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Tapcsatornai motilitdsi és
neurogasztroenteroldgiai kutatdsok

Tapcsatornai motilitasi zavarainak és funkciondlis kérképeinek vizsgalata és
kutatdsa felé az 1980-as évek masodik felében fordult a vildg vezetd gasztroen-
terologiai centrumainak érdeklddése. A tapcsatorna- motilitas vizsgalataban
Uj, a motoros és a myoelektromos tevékenységet nagy érzékenységgel és pon-
tossaggal analizalé humadn és kisérletes vizsgalomodszerek jelentek meg. Ezek
az 4j modszerek tették lehetévé a tapcsatornai motilitasi zavarok, az ide sorolt
koérképek patofizioldgiai alapjainak megismerését, uj klinikai diagnosztikai
madszerek kifejlesztését. A probléma fontossagat és a nemzetkozi trendeket
koran felismerve az I. Belgyogyaszati Klinika iranyitasat 1991-ben atvevé
Lonovics Janos 1992-ben bizta meg a témdban addigra mar nemzetkozileg is
elismert tapasztalattal rendelkez6é Wittmann Tibort (késdbbi utodjat) a klinika
Tapcsatorna Motilitasi Munkacsoportjanak megalakitasaval.

Wittmann Tibor 1982-84-es strasbourgi tanulmanyutja sordn kapcsold-
dott be a klinikai és kisérletes motilitasi vizsgalatokba a Grenier professzor
vezette Sebészeti Klinikan és az INSERM U. 61 intézetében. A tanulmanyut
soran végzett vizsgalatai tartak fel a tapcsatornai simaizom és idegi regula-
cié adaptiv valtozasainak lényegét, a myoelektromos tevékenység valtoza-
sait kiilonboz6 tipust bélmiitétek utan. Ezek az eredmények és kozlemények
képezték az 1987-ben megvédett MTA kandidatusi értekezés 1ényegét. Ebben
az id6ben indul el a strasbourgi intézetben egy olyan vékonybélkapszula fej-
lesztése, mely alkalmas volt a vékonybél kiilonb6z6 szakaszaiba vizsgalati szert
juttatni, vagy bélnedvet aspiralni tavvezérlés utjan. A késébbi tanulmanyutak
sordn, gyakorlatilag 1990-es hazatéréséig, Wittmann Tibor részt vett ezen
vékonybélkapszula klinikai tesztelésében. A Strasbourgban kifejlesztett tele-
metrikus kapszula a mai modern kapszulas endoscopos vizsgalatok egyik
technikai el6djének tarthatd.

A Strasbourgban végzett kisérletes és a klinikai vizsgalatok tovabbi lényeges
teriilete a funkcionalis tapcsatornabetegségek, ezen beliil az irritabilis bél szind-
réma (IBS) patofizioldgiai alapjainak tisztazasa volt. A vastagbél motilitasi
zavarok jellegzetességeinek tisztazasa uj és értékes eredményeket jelentettek.

A munkacsoport megalakitdsaval egyidejlileg Wittmann Tibor 1992-ben
létrehozta a klinika Tapcsatorna Motilitasi Laboratériumat, mely miikodésé-
nek immar tobb mint két évtizede alatt regionalis kozponti szerepén messze
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talndéve orszagos és nemzetkozi szereppel rendelkezé laboratériumma nétte
ki magat. Hazankban jelenleg egyediil itt all rendelkezésre a tapcsatornamo-
tilitas klinikai vizsgalomodszereinek és miiszereinek teljes tarhaza.

A munkacsoport tagjai koziil tudomdanyos (PhD) mindsitést szereztek
1992-2014 kozott: Rosztoczy Andrds, Réka Richdrd, I1zbéki Ferenc, Gecse
Krisztina, Annahdzi Anita. A munkacsoport tovabbi tagjai: Inczefi Orso-
lya, Nagy Rea, Bdlint Lenke, Laczké Dorottya, Fehér Attila, Tothné Vaddszi
Kldra.

