a természetesen előforduló MMP szöveti 

inhibitorai (TIMP) is befolyásolják (221-223).    

Egyes szerzők a fokozott MMP-9 expressziót a CRC rosszabb prognózisával is 

összefüggésbe hozták, mások szerint azonban az MMP-9 prognosztikai szerepe 

vitatott (54-57, 224). Vizsgálatunkban az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója a 

Dukes B, C és a D stádiumokban megemelkedett a Dukes A stádiumhoz képest, de a 

különbség nem volt szignifikáns.  

Felvetették, hogy az MMP-9 meghatározása jól hasznosítható az adjuváns kemoterápia 

hatékonyságának lemérésében. Igazolták, hogy a kifejezett MMP-9 expressziót mutató 

CRC-s betegekben kevésbé hatékony az adjuváns kemoterápia és nagyobb a 

posztoperatív daganatos recidíva (225). Azt is kimutatták, hogy CRC-ben az 1-es 

típusú MMP-inhibitor (TIMP-1) koncentrációja szoros összefüggést mutat a kombinált 

kemoterápiára adott terápiás válasszal és az áttétes betegek túlélésével (226).   



 67 

A colorectalis carcinogenesisben betöltött szerepe alapján az MMP-9 ideális célpont 

lehet a CRC modern daganatellenes kezelésében (227-233). A molekuláris 

támadáspontú gyógyszerek kifejlesztésekor az MMP-k aktivációjának gátlása 

megakadályozhatja a daganat lokális terjedését, az angiogenesist, valamint a távoli 

metastasis képződését. A szintetikus MMP inhibitorok között széles spektrumú és 

szelektív hatású vegyületek egyaránt ismertek. A kezdeti klinikai eredmények alapján 

úgy tűnik, hogy a szintetikus MMP-gátlók fontos kiegészítői lehetnek a CRC jelenlegi 

kemoterápiás kezelésének (234-236). .    

 

 

 

 

 

4.4. Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 expressziója CU-ban  

   

4.4.1. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója CU-ban 

Az MMP-9 immunhisztokémiai expresszióját CU esetében (n=34) a 

hámrétegben, a lamina propria területén és a teljes nyálkahártyában, valamint a 

kontroll csoportot képező ép vastagbél nyálkahártyában (n=10) a 25. táblázat foglalja 

össze. Az MMP-9 expresszió a lamina propriában és a teljes nyálkahártyában a 

gyulladás súlyosságának mértékével együtt fokozódott, míg a hámrétegben 

szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót észleltünk a kontroll csoportban és enyhe 

gyulladásban, a közepes és súlyos gyulladáshoz képest.  

Az MMP-9 elsősorban a citoplazmában és a luminális hámsejtek citoplazmatikus 

membránjában expresszálódott. Fokozott pozitív expressziót PMNL-ekben is 

megfigyeltünk. A lamina propria területén az MMP-9 expressziója a gyulladás 

súlyosságával fokozódott. Elsősorban a gyulladt területeken, elvétve MMP-9 pozitív 

makrophag-sejteket is találtunk (8. ábra).  
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan  Hámréteg  Lamina propria Teljes nyálkhártya 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll (n=10) 22.39±4.98
 a   6.25±2.56  17.45±3.99  

 

Enyhe CU (n=11) 4.16±3.39
 b  

11.04±2.78  7.80±2.70 

 

Közepes CU (n=11) 0.26 ± 0.59  23.96±3.67
 e

  21.68±5.91
 h

  

 

Súlyos CU (n=12) 0.01 ± 0.03  52.63±3.94 
c, d

 52.66±3.94
 f, g

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA one-way P<0.001  P<0.001  P<0.001 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

Hámréteg:
 a 

P <0.001 vs Közepes és Súlyos CU; 
b

 P <0.05 vs Közepes és Súlyos CU   

Lamina propria: 
c 

P <0.001 vs Kontroll és Enyhe CU; 
d 

P <0.05 vs Közepes CU;  
e 

P <0.05 

vs Kontroll   

Teljes nyálkahártya: 
f 

P <0.001 vs Enyhe CU;  
g
P <0.05 vs Kontroll; 

h
P <0.05 vs Enyhe CU 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítés: Kontroll: egészséges vastagbél nyálkahártya; CU: colitis ulcerosa 

_____________________________________________________________________ 

25. táblázat. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója ép vastagbél 

nyálkahártyában és colitis ulcerosában (festődési index, LI %); (átlag ± SD) 

 

 

 

8. ábra. Az MMP-9 expressziója ép vastagbélben és colitis ulcerosában 

(A: ép nyálkahártya; B: enyhe gyulladás; C: súlyos gyulladás) 

(MMP-9-biotin-streptavidin-amino-etil-karbazol; hematoxilin festés) 
 

A. Az ép vastagbél hámrétegben MMP-9 pozitív festődés figyelhető meg a citoplazmában és a 

luminális hámsejtek citoplazmatikus membránjában. Diffúz bazális immunreakció a cryptákban, gyér 

expresszió a lamina propriában (fehér nyíl) (300x nagyítás); B. Enyhe gyulladásban fokozottabb diffúz 

citoplazmatikus MMP-9 immunfestődés a crypták hámsejtjeiben, gyér MMP-9 expresszió a lamina 

propria lymphoid aggregátumaiban (fehér nyíl) (200x nagyítás); C. Súlyos gyulladásban a cryptákban 

alig van MMP-9 expresszió; a lamina propriában viszont kifejezett pozitív MMP-9 festődés látható a 

gyulladásos sejtekben (fehér nyíl) (200x nagyítás)  
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4.4.2. A HGFR és az IGFR-1 immunhisztokémiai expressziója CU-ban  

 

A HGFR és az IGR-1 immunhisztokémiai expresszióját CU esetében (n=34) a 

hámrétegben, a lamina propria területén és a teljes nyálkahártyában, valamint a 

kontroll csoportban (n=10) a 26. és 27. táblázatok tartalmazzák.  

A HGFR expressziója a teljes nyálkahártyában a gyulladás súlyosságával együtt 

fokozódott. Hasonló szignifikáns tendenciát lehetett megfigyelni a lamina propriában 

is. A HGFR hám-expressziója azonban szignifikánsan nagyobb volt enyhe 

gyulladásban a közepes és súlyos gyulladáshoz képest (26. táblázat).   

Az egészséges vastagbél hámban lokalizáció-specifikus HGFR expressziót nem 

észleltünk. Csak elvétve találtunk néhány HGFR pozitív sejtet a cryptákban. Ugyanezt 

lehetett megfigyelni a közepes és súlyos gyulladás esetében is. Enyhe gyulladásban 

nagyobb számú HGFR-pozitív hámsejt igazolódott. A subepithelialis rétegben elvétve 

leukocytoid és plazmasejtszerű elemek diffúz citoplazmatikus immunreaktivitást 

mutattak. Ezek aránya a gyulladás súlyosságával párhuzamosan fokozódott (9. ábra).   

 

 

Az IGFR-1 hám-expressziója szignifikánsan csökkent súlyos UC-ban az enyhe és 

közepes gyulladáshoz képest. (27. táblázat). Az egészséges hámban közepesen 

intenzív bazális és diffúz citoplazmatikus hám expressziót találtunk a vastagbél 

crypták felső harmadában. Az immunreaktivitást mutató crypta-hámsejtek száma és az 

immunreakció intenzitása a gyulladás súlyosságával fokozódott. Közepes 

gyulladásban csaknem minden cryptában diffúz citoplazmatikus immunreaktivitást 

észlteltünk. Súlyos gyulladásban azonban csak enyhe-közepes bazális IGFR-1 

pozitivitást lehetett látni néhány luminális hámsejtben. A lamina propria területén is 

csak nyomokban lehetett IGFR-1 pozitív crypta hámsejteket találni (10. ábra).    
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan  Hámréteg  Lamina propria   Teljes nyálkhártya 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll (n=10)
 
 0.70 ± 0.37   6.27 ± 2.42  4.03± 2.15 

 

Enyhe CU (n=11)
 

35.27 ± 10.22
 a, b

 6.86 ±1.94  9.21±5.19 

 

Közepes CU (n=11) 5.80 ± 2.60  20.09 ±3.14 
e
  13.25±7.74 

h
 

 

Súlyos CU (n=12) 5.90 ± 1.18
 c

  40.05±3.98
 d

            29.73±13.7
f,g

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------

ANOVA one-way P<0.001  P<0.001  P<0.001 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:     
Hámréteg: 

a
P<0.001 vs Kontroll; 

b
P<0.05 vs Közepes és Súlyos CU; 

c
P<0.05 vs Kontroll;    

Lamina propria:
 d

P <0.001 vs Kontroll és Enyhe CU;  
e
P <0.05 vs Kontroll és Enyhe CU; 

Teljes nyálkahártya: 
 f
P <0.001 vs Kontroll; 

g
P <0.05 vs Enyhe CU; 

h
P <0.05 vs Kontroll  

_____________________________________________________________________ 

Rövidítés: Kontroll: ép vastagbél nyálkahártya; CU: colitis ulcerosa 

_____________________________________________________________________ 

26. táblázat. A HGFR immunhisztokémiai expressziója ép vastagbél 

nyálkahártyában és colitis ulcerosában (festődési index, LI %) (átlag±SD) 

 

 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan      Hámréteg 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll 
 
(n=10)    7.2 ± 3.15 

  

Enyhe CU
 
(n=11)     22.3 ± 9.46

 a
 

 

Közepes CU (n=11)    50.2 ± 8.6 
b
 

 

Súlyos CU (n=12)    6.4 ± 3.66 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ANOVA one-way    P<0.005   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  
a
 P <0.05 vs Kontroll és Súlyos CU; 

b
P <0.005 vs Kontroll és Súlyos CU 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítés: Kontroll: ép vastagbél nyálkahártya; CU: colitis ulcerosa 

_____________________________________________________________________ 

27. táblázat. Az IGFR-1 immunhisztokémiai expressziója ép vastagbél 

nyálkahártyában és colitis ulcerosában (festődési index, LI %) (átlag±SD) 
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 9. ábra. A HGFR expressziója colitis ulcerosában 

(A: enyhe gyulladás; B: lymphoid aggregátum HGFR-pozitív sejtekkel) 

(HGFR-biotin-streptavidin-amino-etil-karbazol; hematoxilin festés) 

A. Enyhe gyulladás: diffúz bazális és perinuclearis citoplazmatikus immunreaktivitás (fekete nyílak) 

(400x nagyítás); B. Subepitheliális lymphoid folliculus HGFR-pozitív sejtekkel. A HGFR-pozitív 

lymphoid folliculusok száma párhuzamosan nő a gyulladás súlyosságával (fekete nyíl) (200x nagyítás)   

 

 

 

 

 

 

10. ábra. Az IGFR-1 expressziója colitis ulcerosában 

(A: enyhe gyulladás; B: közepes gyulladás; C: súlyos gyulladás)  

(IGFR-1-biotin-streptavidin-amino-etil-karbazol; hematoxilin festés) 

A. Enyhe gyulladás: bazális és diffúz citpolazmatikus hám-expresszió a vastagbél crypták felső 

harmadában (fekete nyíl) (200x nagyítás). B. Közepes gyulladás: diffúz citoplazmatikus immunreakció 

csaknem minden cryptában (fehér nyílak) (200x nagyítás). C. Súlyos gyulladás: csak néhány luminális 

hámsejt esetében figyelhető meg enyhe-közepes bazális IGFR-1 pozitivitás (100x nagyítás). 
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4.4.3. Gén-expressziós elemzés CU-ban 

Az MMP-9, HGFR és IGFR-1 gén-expressziós elemzése független mintákon 

történt. A gén-expressziós értékeket súlyos UC (n=12) és egészséges, normális 

kontroll csoportban (n=11) hasonlítottuk össze. Az MMP-9 expresszió szignifikánsan 

nagyobb volt súlyos UC esetében, mint a kontroll csoportban (10.69 1.02 vs 

7.15 0.88, P<0.001). HGFR esetében is szignifikánsan nagyobb gén-expressziót 

találtunk súlyos UC-ban a kontroll csoporthoz képest (10.57 0.57 vs 9.44 0.35, 

P<0.001). IGFR-1 esetében súlyos CU-ban alacsonyabb volt az expresszió, mint a 

kontroll csoportban, de a különbség nem bizonyult szignifikánsnak (8.03 0.48 vs 

8.77 0.76, P=0.07).  

 

4.4.4. Taqman RT-PCR CU-ban 

Az immunhisztokémiai és a gén-expressziós eredmények megerősítésére 

MMP-9, HGFR és IGFR-1 TaqMan RT-PCR elemzést végeztünk. Az MMP-9 

expressziója 3.62-szer nagyobb volt aktív CU esetében az ép vastagbélhez képest (2^(-

ddCt): -3.616; P<0.05). HGFR esetében aktív CU esetében 1.52-szer nagyobbnak 

bizonyult az expresszió, mint az egészséges, ép vastagbélben (2^(-ddCt): 1.523; 

P<0.05). Ezzel szemben az IGFR-1 expressziója 0.69-szer alacsonyabb volt aktív CU-

ban, mint az ép vastagbélben (2^(-ddCt): 0.6853; P<0.05). 

   

4.4.5. Az MMP-9, HGFR és IGFR-1 expressziók közötti összefüggések 

A nyálkahártya MMP-9 és HGFR expressziók szignifikáns összefüggést 

mutattak (korrelációs koefficiens, r = 0.68; P=0.001). Az MMP-9 és az IGFR-1 

expressziója között szignifikáns fordított korrelációt találtunk (r = - 0.35; P=0.01); a 

HGFR és az IGFR-1 expressziója között is fordított összefüggést figyeltünk meg, de 

ez nem bizonyult szignifikánsnak (r = - 0.26, P=0.08).     

 

4.4.6. Korrelációs elemzés  

MMP-9 esetében szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a kumulatív fehérje 

expressziós értékek (a crypta-hámrétegben és a lamina propriában együttvéve), 

valamint az ép és egészséges CU mintákban mért mRNS értékek között (r>0.95). Az 
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MMP-9 fehérje expresszió a lamina propriában is szignifikáns pozitív összefüggést 

mutatott az mRNS expressziós értékekkel az adott csoportokban (r>0.95).  

A HGFR expressziót illetően az mRNS expressziók egyaránt szignifikánsan 

korreláltak a crypta-hámrétegben (r>0.95) és a lamina propriában mért fehérje 

expressziós értékekkel (r>0.95).  

Az IGFR-1 esetében a crypta-hámréteg fehérje expressziója szignifikáns korrelációt 

mutatott az mRNS értékekkel (r>0.95). Mivel a lamina propriában alig volt IGFR-1 

fehérje expresszió, a korrelációs elemzéstől ebben az esetben eltekintettünk.   

 

4.4.7. Megbeszélés 

A vastagbél nyálkahártya ismételt károsodása és sérülése fontos mozzanat az 

IBD kialakulásában. IBD-ben az ép vastagbél nyálkahártya - gyulladás - szöveti 

károsodás - gyógyulás szekvencia során fokozott bél nyálkahártya-turnover jellemző. 

IBD-ben gyulladásos mediátorok, mint pl. proteolyticus enzimek, citokinek, 

növekedési faktorok vesznek részt a szöveti károsodás és a gyógyulás, vagy akár a 

malignizálódás folyamataiban (237-239).   

CU-ban az MMP-9 szöveti expresszióját eddig még nem vizsgálták a 

nyálkahártyagyulladás súlyosságának függvényében, ill. az MMP-9 és egyes 

növekedési faktorok viselkedését nem tanulmányozták egyazon beteganyagban.     

Ezért ebben a vizsgálatsorozatban az MMP-9, a HGR és az IGFR-1 expresszióját 

egyidejűleg tanulmányoztuk ép vastagbél nyálkhártyában, valamint enyhe, közepes és 

súlyos CU-ban (240, 241).   

Az immunhisztokémiai eredményeinket gén-expressziós elemzéssel támasztottuk alá. 

IBD-ben a gén-expressziós technika alkalmazhatóságát másokkal együtt korábban a 

mi munkacsoportunk is igazolta (128, 242, 243).  

Vizsgálatunkban az MMP-9 expressziója szignifikánsan nagyobb volt súlyos CU-ban, 

mint az egészséges nyálkahártyában. Az MMP-9 expresszió fokozódása a lamina 

propriában összefüggött a gyulladás súlyosságával. Megerősítettük Gao és mtsai (69) 

immunhisztokémiai eredményeit, miszerint az MMP-9 elsődleges lokalizációja a 

submucosa. Azt is igazoltuk, hogy a bélszövetben az MMP-9 elsődleges forrását a 

PMNL-sejtek képezik, a kifejezett PMNL-festődés pedig a gyulladás súlyosságával 

fokozódik. Amikor a vastagbél hámréteget külön vizsgáltuk, érdekes módon az 

immunhisztokémiai elemzés során az MMP-9 expresszió a gyulladás súlyosbodásával 
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fokozatosan csökkent, súlyos gyulladás során a cryptákban alig észleltünk MMP-9 

expressziót.   

A gén expressziós és az RT-PCR eredmények megerősítették az MMP-9 

immunhisztokémiai viselkedését. A gén-expressziós és az RT-PCR elemzés során 

szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót igazoltunk súlyosan aktív CU-ban az 

egészséges kontroll csoporthoz képest. Megfigyeléseink megegyeznek a korábbi 

vizsgálatok eredményeivel (58, 69), miszerint ELISA, zimográfiás-aktivitási assay 

vagy RT-PCR módszerekkel kifejezett MMP-9 fehérje és mRNS expresszió, ill. 

proteolyticus aktivitás igazolható a gyulladt colitises nyálkahártyában.  

A HGFR expressziót IBD-ben kevesen tanulmányozták (84, 244). Kitamura és mtsai 

(84) a HGF és a HGFR mRNS expressziót egészséges vastagbél nyálkahártyában, 

valamint inaktív és aktív CU-ban vizsgálták. Aktív CU-ban HGF felül-expressziót 

találtak az inaktív CU-hoz és az ép nyálkahártyához képest. Az aktív CU-ban néhány 

esetben fokozott HGFR mRNS expressziót is igazoltak.   

Vizsgálatunkban a HGFR expressziója a teljes nyálkahártyában és a lamina propriában 

a gyulladás súlyosságával együtt fokozódott. A hámrétegben viszont a HGFR 

expressziója enyhe gyulladás esetében volt a legkifejezettebb, majd szignifikánsan 

csökkent a közepes és a súlyos gyulladás jelenlétében. A gén-expressziós 

eredményeink szignifikánsan fokozott expressziót igazoltak súlyos CU-ban az 

egészséges nyálkahártyához képest. A hámrétegben észlelt immunhisztokémiai és gén-

expressziós eredmények közötti különbségek elsősorban a két technika 

módszertanából adódhatnak.  

Eredményeink megerősítik a korábbi megfigyeléseket, miszerint fokozott HGFR 

fehérje expresszió igazolható a lamina propriában (84). Fokozott HGFR 

immunreaktivitást találtunk a subepitheliális lymphoid aggregátumokban és a 

folliculusokban. A HGFR-pozitív lymphoid folliculusok száma párhuzamosan nőtt a 

gyulladás súlyosságával, amely az általunk és Kitamura és mtsai (84) által közölt 

HGFR gén-expressziós eredményeket is magyarázhatja.   

Tahara és mtsai (72) kísérletes körülmények között kimutatták, hogy a HGF-HGFR 

rendszernek fontos mitogén és proliferatív hatása van a vastagbél nyálkahártyában. 

Eredményeink arra utalnak, hogy a HGFR expresszió változása CU-ban hozzájárulhat 

a hámréteg sérülésének fokozódásához.  
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Az IGFR-1 szerepét IBD-ben elsőként stenotizáló Crohn-betegségben (CD) 

tanulmányozták. A kezdeti megfigyelések arra utalnak, hogy az IGFR-1 pozitív 

immun- és fibroblaszt-típusú sejtek az idült gyulladás révén szerepet játszanak a 

bélszűkület kialakulásában (85, 245). Lawrence és mtsai (85) azt igazolták, hogy az 

IGFR-1 szerepet játszik az intestinalis ECM remodelling folyamatában. IBD-ben az 

IGFR-1 expresszió viselkedését a vastagbél hámrétegében eddig még nem vizsgálták. 

Vizsgálatunkban fokozott IGFR-1 immunreaktivitást találtunk az enyhe és közepes 

gyulladásban az egészséges ép hámhoz képest, majd az IGFR-1 expresszió hirtelen 

csökkenést mutatott a súlyosan gyulladt hámrétegben. Hasonló csökkenést 

figyelhettünk meg súlyos CU-ban a gén-expressziós és az RT-PCR elemzések során. 

Az aktív CU-ban észlelt csökkent IGFR-1 hozzájárulhat a hám-barrier funkcionális 

zavarához, a hámréteg károsodás súlyosbodásához és a bélnyálkahártya fekélyek 

képződéséhez.   

Eredményeink arra utalnak, hogy az MMP-9 és a HGFR felül-expressziója valamint 

az IGFR-1 epitheliális alul-expressziója szoros összefüggésben van a CU-ban észlelt 

gyulladás súlyosságával. Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 egyidejű változása 

hozzájárulhat a nyálkahártya sérülés fokozódásához súlyosan aktív CU-ban. 

Összességében az MMP-9, HGFR és IGFR-1 aktívan részt vesz a CU gyulladásos és 

remodelling folyamataiban. Megfigyeléseink biológiai és klinikai szempontból 

egyaránt fontosak lehetnek. A súlyos CU kialakulásának kockázatát előrejelző újabb 

biomárkerek hasznosak lehetnek a mindennapi klinikai gyakorlatban. Egyéb 

márkerekkel együtt, az általunk vizsgált paraméterek (MMP-9, HGFR, IGFR-1) 

meghatározása megkönnyítheti a súlyos CU kialakulása szempontjából valóban 

nagykockázatú betegek azonosítását.  

A fenti tényezők akár potenciális terápiás célpontok is lehetnek IBD-ben. Mivel a 

tumor necrosis factor-alpha (TNF- ) szerepet játszik az MMP-9 szintézis 

szabályozásában, újabban feltételezik, hogy az igen összetett hatású anti-TNF-  

(infliximab) kezelés (246) többek között az MMP-9 aktivitását is csökkentheti, amely 

tovább növelvi a biológiai terápia hatékonyságát IBD-ben (247). 

Azt is igazolták, hogy az anti-TNF-  terápia fokozhatja az MMP-gátló TIMP-1 

termelését, amely csökkenti az MMP-9 aktivitást, és így elősegíti a nyálkahártya 

gyógyulását (248). Végül, az MMP-k specifikus gátlói valamint azok a molekulák, 

amelyek visszaállítják az MMP-k és az endogén MMP-gátlók közötti megbomlott 
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egyensúlyt, újabb célzott farmakológiai lehetőséget jelenthetnek az IBD korszerű 

kezelésében (249).    

Másrészt a humán rekombináns HGF nemsokára rendelkezésünkre áll a fulmináns 

májelégtelenség kezelésében. Jóllehet további preklinikai vizsgálatokra van szükség, 

lehetséges, hogy a HGF IBD-ben is egy újabb modern kezelési alternatívát jelenthet, 

amely elősegítheti a bélnyálkahártya gyógyulását (250).   

 

 

 

 

 

 

4.5. Az MMP-9 és a GST expresszió nyelőcsőben    

 

4.5.1. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója nyelőcsőben 

Az MMP-9 immunhisztokémiai expresszióját a különböző nyelőcső 

eltérésekben (n=51) a 28. táblázat és a 11. ábra foglalja össze.   

Az MMP-9 expressziója szignifikánsan alacsonyabb volt az ép nyelőcsőhámban 

(kontroll csoport), mint a BE esetében, vagy a többi csoportban. Szignifikánsan 

nagyobb volt az MMP-9 expresszió a BE és egyidejű dysplasia, valamint a nyelőcső 

adenocarcinoma csoportokban a többi vizsgált csoporthoz képest. A nyelőcső 

adenocarcinomában szignifikánsan nagyobb MMP-9 expressziót mértünk a BE és 

egyidejű dysplasia csoporthoz képest.    

A Barrett metaplasiás és a dysplasiás sejtek citoplazmája, valamint az 

adenocarcinomás sejtek citoplazmatikus membránja barnás festődést mutatnak. A 

legintenzívebb MMP-9 festődést BE és egyidejű dysplasia valamint adenocarcinoma 

esetében lehetett megfigyelni. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziójának 

jellegzetességeit a 12. ábra szemlélteti.    
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan    MMP-9 Score (átlag ± SD) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll*
  

    0.28 ± 0.39 

(n=7)   

 

Reflux oesophagitis      1.71 ± 0.39 

(n=7) 

 

Barrett nyelőcső      1.46 ± 0.41 

(n=14) 

 

Barrett nyelőcső és reflux oesophagitis  1.75 ± 0.26 

(n=8)    

 

Barrett nyelőcső és dysplasia #   2.16 ± 0.25 

(n=7) 

 

Adenocarcinoma #,§     2.62 ± 0.35 

(n=8)  

--------------------------------------------------------------------------------------------------------   

ANOVA      P<0.00001 

one-way 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

*P<0.00001 vs többi csoport;  

 

#P<0.05 vs többi csoport (kontroll, reflux oesophagitis, BE, BE és reflux 

oesophagitis);  

 

§P<0.05  vs BE és dysplasia 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: Kontroll: kontroll csoport, ép nyelőcső; BE: Barrett nyelőcső; 

Adenocarcinoma: nyelőcső adenocarcinoma Score: szemikvantitatív pontérték; SD: 

standard deviáció; MMP-9: mátrix metalloproteináz-9 

_____________________________________________________________________ 

28. táblázat. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója az ép nyelőcső - reflux 

oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma 

szekvenciában (átlag ± SD) 
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Rövidítések: Oes: ép nyelőcső (kontroll csoport); Barrett: Barrett nyelőcső; Reflux: 

reflux oesophagitis; B+R: Barrett nyelőcső+reflux oesophagitis; B+D: Barrett 

nyelőcső+dysplasia; Adenocc: adenocarcinoma; MMP-9: mátrix metalloproteináz-9  

 _____________________________________________________________________ 

11. ábra. MMP-9 expresszió a különböző nyelőcső eltérésekben   

Szignifikánsan alacsonyabb MMP-9 expresszió igazolható az ép nyelőcsőben, mint Barrett nyelőcsőben 

(BE) vagy a többi vizsgált csoportban (P<0.00001). A BE+dysplasia és az adenocarcinoma 

csoportokban a többi csoportokhoz képest szignifikánsan nagyobb az MMP-9 expresszió (P<0.05).  

A nyelőcső adenocarcinomában szignifikánsan nagyobb az MMP-9 expresszió a BE+dysplasia 

csoporthoz képest (P<0.05).   

 

 

 

 

 

12. ábra. Az MMP-9 immunhisztokémiai expressziója nyelőcsőben  

 

A.  Barrett nyelőcső; B. Dysplasia; C. Nyelőcső adenocarcinoma (200x nagyítás) 
 

Fokozatosan erősődő MMP-9 immunfestődés igazolható (A) Barrett nyelőcsőben, (B) dysplasiában és 

(C) nyelőcső adenocarcinomában. A metaplasiás és a dysplasiás sejtek citoplazmája, valamint az 

adenocarcinomás sejtek citoplazmatikus membránja barnásan festődnek. A legintenzívebb MMP-9 

festődést Barrett nyelőcsőben és egyidejű dysplasiában, valamint adenocarcinomában lehet 

megfigyelni.    



 79 

4.5.2. A GST immunhisztokémiai expressziója nyelőcsőben 

A GST immunhisztokémiai expresszióját a vizsgált nyelőcső szekvenciában 

(n=51) a 29. táblázat és a 13. ábra foglalja össze. A GST expressziója szignifikánsan 

nagyobb volt az ép nyelőcsőhámban (kontroll csoport), mint a BE esetében vagy a 

többi csoportban, míg a BE, reflux oesophagitis, BE és egyidejű oesophagitis 

csoportok között nem volt érdemi különbség. A BE és egyidejű dysplasia, valamint a 

nyelőcső adenocarcinoma csoportokban szignifikánsan alacsonyabb GST expressziót 

találtunk a többi csoporthoz képest. Nyelőcső adenocarcinomában alig lehetett GST 

expressziót igazolni. A GST expresszió adenocarcinomában szignifikánsan 

alacsonyabb volt, mint a BE és az egyidejű dysplasia csoportban.   

A GST immunhisztokémiai expressziójának jellegzetességeit a 14. ábra szemlélteti.    

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan     GST Score (átlag ± SD) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll (n=7) *
  

    2.85 ± 0.24 

 

Reflux oesophagitis (n=7)     1.14 ± 0.24 

 

Barrett nyelőcső (n=14)     1.60 ± 0.34 

 

Barrett nyelőcső és reflux oesophagitis (n=8)  1.12 ± 0.35 

 

Barrett nyelőcső és dysplasia (n=7) #   0.58 ± 0.37 

 

Adenocarcinoma (n=8) #, §      0.18 ± 0.25 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------   

ANOVA one way      P<0.00001 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Statisztika:  

*P<0.00001 vs többi csoport; #P<0.005 vs többi csoport (kontroll, reflux oesophagitis, 

BE, BE és reflux oesophagitis); §P< 0.05 vs BE és dysplasia 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: Kontroll: kontroll csoport, ép nyelőcső; BE: Barrett nyelőcső; 

Adenocarcinoma: nyelőcső adenocarcinoma; Score: szemikvantitatív pontérték; SD: 

standard deviáció; GST: glutathion S-transferase  

_____________________________________________________________________ 

29. táblázat. A GST immunhisztokémiai expressziója az ép nyelőcső - reflux 

oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma 

szekvenciában (átlag ± SD) 
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Rövidítések: Oes: ép nyelőcső (kontroll csoport); Barrett: Barrett nyelőcső; Reflux: 

reflux oesophagitis; B+R: Barrett nyelőcső+reflux oesophagitis; B+D: Barrett 

nyelőcső+dysplasia; Adenocc: adenocarcinoma; GST: glutathion S-transferase  

_____________________________________________________________________ 

13. ábra. GST expresszió a különböző nyelőcső eltérésekben  

Szignifikánsan nagyobb GST expresszió igazolható az ép nyelőcsőben, mint Barrett nyelőcsőben (BE) 

vagy a többi vizsgált csoportban (P<0.00001). A BE+dysplasia és az adenocarcinoma csoportokban a 

többi csoportokhoz képest szignifikánsan alacsonyabb a GST expresszió (P<0.005). A nyelőcső 

adenocarcinomában szignifikánsan alacsonyabb a GST expresszió, mint a BE+dysplasia csoportban 

(P<0.05).  

  

 

 

14. ábra. A GST immunhisztokémiai expressziója nyelőcsőben  

 

A.  Ép nyelőcső; B. Nyelőcső adenocarcinoma  
 

A. Kifejezett GST immunfestődés ép nyelőcsőben B. Adenocarcinomában alig lehet GST expressziót 

igazolni (200x nagyítás).  
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4.5.3. Az MMP-9 és a GST expressziók összefüggése nyelőcsőben 

A vizsgált nyelőcső szekvenciában az MMP-9 és a GST immunhisztokémiai 

expressziója fordított korrelációt mutatott (r = - 0.82; P=0.001) (15. ábra).  

 

 

15. ábra. Az MMP-9 és a GST immunhisztokémiai expressziók összefüggése 

nyelőcsőben.  

Az MMP-9 és a GST expressziók között fordított korreláció igazolható (r = - 0.82; P=0.001).  

 

 

 

4.5.4. Megbeszélés 

A BE a nyelőcső adenocarcinoma fő rákmegelőző állapota, amelyet a 

gastrooesophagealis refluxbetegségben (GERD) szenvedő betegek kb. 20%-ában lehet 

igazolni. A BE pathogenesise teljes mértékben nem ismert, de a malignus progresszió 

során a metaplasia-dysplasia-adenocarcinoma szekvencia figyelhető meg. Az 

adenocarcinoma diagnózisa rendszerint későn születik meg, emiatt rossz a prognózisa 

(251-257).  

Ezért a nagykockázatú eltérések (BE, dysplasia) azonosítása céljából újabb 

biomárkerekre lenne szükség, amelyek elősegíthetnék a korai diagnózist és javíthatnák 

a prognózist.  
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Nyelőcső laphámrák esetében az MMP-9 fokozott expresszióját igazolták (95-97), de 

nyelőcső adenocarcinomában és rákmegelőző állapotaiban alig ismert az MMP-9 

szerepe, míg az MMP-9 és a GST együttes viselkedését eddig még nem 

tanulmányozták nyelőcsőben.        

Vizsgálataink során a nyelőcső eltérések teljes szekvenciájában (ép nyelőcső -reflux 

oesophagitis - BE – dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma) az MMP-9 és a GST 

immunhisztokémiai expresszióját egyazon beteganyagban tanulmányoztuk (258). 

Eredményeink arra utalnak, hogy a GST fontos szerepet játszik a nyelőcső 

carcinogenesis és progresszió folyamatában. Igazoltuk, hogy a GST expresszió 

szignifikánsan nagyobb volt az ép nyelőcsőhámban, mint a többi vizsgált csoportban.   

Ezzel szemben BE és dysplasia jelenlétében valamint adenocarcinomában mértük a 

legalacsonyabb GST expressziókat; nyelőcső adenocarcinomában alig lehetett GST 

expressziót kimutatni. Megfigyeléseink alátámasztják Lieshout és mtsai (100) 

valamint Cobbe és mtsai (102) adatait, akik BE esetében alacsonyabb GST expressziót 

észleltek, mint az ép nyelőcső laphámban, míg Brabander és mtsai (101) 

szignifikánsan alacsonyabb GST expressziót mértek adenocarcinomában az ép 

nyelőcső laphámhoz képest.    

Az MMP-9 expressziójának viszgálata során azt találtuk, hogy a nyelőcső léziók 

súlyosbodásával párhuzamosan nőtt az MMP-9 expresszió: az ép nyelőcső laphámban 

mértük a legalacsonyabb MMP-9 expressziót, míg az adenocarcinomában észlelt 

expresszió meghaladta a BE vagy a BE és dysplasia csoportokban mért expressziót.  

A dysplasiás BE esetében a dysplasia-mentes BE-hoz képest a csökkent GST és a 

fokozott MMP-9 expresszió arra utal, hogy ezek az eltérések a malignizálódás korai 

fázisában játszhatnak szerepet. A precancerosus BE esetében az MMP-9 és a GST 

expresszió vizsgálata hozzásegíthet ahhoz, hogy a nyelőcső adenocarcinoma 

kialakulása szempontjából azonosíthassuk a valóban nagykockázatú betegeket. A GST 

és az MMP-9 expressziók fordított korrelációja a két rendszer egyidejű alul- ill. felül-

expressziójára utal, amely megerősíti, hogy a carcinogén anyagok detoxifikálása révén 

védő hatású GST ill. az agresszív hatású MMP-9 fontos tényezők a nyelőcső 

adenocarcinoma többtényezős kialakulásában és progressziójában. Az MMP-9 

szerepét növeli az a tény, hogy terápiás célpontként is szerepelhet (259). A nyelőcső 

adenocarcinoma kezelésében az MMP-gátló prinomostattal kapcsolatos fázis II. 

vizsgálatok folyamatban vannak (260).    



 83 

4.6. A sejt proliferáció (PCNA) és a p53 expresszió nyelőcsőben  
 

4.6.1. A sejt proliferáció (PCNA) változása nyelőcsőben  

A sejt proliferáció (PCNA) változását a vizsgált nyelőcső szekvenciában (ép 

nyelőcső - reflux oesophagitis - BE - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma) a 30. 

táblázat és a 16. ábra foglalják össze. A sejt proliferáció aránya a BE - dysplasia - 

adenocarcinoma szekvenciának megfelelően fokozódott. BE esetében a sejt 

proliferáció szignifikánsan nagyobb volt, mint az ép hámban, de alacsonyabbnak 

bizonyult, mint reflux oesophagitis vagy BE és egyidejű oesophagitis esetében. A BE 

hámrétegében a proliferatív kompartment elsősorban a crypták aljára szorítkozott. 

Adenocarcinomában a sejt proliferáció szignifikánsan nagyobb volt, mint a dysplasiás 

BE esetében, de a proliferatív sejtek szabálytalanul oszlottak meg az invazív daganatos 

területeken. A PCNA expressziójának jellegzetességeit a 17-20. ábrák szemléltetik.   

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan      PCNA LI (átlag ± SD) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll (n=7)
  

    36.32 ± 4.09 

 

Reflux oesophagitis (n=7) *     61.54 ± 4.97 

 

Barrett nyelőcső (n=14) *     51.05 ± 2.26 

 

Barrett nyelőcső és reflux oesophagitis (n=8) *  61.52 ± 5.29 

   

Barrett nyelőcső és dysplasia (n=7) *, #   69.35 ± 4.51 

 

Adenocarcinoma (n=8) *, #, €    80.03 ± 4.54 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------   

ANOVA one-way      P<0.00001 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*P<0.00001 vs Kontroll; #P<0.002 vs Reflux oesophagitis, BE, BE és reflux 

oesophagitis; €P<0.02 vs BE és dysplasia 

_____________________________________________________________________ 
Rövidítések: Kontroll: kontroll csoport, ép nyelőcső; BE: Barrett nyelőcső; Adenocarcinoma: 

nyelőcső adenocarcinoma; LI: jelölési index - labeling index; SD: standard deviáció; PCNA: 

PCNA proliferációs sejtmag antigén 

_____________________________________________________________________ 

30. táblázat. A sejt proliferáció (PCNA) immunhisztokémiai expressziója az ép 

nyelőcső - reflux oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia - nyelőcső 

adenocarcinoma szekvenciában (átlag ± SD)  

A jelölési index (LI) a pozitív festődésű sejtmagok, és az összes leszámolt sejtmag arányát jelenti.  
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4.6.2. A p53 expresszió változása nyelőcsőben 

A tumor szuppresszor p53 változását a vizsgált nyelőcső szekvenciában a 31. 

táblázat és a 16. ábra foglalják össze. A dysplasia-mentes BE és az ép nyelőcsőhám 

esetén mért p53 expressziók között nem volt szignifikáns különbség. Ezzel szemben a 

BE és egyidejű reflux oesophagitis csoportban mért p53 expresszió szignifikánsan 

nagyobb volt, mint BE vagy a kontroll csoport esetében. Dysplasiás BE esetében a p53 

expresszió szignifikánsan meghaladta a dysplasia-mentes BE, valamint a BE és 

egyidejű oesophagitis csoportokban mért expressziót. A p53 expresszió 

adenocarcinomában szignifikánsan nagyobb volt, mint a dysplasiás BE esetében.    

A vizsgált nyelőcső szekvenciában a p53 immunhisztokémiai expressziójának 

jellegzetességeit a 17-20. ábrák szemléltetik.   

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Szövettan      p53 LI (átlag ± SD) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Kontroll (n=7) 
 

    9.96 ± 1.61 

 

Reflux oesophagitis (n=7)     13.82 ± 2.16 

 

Barrett nyelőcső (n=14)     15.72 ± 1.93 

 

Barrett nyelőcső és reflux oesophagitis (n=8) *  19.92 ± 1.32 

   

Barrett nyelőcső és dysplasia (n=7) *, #   40.72 ± 5.37 

 

Adenocarcinoma (n=8) *, #, €    63.21 ± 4.66 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------   

ANOVA one-way      P<0.001 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

*P<0.01 vs Kontroll, Reflux oesophagitis, BE; #P<0.003 vs Reflux oesophagitis, BE, 

BE és reflux oesophagitis; € P<0.03 vs BE és dysplasia 

_____________________________________________________________________ 
Rövidítések: Kontroll: kontroll csoport, ép nyelőcső; BE: Barrett nyelőcső; Adenocarcinoma: 

nyelőcső adenocarcinoma; LI: jelölési index - labeling index; SD: standard deviáció  

_____________________________________________________________________ 

31. táblázat. A tumor suppresszor p53 expresszió immunhisztokémiai 

expressziója az ép nyelőcső - reflux oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia - 

nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában (átlag ± SD)  

A jelölési index (LI) a pozitív festődésű sejtmagok, és az összes leszámolt sejtmag arányát jelenti.  
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Statisztika:  

* P<0.00001 vs Kontroll csoport 

# P<0.002 vs Reflux oesophagitis, BE, BE és egyidejű reflux oesophagitis;  

€ P<0.02 vs BE és egyidejű dysplasia;  

$ P<0.01 vs Kontroll csoport, Reflux oesophagitis, BE;  

¥ P<0.003 vs Reflux oesophagitis, BE, BE és egyidejű reflux oesophagitis;  

¤ P<0.03 vs BE és egyidejű dysplasia 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: Control: kontroll csoport, ép nyelőcső; Esophagitis: reflux oesophagitis; 

BE: Barrett nyelőcső; Adenocarcinoma: nyelőcső adenocarcinoma; Labeling index: 

jelölési index; SD: standard deviáció 

_____________________________________________________________________ 

16. ábra. A sejt proliferáció (PCNA) és a p53 expresszió a különböző nyelőcső 

eltérésekben (átlag ± SD) 
A jelölési index (LI) a pozitív festődésű sejtmagok, és az összes leszámolt sejtmag arányát jelenti.   

 

 

 

 

17. ábra. Sejt proliferáció (PCNA) és p53 expresszió az ép nyelőcső hámrétegében 

A. Sejt proliferáció (PCNA immunhisztokémia); B. p53 expresszió (400x nagyítás) 

A sejt proliferációt és a p53 expressziót a magok barnás festődése jelzi. 



 86 

 

18. ábra. A PCNA és a p53 expresszió dysplasia nélküli Barrett nyelőcsőben  
A. Hematoxilin-eozin festés (200x nagyítás); B. Alcián kék – perjód savas – Schiff festés 

(200x/1000x immerziós nagyítás); C. Sejt proliferáció (PCNA immunhisztokémia) (200x 

nagyítás); D. p53 expresszió (200x nagyítás) 
A sejt proliferációt és a p53 expressziót a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

 

 
 

19. ábra. A PCNA és a p53 expresszió dysplasiás Barrett nyelőcsőben  
A. Hematoxilin-eozin festés; B. Sejt proliferáció (PCNA immunhisztokémia); C. p53 

expresszió (200x nagyítás) 
A sejt proliferációt és a p53 expressziót a sejtmagok barnás festődése jelzi. 
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20. ábra. A PCNA és a p53 expresszió nyelőcső adenocarcinomában  
A. Hematoxylin-eozin festés; B. Sejt proliferáció (PCNA immunhisztokémia); C. p53 

expresszió (200x nagyítás) 
A sejt proliferációt és a p53 expressziót a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

 

 

4.6.3. A sejt proliferáció és a p53 expresszió összefüggése nyelőcsőben 

A sejt proliferáció (PCNA) és a p53 expresszió a vizsgált nyelőcső 

szekvenciában szignifikáns lineáris korrelációt mutatott (r=0.91, P<0.01) (21. ábra).   

 

21. ábra. A sejt proliferáció és a p53 expresszió összefüggése az ép nyelőcső - 

reflux oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia -adenocarcinoma szekvenciában  
A sejt proliferáció lineárisan összefügg a p53 expresszióval (r = 0.91; P<0.01) 
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4.6.4. A sejt proliferáció (PCNA) és a p53 expresszió összefüggése az 

MMP-9 expresszióval nyelőcsőben 

 

A sejt proliferáció (PCNA) és a p53 expressziók az ép nyelőcső - reflux 

oesophagitis - BE - dysplasia - adenocarcinoma szekvenciában az MMP-9 

immunhisztokémiai expressziójával is szignifikáns lineáris összefüggést mutattak 

(PCNA és MMP-9 korrelációja: r=0.84, P<0.05; p53 és MMP-9 korrelációja: r=0.82, 

P<0.05) (22. ábra).   

 

22. ábra. A sejt proliferáció és a p53 expressziók összefüggése az MMP-9 

expresszióval az ép nyelőcső - reflux oesophagitis - Barrett nyelőcső - dysplasia - 

adenocarcinoma szekvenciában  

A. A sejt proliferáció lineárisan összefügg az MMP-9 expresszióval (r = 0.84; P<0.05). 

B. A p53 expresszió lineárisan összefügg az MMP-9 expresszióval (r = 0.82; P<0.05).   

 

 

4.6.5. Megbeszélés 

Korábban igazolták, hogy a Barrett dysplasia esetében fokozódik a sejt 

proliferáció és károsodik a sejtciklus. A PCNA technika elfogadott módszer a sejt 

proliferáció viszgálatára. A PCNA a DNS-polimeráz ko-faktora, amely elsősorban a 

késői G1 és S fázisokban detektálható, de a sejtciklus bármely fázisában jelen van. 

Barett dysplasiában a sejtciklus során a G1 fázisból az S fázisba történő progresszió a 

sejt proliferáció kritikus eseménye (261-263).     

Ezt a progressziót képes gátolni a tumor szuppresszor p53 (264). Korábban a p53 

felül-expresszióját igazolták BE jelenlétében. A nyelőcső eltérések súlyosságának 

függvényében különböző mértékű expresszióról számoltak be: míg dysplasia-mentes 

BE betegek csak 5%-ában lehetett p53 felül-expressziót kimutatni, addig BE és LGD 

együttes jelenlétében 15%-ban, BE és HGD esetében 45%-ban, végül 

adenocarcinomában 53%-ban észleltek p53 felül-expressziót (265-268).  
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Korábban már felvetették, hogy a p53 mutáció és a károsodott proliferáció a dysplasia 

fontos márkerei lehetnek, de a fenti folyamatok jelentősége a nyelőcső carcinogenesis 

korai stádiumaiban még nem tisztázott kellő mértékben (103-111, 269-272).  

Tudomásunk szerint a két paraméter egyidejű változását a nyelőcső betegségek teljes 

skálájában eddig még nem tanulmányozták. Ezért a sejt proliferáció (PCNA) és a 

tumor suppresszor p53 expresszió viselkedését egyazon beteganyagban az ép nyelőcső 

- reflux oesophagitis - BE - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában 

vizsgáltuk (273).     

A PCNA és a p53 expressziója alacsonyabbnak bizonyult az ép nyelőcsőben, mint a 

többi vizsgált csoportban. A sejt proliferáció aránya és a p53 expresszió a nyelőcső 

malignus transzformációja során fokozódott, követve a BE - dysplasia - 

adenocarcinoma szekvenciát. Mindkét márker esetében a legnagyobb expressziót 

adenocarcinomában igazoltuk. Eredményeink arra utalnak, hogy a sejt proliferáció és a 

tumor szuppresszor p53 gén expresszió aktiválódása a nyelőcső adenocarcinoma 

többlépcsős folyamatának már korai szakaszára jellemző, és feltételezhető, hogy az 

aktivációnak a további daganatos progresszióban is szerepe van. A reflux 

oesophagitisben észlelt eltérések - összehasonlítva a BE csoporttal - arra utalhatnak, 

hogy a vizsgált paraméterek aktiválódása nemcsak a nyelőcső adenocarcinoma 

progresszióját jellemzi, hanem a nyelőcső gyulladásos folyamatainak kialakulásában is 

szerepet játszhat.   

A korrelációs elemzés során szignifikáns összefüggést találtunk a sejt proliferáció 

mértéke és a p53 expresszió között. A sejt proliferáció és a p53 expresszió egyidejű 

aktivációja megerősíti a nyelőcső adenocarcinoma biológiájában betöltött szerepüket. 

Ugyanebben a beteganyagban a két márker expresszióját az MMP-9 expressziójával is 

összevetettük. Az előzőekben láthattuk, hogy az MMP-9 expressziója jól követte a BE 

- dysplasia - adenocarcinoma szekvenciát (258). Lineáris összefüggést találtunk a sejt 

proliferáció és az MMP-9, valamint a p53 és az MMP-9 expressziók között, amely 

arra utal, hogy a sejt proliferáció, a p53 és az MMP-9 egyaránt szerepet játszanak a 

nyelőcső adenocarcinoma kialakulásában, és különösen a többlépcsős nyelőcső 

carcinogenesis korai fázisában.     

Eredményeink arra utalnak, hogy a klinikai gyakorlatban egyéb biológiai márkerekkel 

együtt, a sejt proliferáció és a p53 expresszió vizsgálata is elősegítheti a nyelőcső 

adenocarcinoma kialakulása szempontjából valóban nagykockázatú betegek 

azonosítását.   
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4.7. Hagyományos NSAID és szelektív COX-2 gátló kezelés 

hatása a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára  
 

A gyomornyálkahártya sejtkinetikai változásait (hámsejt proliferációt, apoptosist, 

EGFR expressziót, p53 expressziót) 6 hónapos hagyományos NSAID- és szelektív 

COX-2 gátló kezelés során, valamint PPI védelemben tanulmányoztuk. A proliferáció, 

az apoptosis, a p53 és az EGFR expresszió változásait a 32. táblázat foglalja össze.   

 Kontroll  NSAID NSAID+PPI COX-2 COX-2+PPI 

Endoscopia  

0 

 

0 

 

6 

 

0 

 

6 

Proliferáció 

(PCNA) 

42.9  19.8 56.1  22.4 43.3  24.5# 80.3  7.8* 60.7  16.7€ 

Apoptosis 

(TUNEL) 

49.8  12.0 60.5  11.1 45.8  15.0# 57.4  9.1 49.5   6.6 

p53 

expresszió 

28.7  4.3 38.5  15.8* 26.4  3.9#
 

31.3  8.9 23.7   8.4€ 

EGFR 

expresszió 

17.6  11.9 10.7  8.9* 17.4  7.7# 8.7  5.6* 16.1  5.4€ 

             

Statisztika:  

* P<0.05 vs Kontroll   

# P<0.05 vs NSAID   

€ P<0.05 vs COX-2 

_____________________________________________________________________ 

Rövidítések: Kontroll=kontroll csoport; NSAID=hagyományos nem szelektív NSAID; 

COX-2= szelektív COX-2 gátló; PPI= protonpumpa gátló 

 _____________________________________________________________________ 

32. táblázat. A gyomornyálkahártya sejtkinetikai változásai (sejt proliferáció, 

apoptosis, p53 expresszió, EGFR expresszió) 6 hónapos hagyományos NSAID és 

szelektív COX-2 gátló kezelés során, valamint PPI védelemben (átlag  SD) 

 

 

4.7.1. A sejt proliferáció változása a gyomornyálkahártyában 

A gyomornyálkahártya hámsejt proliferációja szignifikánsan nagyobb volt 

szelektív COX-2 kezelés mellett, míg hagyományos NSAID kezelés során csupán 

emelkedő tendenciát észleltünk a kontroll csoporthoz képest. A fokozott proliferációt a 

PPI védelem mindkét kezelés során normalizálta (32. táblázat; 23. és 24. ábrák). 
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   23. ábra. Sejt proliferáció szelektív COX-2 gátló kezelés során  

A. PPI kezelés előtt (400x nagyítás); B. PPI kezelést követően (400x nagyítás) 

A sejt proliferációt a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

 

 

 

 
____________________________________________________________________________ 

Rövidítések: Proliferation: sejt proliferáció; ns-NSAID: hagyományos nem szelektív NSAID; 

COX-2: szelektív COX-2 gátló; PPI: protonpumpa gátló 

_____________________________________________________________________ 

24. ábra. A sejt proliferáció egyéni változásai PPI kezelés előtt és után  

A. Hagyományos nem szelektív NSAID kezelés; B. Szelektív COX-2 gátló kezelés  
A PPI kezelés hatása a sejt proliferációra.   

 

 

4.7.2. Az apoptosis változása a gyomornyálkahártyában 

A hagyományos NSAID és a szelektív COX-2 csoportok között nem 

mutatkozott szignifikáns különbség. Mindkét csoportban emelkedő tendenciát lehetett 

megfigyelni a kontroll csoporthoz képest. A PPI kezelés mindkét csoportban 

normalizálta a fokozottabb apoptosist (32. táblázat; 25. és 26. ábrák). 
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25. ábra. Apoptosis hagyományos nem szelektív NSAID kezelés során   

A. PPI kezelés előtt (200x nagyítás); B. PPI kezelést követően (200x nagyítás)  

Az apoptosist a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

 

 

 

 ___________________________________________________________________________________ 

Rövidítések: ns-NSAID: hagyományos nem szelektív NSAID; COX-2: szelektív COX-2 gátló; 

PPI: protonpumpa gátló 

_____________________________________________________________________ 

26. ábra. Az apoptosis egyéni változásai PPI kezelés előtt és után  

A. Hagyományos nem szelektív NSAID kezelés; B. Szelektív COX-2 gátló kezelés  
A PPI kezelés hatása az apoptosisra.  

 

 

4.7.3. A p53 expresszió változása a gyomornyálkahártyában 

A p53 expresszió a kontroll csoporthoz képest szignifikánsan nagyobb volt a 

hagyományos NSAID kezelés esetében, míg a szelektív COX-2 gátló kezelésnek nem 

volt ilyen jellegű hatása. A PPI kezelés mindkét csoportban csökkentette a p53 

expressziót (32. táblázat; 27. és 28. ábrák).  
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27. ábra. A p53 expresszió hagyományos NSAID kezelés során  

 A. PPI kezelés előtt (400x nagyítás); B. PPI kezelést követően (400x nagyítás)  

A p53 expressziót a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

 

 

 

 

 

 

___________________________________________________________________________ 

Rövidítések: p53: p53 expresszió; ns-NSAID: hagyományos nem szelektív NSAID; COX-2: 

szelektív COX-2 gátló; PPI: protonpumpa gátló 

_____________________________________________________________________ 

28. ábra. A p53 expresszió egyéni változásai PPI kezelés előtt és után  

A. Hagyományos nem szelektív NSAID kezelés; B. Szelektív COX-2 gátló kezelés  
 

A PPI kezelés hatása a p53 expresszióra.  
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4.7.4. Az EGFR expresszió változása a gyomornyálkahártyában 

Az EGFR expresszió a hagyományos NSAID és a szelektív COX-2 gátló 

kezelés során egyaránt szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban 

(kifejezettebb expresszió-csökkenést észleltünk a szelektív COX-2 csoportban). A PPI 

kezelés mindkét csoportban normalizálta az expressziót (32. táblázat; 29. ábra). 

  

 

____________________________________________________________________________ 

Rövidítések: EGFR: EGFR expresszió; ns-NSAID: hagyományos nem szelektív NSAID; 

COX-2: szelektív COX-2 gátló; PPI: protonpumpa gátló 

_____________________________________________________________________ 

29. ábra. Az EGFR expresszió egyéni változásai PPI kezelés előtt és után 

A. Hagyományos nem szelektív NSAID kezelés; B. Szelektív COX-2 gátló kezelés  

A PPI kezelés hatása hatása az EGFR expresszióra.   

 

 

 

4.7.5. Megbeszélés  

Jól ismert tény, hogy a hagyományos NSAID szerek alkalmazása során számottevő 

felső és alsó tápcsatornai mellékhatásokkal kell számolni, a tápcsatornai vérzés és 

perforáció mortalitása pedig igen jelentős (274-279).  

A hagyományos NSAID-szerek alkalmazása során észlelt jelentős morbiditás és 

mortalitás vezetett a szelektív COX-2 gátlók kifejlesztéséhez, amelyeknek 

szignifikánsan alacsonyabb a GI mellékhatása (280-286).    

Mivel kevés információnk van a nem szelektív NSAID és a szelektív COX-2 gátló 

szereknek a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára kifejtett hatásáról, ebben a 

vizsgálatsorozatban a gyomornyálkahártya sejtkinetikai változásait (sejt proliferációt; 

apoptosist; EGFR expressziót; p53 expressziót) hagyományos NSAID, szelektív 

COX-2 gátló kezelés során, ill. PPI védelemben tanulmányoztuk (287, 288).   
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A korábbi klinikai vizsgálatok azt találták, hogy a hagyományos NSAID-szerek csak 

kismértékben befolyásolják a sejt turnovert a gyomornyálkahártyában (112, 289, 290).  

A szelektív COX-2 gátlók esetében az eddig közölt kísérletes eredmények arra 

utalnak, hogy daganatos sejtvonalakon fokozzák az apoptosist, a nem-daganatos 

gyomornyálkahártyában viszont alig befolyásolják a sejt turnovert, gátolják a sejt 

proliferációt és a sejt növekedést, késleltetik a sebgyógyulását (114, 115, 291, 292).   

A sejt turnoverre kifejtett hatás vizsgálatakor azt találtuk, hogy a hagyományos 

NSAID-kezelés a növekvő tendencia ellenére nem befolyásolta szignifikáns módon a 

sejt proliferációt és az apoptosist. Eredményeink összhangban vannak a korábban 

közölt adatokkal (112, 289, 290).    

A tartós szelektív COX-2 gátló kezelés mellett viszont fokozott hámsejt proliferációt 

igazoltunk a kontroll csoporthoz képest. Ez részben ellentmond a korábbi, 

állatmodellekben fekélygyógyulást vizsgáló experimentális adatoknak, de 

összhangban van Imatani és mtsai (293) humán gyomornyálkahártyában igazolt 

eredményeivel. Vizsgálatunkban a COX-2 gátló kezelés során az apoptosis 

megemelkedett a kontroll csoporthoz képest, de a különbség nem bizonyult 

szignifikánsnak. Ez részben a kis esetszámmal és/vagy a viszonylag rövid (6 hónapos) 

követési időtartammal függhet össze. Mivel korábban kísérletes körülmények között 

inkomplett intestinalis metaplasia jelenlétében fokozott p53 expressziót és sejt 

turnovert igazoltak (294), a p53 expresszió viselkedését is tanulmányoztuk. 

Hagyományos NSAID kezelés mellett szignifikánsan emelkedett p53 expressziót 

találtunk, míg COX-2 kezelés során a p53 expresszió változása nem bizonyult 

szignifikánsnak, amely arra utalhat, hogy COX-2 kezelés során a DNS károsodás 

mértéke és az apoptosis fokozódása nem jelentős.  

Vizsgálatunk legváratlanabb eredménye, hogy az NSAID és szelektív COX-2 gátló 

kezelések során egyaránt csökkent az EGFR expresszió. A morfológiai vizsgálatokból 

jól ismert, hogy egészséges gyomornyálkahártyában EGFR immunreaktivitás 

mutatható ki a parietális sejtekben és a fundus mirigyek nyáktermelő sejtjeiben, míg a 

proliferatív zónában rendszerint egyidejű EGFR és PCNA aktivitás igazolható (294). 

 A PCNA és az EGFR expressziók ellentétes viselkédését nem tudjuk egyértelműen 

megmagyarázni. Feltételezhető, hogy a sejt proliferációt EGFR-független 

mechanizmus befolyásolhatja.   

Jól ismert, hogy a szelektív COX-2 gátló kezelés kevesebb felső tápcsatornai 

mellékhatással és nyálkahártya károsodással jár. Eredményeink arra utalnak, hogy a 
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szelektív COX-2 gátló kezelés során észlelhető kevesebb mellékhatás részben a 

fokozott sejt proliferációval hozható összefüggésbe. Úgy tűnik, hogy ez a 

mechanizmus független az EGFR expressziótól.  

Igazoltuk, hogy a PPI kezelés a hagyományos NSAID és a szelektív COX-2 gátló 

kezelés során egyaránt normalizálja a károsodott sejtkinetikát. A PPI-kezelés a 

fokozott sejt proliferáció és p53 expresszió mellett a csökkent EGFR expressziót is 

normalizálta. Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikai változásaiban a savszekréciónak döntő szerepe lehet.  

 

 

 

 

4.8. Tartós PPI kezelés hatása a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikájára  
 

4.8.1. Az omeprazol és az esomeprazol kezelés sejtkinetikai hatásai 

A tartós PPI kezelésnek a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára kifejtett hatását 

H. pylori negatív reflux oesophagitises betegekben tanulmányoztuk, akik 6 hónapig 

napi 20 mg omeprazol vagy napi 40 mg esomeprazol kezelésben részültek.  

A PPI kezelés előtti ill. a 6 hónapos PPI kezelést követő proliferációs index, apoptosis, 

p53 és EGFR expresszió változásait a 33. és 34. táblázatok foglalják össze.  

 

 ------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

        Omeprazol kezelés (n=14) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Endoscopia (hónapok)           0    6 

Proliferációs index (%)   40.9  13.8      54.1  16.6 

Apoptosis (%)       45.3  8.7      49.5  10.3 

p53 (%)     28.7  4.3      28.9  12.7 

EGFR (%)     17.6  11.9      21.9  7.9 

 _____________________________________________________________________ 

 

33. táblázat. Tartós omeprazol kezelés hatása a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikájára (átlag ± SD) 
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-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

        Esomeprazol kezelés (n=12) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Endoscopia (hónapok)              0   6 

Proliferációs index (%)      39.6  8.7      52.8  10.4 

Apoptosis (%)       43.5  9.8      48.9  9.8 

p53 (%)        29.2  10.7      29.6  11.5 

EGFR (%)        16.8  8.1      22.3  8.1 

_____________________________________________________________________ 

 

34. táblázat. Tartós esomeprazol kezelés hatása a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikájára (átlag ± SD) 

 

 

A gyomornyálkahártya sejt turnoverére kifejtett hatásban a két PPI kezelés között 

nincs szignifikáns különbség (30. ábra). Tartós PPI kezelés során az omeprazol és az 

esomeprazol csoportokban csupán enyhén fokozódó sejt proliferációt és EGFR 

expressziót igazoltunk, de a növekedés nem volt szignifikáns. Az apoptosis és a p53 

expresszió nem változott a két PPI kezelés ideje alatt.   

  

 

30. ábra. Az omeprazol és az esomeprazol kezelés hatása a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikájára (átlag ± SD) 

A jelölési index (LI) a pozitív festődésű sejtmagok, és az összes leszámolt sejtmag arányát jelenti.  

A gyomornyálkahártya sejt turnoverére kifejtett hatásban nincs szignifikáns különbség a két PPI kezelés 

között.  
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PPI kezelés hatására csak az immunhisztokémiai festődési denzitás lokalizációjában 

találtunk észlelhető különbséget. Az ép gyomornyálkahártyában PPI kezelés előtt a 

legnagyobb proliferációs aktivitást a nyaki kompartmentben észleltük. A PPI terápia 

hatására létrejött legnagyobb sejt proliferáció növekedést a gyomornyálkahártya 

mirigy-sejt régiójában találtuk. A proliferáció növekedés a crypták legmélyebb részére 

korlátozódott (31. ábra). A parietális sejtek a kezelés előtt és a PPI kezelés után sem 

mutattak PCNA pozitivitást. 

 

 

 

 

 

  

 

 

31. ábra. PCNA immunhisztokémiai expresszió a gyomornyálkahártyában tartós 

PPI kezelés során  

 A. PPI kezelés előtt (200x nagyítás); B. PPI kezelést követően (200x nagyítás)  

A sejt proliferációt a sejtmagok barnás festődése jelzi. 

A. PPI kezelés előtt a legnagyobb proliferációs aktivitás a gyomornyálkahártyában a nyaki 

kompartmentben észlelhető.  

B. PPI kezelés után a PCNA denzitás növekedés a mirigy kompartment mélyebb régióiban figyelhető 

meg.   
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PPI kezelés előtt az ép gyomornyálkahártyában a parietális sejtek és a gyomor fundus 

mirigyek nyaki sejtjei mutattak pozitív EGFR expressziót. Az EGFR expresszió a 

basolaterális membránra lokalizálódott, de nem érintette az apicalis luminalis membránt.  

PPI kezelés után erősen pozitív EGFR immunreaktivitást találtunk a hámsejtek 

basolateralis membránjában, a citoplazmában és a supranuclearis regióban. Pozitív EGFR 

expressziót igazoltunk néhány parietális sejtben is (a citoplazmában és a plazma 

membránban), de az expresszió mértéke gyengébb volt, mint a nyaki-sejt kompartmentben 

(32. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

32. ábra. EGFR immunhisztokémiai expresszió a gyomornyálkahártyában tartós 

PPI kezelés során  

A. PPI kezelés előtt (200x nagyítás); B - C. PPI kezelést követően (200x nagyítás) 

A sejt proliferációt a sejtmagok barnás festődése jelzi. 
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4.8.2. Megbeszélés 

A gyomornyálkahártya integritásának fenntartásához alapvető a sejt turnover 

egyensúlyának biztosítása. A fokozott sejt turnover daganat képződéséhez, míg a 

gátolt turnover fekély kialakulásához vezethet (113).    

Kísérletes körülmények között igazolták, hogy a hosszú távú omeprazol kezelés 

reverzibilisen fokozza a sejt proliferációt és gátolja a differenciációt (296, 297).  

Más viszgálatokban viszont a tartós omeprazol kezelés nem növelte a sejt 

proliferációt, ill. nem nőtt a hypergastrinoma vagy a gyomorrák kialakulásának 

kockázata (298-300).   

Vizsgálatunkban két PPI (omeprazol és esomeprazol) kezelésnek a 

gyomornyálkahártya sejtkinetikájára kifejtett hatását H. pylori negatív reflux 

oesophagitises betegekben tanulmányoztuk (301, 302).   

Igazoltuk, hogy a tartós (6 hónapos) PPI kezelés nem befolyásolja érdemben a 

gyomornyálkahártya sejt proliferációját, az EGFR expressziót, és nincs hatással az 

apoptosisra vagy a p53 expresszióra.  

Nem találtunk érdemi eltérést a hosszú távú omeprazol és esomeprazol kezelések 

sejtkinetikai hatásai között.  

Eredményeink alátámasztják a korábbi megfigyeléseket, melyek szerint a 

gyomornyálkahártya sejt proliferációja nem változik szignifikáns mértékben a tartós 

PPI kezelés során (298-300).  

Az a tény, hogy nem károsodik a sejt proliferáció és a celluláris válasz, továbbá 

megmarad a sejt proliferáció és apoptosis közötti egyensúly, megerősíti a tartós PPI 

kezelés klinikai biztonságosságát. A sejtkinetikai egyensúly fenntartása további 

biztosíték arra, hogy a tartós PPI kezelés során nem fokozódik a hyperplasia, a 

dysplasia vagy a malignizálódás kockázata (303-306).   
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4.9. A secretoros leucocyta protease inhibitor (SLPI) expresszió 

különböző etiológiájú gastritisekben  
 

Az SLPI expressziót H. pylori-asszociált gastritis mellett NSAID-asszociált, 

autoimmun, valamint lymphocitás gastritisekben tanulmányoztuk.     

 

 

4.9.1. Az SLPI immunhisztokémiai expresszió jellegzetességei 

gastritisekben 

 

A H. pylori negatív esetekben (kontroll csoportban és NSAID-asszociált gastritisben) 

a hámsejtekben és a mély foveoláris mirigyekben kifejezett citoplazmatikus anti-SLPI 

antitest-festődést figyeltünk meg (33. ábra; A-D). A mirigyek apicalis membránjának 

intenzív festődése azzal magyarázható, hogy az SLPI egy secretoros fehérje.   

 

 

A H. pylori-asszociált gastritis esetében és lymphocitás gastritisben (amely rendszerint 

egy korábban lezajlott H. pylori fertőzés eredménye) az SLPI festődés kifejezetten 

csökkent, vagy alig volt detektálható (33. ábra; E, G).    

 

 

A hámsejtek mellett az immunsejtek is hozzájárultak a nyálkahártya SLPI 

expressziójához. Az immunsejtek fenotípusát illetően a lymphociták és plazmasejtek 

esetében lehetett SLPI-expressziót igazolni, míg a neutrophil granulocyták nem 

mutattak SLPI immunreaktivitást (33. ábra; C, F).  
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Jelmagyarázat: (A) + (B): Kontroll csoport; (C)+(D): NSAID-asszociált gastritis; (E): H. pylori- 

asszociált gastritis; (F): Autoimmun gastritis; (G): Lymphocitás gastritis;  

SE: (surface) felszíni hám; AG: antralis mirigyek; CG: atrophiás corpus mirigyek; DG: (deep) mély 

antralis mirigyek; Ly: lymphocita; PC: plazmasejt  

______________________________________________________________________ 

33. ábra. Az SLPI immunhisztokémiai expressziója különböző etiológiájú 

gastritisekben  

A citoplazmatikus SLPI expresszió mértéke függ a lokalizációtól. A hámsejtekben, a mély 

foveoláris mirigyekben és a lamina propria immunsejtjeiben (lymphocitákban, 

plazmasejtekben) kifejezettebb SLPI expresszió figyelhető meg. Az SLPI expresszió általában 

fokozottabb az antralis nyálkahártyában, mint a corpusban. Az SLPI expressziót a vörös szín 

jelzi, míg a sejtmagok hematoxilin festődésűek.  
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4.9.2. Az SLPI expresszió összehasonlítása különböző etiológiájú 

gastritisekben egy szemikvantitatív pontrendszer alapján  

 

Az alkalmazott szemikvantitatív score rendszer alapján megállapítottuk, hogy a 

legkifejezettebb SLPI expresszió a kontroll csoport antralis nyálkahártyájában 

igazolható.   

NSAID-asszociált gastritisben az antrum és corpus SLPI expressziója alacsonyabb 

volt, mint a kontroll csoportban, de a különbség nem bizonyult szignifikánsnak.  

H. pylori-asszociált gastritis esetében az antralis nyálkahártya SLPI expressziója 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (34. A. ábra).   

Lymphocitás gastritisben az SLPI expresszió hasonlóan alacsony volt (34. A. ábra).  

Ezzel szemben az NSAID-asszociált vagy az autoimmun gastritisben a corpus 

hámrétegében az SLPI expresszió nem különbözött érdemben a kontroll csoporthoz 

képest (34. A. ábra).     

 

Mivel az immunsejtek eltérő infiltrációja befolyásolja a gastritis típusát, továbbá a 

nyálkahártya SLPI expressziójához az immunsejtek is hozzájárulnak, az egyes 

immunsejtek SLPI expresszióját külön-külön is vizsgáltuk.  

Összességében az SLPI expressziót mutató immunsejtek aránya minden vizsgált 

csoportban alacsonyabb volt, mint az SLPI-t expresszáló hámsejtek aránya.   

A H. pylori-asszociált és a lymphocytás gastritisekben az antrum nyálkahártyát 

infiltráló lymphocyták és plazmasejtek szignifikánsan alacsonyabb SLPI expresszióját 

észleltük, míg az NSAID-asszociált gastritisben az immunsejtek SLPI expressziója az 

antrumban és corpusban változatlan volt (34. B. ábra).         

Autoimmun gastritisben a corpust infiltráló immunsejtek SLPI-expressziója 

kifejezettebb volt, mint a kontroll csoportban vagy az NSAID-asszociált gastritisben 

(34. B. ábra).  
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________________________________________________________________________________ 

Jelmegyarázat: A Y-tengely az immunhisztokémiai szemikvantitatív score értékeket mutatja.  

Az X-tengely a külünböző csoportokat jelzi:  

(CON=Kontroll csoport; NSAID=NSAID-asszociált gastritis; HP=H.pylori-asszociált gastritis; 

LYG=Lymphocitás gastritis, AI=Autoimmun gastritis).  

_____________________________________________________________________ 

34. ábra. Az SLPI immunhisztokémiai expresszió összehasonlítása különböző 

etiológiájú gastritisekben egy szemikvantitatív pontrendszer alapján 

Az A. ábra a hámsejtek, a B. ábra az immunsejtek adatait tartalmazza.  
Az üres négyzetek az antrum, a csíkozott négyzetek a corpus nyálkahártya adatait jelzik.  

A csoportok közötti szignifikanciát a P-értékek mutatják.   
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4.9.3. Megbeszélés 

Az SLPI többfunkciós fehérje, amely szerin proteázok gátlása mellett szerepet 

játszik a sejt proliferáció szabályozásában, és a sebgyógyulást is elősegíti (116-121). 

Korábban H. pylori-asszociált gastritisben csökkent antralis SLPI koncentrációt 

igazoltak, de nem egyértelmű, hogy a csökkent expresszió mennyire függ össze a H. 

pylori fertőzéssel (307, 308). E kérdés megválaszolására H. pylori-asszociált gastritis 

mellett más etiológiájú (NSAID-asszociált, autoimmun, lymphocitás) gastritisekben is 

tanulmányoztuk az SLPI expressziót (309).  

A H. pylori negatív kontroll csoporthoz képest az antrum nyálkahártyájában 

szignifikánsan alacsonyabb SLPI expressziót igazoltunk H. pylori-asszociált és 

lymphocitás gastritisekben, míg az epithelialis SLPI expresszió mértékét az NSAID-

asszociált és az autoimmun gastritisek nem befolyásolták. A H. pylori-asszociált és a 

lymphocitás gastritisekben az antrum nyálkahártyáját infiltráló lymphociták és 

plazmasejtek szignifikánsan alacsonyabb SLPI expresszióját igazoltuk. Eredményeink 

arra utalnak, hogy az antrum nyálkahártya helyi SLPI alul-expressziója specifikusan 

kötődik a H. pylori fertőzéshez és ez a csökkenés nem tekinthető a 

nyálkahártyagyulladás általános velejárójának.     

Egy újabb vizsgálat, amelyben a H. pylori és a kis dózisú-aszpirin (ASA) hatásait 

tanulmányozták az SLPI expresszióra, megerősíti eredményeinket. Fordított 

összefüggés igazolódott a H. pylori-asszociált gyulladás mértéke és az SLPI 

expresszió között, míg az ASA kezelés nem befolyásolta az SLPI expressziót. Ez az 

eredmény is alátámasztja, hogy a H. pylori fertőzés a kis dózisú ASA kezeléstől 

függetlenül befolyásolja az antralis SLPI down-regulációját (310).   

A gyomornyálkahártyában a csökkent SLPI expresszió funkcionális következménye 

nem egyértelmű. A csökkent antralis SLPI részben szerin proteázok (pl. cathepsin G, 

elastase) proteolyticus aktivitását befolyásolhatja. Zhu és mtsai (311) igazolták, hogy 

az SLPI és az elastase expresszió közötti egyensúly meghatározza két hámeredetű 

szabályozó faktor, a proepithelin és epithelin arányát, amelyek a nyálkahártya 

gyógyulás folyamatát szabályozzák. Másrészt igazolták, hogy az SLPI, a nukleáris 

factor kappa B jelrendszeren keresztül, gyulladásos folyamatokban is szerepet játszik 

(312, 313). Végül az SLPI-nek közvetlen antimikróbás hatása is lehet a H. pylori 

kórokozóval szemben, mivel igazolták, hogy az SLPI egyaránt gátolja a Gram-pozitív 

és negatív baktériumok növekedését (117, 314).     
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 5. KÖVETKEZTETÉSEK, ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

5.1. Cisztein és szerin proteázok szöveti vizsgálata CRC-ben  

 

Az általunk vizsgált két proteolyticus enzimrendszer (a cisztein proteáz CATB, 

CATL, valamint a PA/inhibitor rendszer) egyidejű viselkedését egyazon colorectális 

tumoros beteganyagban elsőként tanulmányoztuk az irodalomban. A cathepsinek és a 

PA/inhibitor rendszer szöveti koncentrációinak egymás közötti szignifikáns 

korrelációja arra utal, hogy ez a két proteolyticus enzimcsalád egyidejűleg aktiválódik 

a colorectalis daganatos invázió és áttétképzés folyamataiban.  

CRC-ben elsők között igazoltuk a vizsgált proteázok érzékeny prognosztikai szerepét. 

Kimutattuk, hogy a CATL, uPA és PAI-1 szöveti antigén koncentrációi szorosan 

összefüggnek a túléléssel. A szöveti proteázok meghatározása már a preoperatív 

szakban, vagyis a Dukes stádium ismerete előtt fontos prognosztikai információkkal 

szolgálhat a klinikai gyakorlatban.    

 

 

 

 

5.2. A proteolyticus enzimek tumor márker szerepe  

 

Igazoltuk, hogy a preoperativ szérum CATB és CATL, valamint a plazma uPA 

és PAI-1 koncentrációk szignifikánsan megemelkednek a CRC betegek perifériás 

vármintáiban a kontroll daganatmentes csoporthoz képest. A diagnózis felállításakor a 

proteázok érzékenyebben jelezték a CRC diagnózisát, mint a CEA vagy a CA 19-9. 

Eredményeink felhívják a figyelmet a többtényezős (multiparametrikus) tumor márker 

elemzés jelentőségére. Ez a megközelítés növelte a CRC felismerésének esélyét.  

Az univariáns túlélési elemzés során igazoltuk, hogy a szérum CATB, CATL és a 

plazma PAI-1 antigén koncentrációk a CRC érzékeny prognosztikai tényezői. A 

multivariáns túlélési elemzés során a szérum CATB és a plazma PAI-1 a Dukes 

stádiumtól független prognosztikai tényezőknek bizonyultak. 
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A szérum CATB és a plazma uPA egyidejű klinikai viselkedését a CRC mellett 

gyomor-, máj- és pancreasrákos betegekben is tanulmányoztuk. Igazoltuk, hogy a 

preoperatív szérum CATB és a plazma uPA koncentrációk szignifikánsan nagyobbak a 

GI daganatokban, mint a kontroll csoportban. Kimutattuk, hogy a szérum CATB és a 

plazma uPA koncentrációk a GI daganatok érzékeny tumor márkerei.  

Elsőként igazoltuk, hogy a szérum cathepsinek és a plazma PA/inhibitor rendszer 

antigén koncentrációi szignifikánsan megemelkednek a colorectalis adenomás ill. a 

GED betegek perifériás vérmintáiban a kontroll csoporthoz képest, alátámasztva a 

colorectalis ill. a gyomor szöveti mintákban nyert adatokat. Eredményeink arra 

utalnak, hogy a proteolyticus enzimek a GI rákmegelőző eltérések malignus 

transzformációjában is szerepet játszanak. A precancerosus laesiók esetében a 

perifériás vérmintákból történő proteázok meghatározása hozzásegíthet a 

malignizálódás szempontjából valóban nagykockázatú betegek azonosításához.  

 

 

 

 

5.3. Az MMP-9 expressziója CRC-ben 

 

Az MMP-9 expresszióját eddig még nem vizsgálták az ép vastagbél 

nyálkahártya - adenoma - dysplasia - CRC szekvenciában. Igazoltuk, hogy az MMP-9 

immunhisztokémiai expressziója szignifikánsan nagyobb volt a daganatos szövetben, 

mint a daganatmentes normális vastagbél nyálkahártyában. Colorectalis adenomákban 

az MMP-9 expresszió alapján egyértelműen el lehetett különíteni a dysplasiás és 

dysplasia-mentes területeket. Az MMP-9 immunhisztokémiai expresszió intenzitása 

jól követte a vastagbél eltérések súlyosságát, vagyis a normális szövet - adenoma - 

dysplasia - CRC szekvenciát. Eredményeink arra utalnak, hogy az MMP-9 fontos 

szerepet játszik a CRC kialakulásában és az invazivitás egyik márkerének tekinthető.  

Az immunhisztokémiai eredményeink megerősítésére és validálására TaqMan RT-

PCR elemzést végeztünk, amely alátámasztotta a fontosabb immunhisztokémiai 

adatainkat.  
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5.4. Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 expresszió colitis ulcerosában 

 

Az MMP-9 expresszióját eddig még nem vizsgálták a nyálkahártyagyulladás 

súlyosságának függvényében, ill. az MMP-9, HGFR és IGFR-1 viselkedését nem 

tanulmányozták egyazon CU beteganyagban. Kimutattuk, hogy az MMP-9 

expressziója szignifikánsan nagyobb súlyos CU-ban, mint az ép nyálkahártyában; az 

MMP-9 expresszió fokozódása a lamina propriában összefüggött a gyulladás 

súlyosságával. A HGFR expressziója a teljes nyálkahártyában és a lamina propriában a 

gyulladás súlyosságával párhuzamosan növekedett. Az IGFR-1 viszont fokozott 

immunreaktivitást mutatott az enyhe és közepes gyulladásban az ép hámhoz képest, 

majd az expresszió hirtelen csökkenését figyeltük meg a súlyosan gyulladt 

hámrétegben. A gén expressziós és az RT-PCR elemzések megerősítették a fontosabb 

immunhisztokémiai eredményeket. Igazoltuk, hogy az MMP-9 és a HGFR felül-

expressziója valamint az IGFR-1 epitheliális alul-expressziója szoros összefüggésben 

vannak a gyulladás súlyosságával. Az MMP-9, a HGFR és az IGFR-1 egyidejű 

változása hozzájárulhat a nyálkahártya sérülés fokozódásához.   

 

 

5.5. Az MMP-9 és a GST expresszió vizsgálata nyelőcsőben    

 

Az MMP-9 és a GST egyidejű viselkedését eddig még nem tanulmányozták az 

ép nyelőcső - oesophagitis - BE - dysplasia - adenocarcinoma szekvenciában. 

Szignifikánsan nagyobb GST ill. szignifikánsan alacsonyabb MMP-9 expressziót 

találtunk az ép nyelőcsőben a többi csoporthoz képest. A GST expresszió csökkenése 

ill. az MMP-9 expresszió növekedése jól követte a BE - dysplasia - adenocarcinoma 

szekvenciát. A dysplasiás BE esetében a dysplasia-mentes BE-hoz képest a csökkent 

GST ill. a fokozott MMP-9 expresszió alapján feltételezhető, hogy ezek az eltérések a 

malignizálódás korai fázisában is szerepet játszanak. A GST és az MMP-9 egyidejű 

alul- ill. felül-expressziója arra utal, hogy a carcinogén anyagok detoxifikálása révén 

védő hatású GST ill. az agresszív hatású MMP-9 fontos tényezők a nyelőcső 

adenocarcinoma többtényezős kialakulásában és progressziójában. Az MMP-9 és a 

GST expresszió vizsgálata BE esetében hozzásegíthet a nyelőcső adenocarcinoma 

kialakulása szempontjából valóban nagykockázatú betegek azonosításához.    
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5.6. A sejt proliferáció (PCNA) és a tumor szuppresszor p53 expresszió 

vizsgálata nyelőcsőben  
 

A sejt proliferáció (PCNA) és a tumor szuppresszor hatású p53 expresszió 

egyidejű változását a nyelőcső eltérések széles skálájában (az ép nyelőcső - 

oesophagitis - BE - dysplasia - nyelőcső adenocarcinoma szekvenciában) eddig még 

nem vizsgálták. Kimutattuk, hogy a PCNA és a p53 expressziója alacsonyabb az ép 

nyelőcsőben, mint a többi vizsgált csoportban. A sejt proliferáció aránya és a p53 

expresszió a nyelőcső malignus transzformációja során fokozódott, követve a BE - 

dysplasia - adenocarcinoma szekvenciát. Mindkét márker esetében a legnagyobb 

expressziót adenocarcinomában igazoltuk. Eredményeink arra utalnak, hogy a sejt 

proliferáció és a tumor szuppresszor p53 gén expresszió aktiválása a nyelőcső 

adenocarcinoma többlépcsős folyamatának már korai szakaszában megjelenik, és a 

további daganatos progresszióban is szerepe van. Igazoltuk, hogy a vizsgált 

paraméterek a nyelőcső gyulladásos folyamataiban is aktiválódnak. Eredményeink arra 

utalnak, hogy a fokozott PCNA és p53 expresszió, a fokozott MMP-9 és csökkent 

GST expressziókkal együtt a BE malignus transzformációjának hasznos márkerei 

lehetnek a klinikai gyakorlatban.   

 

 

5.7. Hagyományos NSAID és szelektív COX-2 gátló kezelés hatása a 

gyomornyálkahártya sejtkinetikájára  
 

A gyomornyálkahártyában fokozott hámsejt proliferációt igazoltunk tartós 

szelektív COX-2 gátló kezelés mellett, míg a hagyományos NSAID kezelés során nem 

mutatkozott ilyen eltérés. Hagyományos NSAID kezelés mellett szignifikánsan 

nagyobb p53 expressziót találtunk, míg COX-2 kezelés során a p53 expresszió 

fokozódás kisebb mértékű. Mindkét kezelés során egyaránt szignifikánsan csökkent az 

EGFR expresszió. Eredményeink arra utalnak, hogy a szelektív COX-2 gátló 

kezeléssel kapcsolatos ritkább GI mellékhatás részben a fokozott sejt proliferációval 

hozható összefüggésbe. Ez a mechanizmus vélhetően független az EGFR 

expressziótól. Kimutattuk, hogy a PPI kezelés megszünteti és helyreállítja a 

hagyományos NSAID és a szelektív COX-2 kezelésekkel összefüggő sejtkinetikai 

eltéréseket. Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a gyomornyálkahártya 

sejtkinetikai változásaiban a savszekréciónak döntő szerepe lehet.  
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5.8. Tartós PPI kezelés hatása a gyomornyálkahártya sejtkinetikájára  

 

Igazoltuk, hogy a tartós (6 hónapos) PPI kezelés nem befolyásolja érdemben a 

gyomornyálkahártya sejt proliferációját, az EGFR expressziót, de az apoptosisra vagy 

a p53 expresszióra sincs hatással.  

Nem találtunk eltérést a tartós omeprazol és esomeprazol kezelések sejtkinetikai 

hatásai között.  

Az a tény, hogy nem károsodik a sejt proliferáció és a celluláris válasz, továbbá 

megmarad a sejt proliferáció és apoptosis közötti egyensúly, megerősíti a tartós PPI 

kezelés klinikai biztonságosságát.  

 

 

 

 

5.9. Az SLPI expresszió különböző etiológiájú gastritisekben  

 

A H. pylori negatív kontroll csoporthoz képest a gyomor antralis 

nyálkahártyájában szignifikánsan alacsonyabb SLPI expressziót igazoltunk H. pylori-

asszociált gastritisben és lymphocitás gastritisben, míg az epithelialis SLPI expresszió 

mértékét az NSAID-asszociált és az autoimmun gastritis nem befolyásolta.  

A H. pylori-asszociált és a lymphocitás gastritisekben az antrum nyálkahártyát 

infiltráló lymphociták és plazmasejtek szignifikánsan alacsonyabb SLPI expresszióját 

mutattuk ki.   

Igazoltuk, hogy a gyomor antralis nyálkahártya lokális SLPI alul-expressziója 

specifikusan kötődik a H. pylori fertőzéshez, független más agresszív tényezőktől (pl. 

NSAID kezelés károsító hatásától), így az SLPI expresszió csökkenés nem tekinthető a 

nyálkahártyagyulladás általános velejárójának.   
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Legfontosabb új megállapítások  

 

1. CRC-ben a vizsgált szöveti proteolyticus enzimrendszerek (cathepsinek, 

PA/inhibitor rendszer, MMP-9) fontos tényezők a CRC biológiájában, különösen a 

daganatos invázióban és az áttétképzésben.  

2. A szöveti cathepsinek és PA/inhibitor rendszer a CRC érzékeny prognosztikai 

tényezői.    

3. A proteázok szérum ill. plazma koncentrációi ígéretes tumor márkerekként 

viselkednek CRC-ben és egyéb GI daganatokban. A szérum CATB, CATL és a 

plazma PAI-1 antigén koncentrációk a CRC érzékeny prognosztikai tényezői.  

4. Colorectalis adenoma ill. gyomor GED jelenlétében a cathepsinek és a 

PA/inhibitor rendszer koncentrációi a perifériás vérmintákban szignifikánsan 

megemelkednek, amely arra utal, hogy a proteolyticus enzimek az emésztőszervi 

precancerosus laesiók malignus transzformációjában is szerepet játszanak.  

5. Az MMP-9 és a HGFR felül-expressziója valamint az IGFR-1 alul-expressziója 

szoros összefüggésben van a CU súlyosságával. Az MMP-9, HGFR és IGFR-1 

egyidejű változása hozzájárulhat a nyálkahártya károsodás súlyosbodásához.  

6. Az MMP-9, a GST, valamint a p53 és a PCNA expressziók változásai a Barrett 

metaplasia malignus transzformációjának hasznos márkerei.    

7. A PPI kezelés megszünteti és helyreállítja a hagyományos NSAID és a szelektív 

COX-2 kezeléssel összefüggő sejtkinetikai eltéréseket.  

8. A tartós PPI kezelés során nem károsodik a sejt proliferáció és a celluláris válasz, 

továbbá megmarad a sejt proliferáció és apoptosis közötti egyensúly, amelyek 

alátámasztják a tartós PPI kezelés biztonságosságát.  

9. A gyomornyálkahártyában védő hatással rendelkező SLPI alul-expressziója 

specifikusan kötődik a H. pylori fertőzéshez.  
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