A csoport kutatomunkaja harom f6 témakorbe rendezhetd: (1) a gastro-oe-
sophagealis reflux betegség (GORB) és szovédményeinek vizsgélata, (2) az irri-
tabilis bél szindroma (IBS) pathofizioldgiai hatterének, sajatossagainak és
terapidgjanak kutatasa, valamint (3) az enteralis idegrendszer karosodasaval
jaré korképek tanulmanyozasa.

1. A gastrooesophagealis reflux betegség (GORB) a modern gasztroentero-
légia egyik legintenzivebben vizsgalt és kutatott korképe. Bar az esetek tul-
nyomo részét az egyszeri, szovddménymentes formak jelentik, mind oesopha-
gealis (kb. 5%) mind extraoesophagealis, azaz nyel6csovon kiviili (kb. 15-20%)
szovédményei el6fordulnak. Utébbiak felsé és alsé léguti, kardialis, szajiiregi
szovodményekben, illetve alvdszavarokban nyilvanulhatnak meg, és jelenlétiik
esetén nem ritka a tipusos tiinetek hianya, ezért felismerésitk nem kénnyt
feladat. Kialakuldsukat részben a gastrooesophagealis reflux direkt hatasaval,
részben pedig kozvetett mddon, reflexivek jelenlétével magyarazzak. Nem
ismert pontosan e korformak prevalencidja, hianyosak a patogenezisiikre
vonatkozé adatok, és nem tisztazott a reflux betegségben hagyomanyosan
alkalmazott diagnosztikus eljarasok értéke sem.

A gastrooesophagealis reflux altal reflexes uiton kivaltott kardialis tiinetek
koziil a legfontosabb az ugynevezett ,linked-angina”, amikor a nyel6csovet
érdé gyomorsav reflexes uton — oesophago-cardialis reflex révén — koronaria
spazmust valt ki, mely szélséséges esetben heveny szivizominfarktus kiala-
kuldsahoz is vezethet. A reflex vizsgalatara egy uj mddszert, a nyel6cs6 sav-
perfuzids tesztjével kombinalt transoesophagealis echokardiografias korona-
ria-véraramlas mérést fejlesztett ki és alkalmaz a II. sz. Belgydgyaszati Klinika
kardiologusaival egyiittmi{ikodésben a munkacsoport. Az oesophago-cardialis
reflex gyakrabban fordul el6 korondria spazmusos betegekben anatémiailag
ép és karosodott érrendszer esetén egyarant. Az 4j vizsgalomodszer alapvetd
értékd a savas reflux indukélta koronaria spazmus kimutatasaban, s ez a ref-
lex a savszekrécidgatld protonpumpa bénit6é (PPI) adasaval kivédhetd. Ezen
eredményekbdl értékes kozlemények sziilettek.
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A GORB léguti szovédményeinek kivéltasdban a fentihez hasonlo reflex-
mechanizmus mellett a magas, a garatot elérd refluxnak, illetve a kovetkez-
tében kialakulé mikroaspiracioknak is szerepet tulajdonitanak. Az asztma
és a GORB 6sszefiliggéseinek tovabbi vizsgalatahoz kifejlesztettiik a nyel6csé
savperfuzids teszttel (Bernstein-teszt) kombinalt metacholin terheléses vizsga-
latot, melynek segitségével vizsgalhato az oesophago-bronchialis reflex jelen-
léte. Ez a reflex a vizsgalt asztmads betegek felében, a magas reflux a betegek
mintegy 30%-aban mutathaté ki, raaddsul igen gyakran egyiittesen vannak
jelen. A reflex pozitivakban ezuttal is kifejezettebbnek bizonyult a disztalis
nyel6cs6 savexpozicidja. Ezzel a vizsgalomodszerrel egy uj klinikai diagnosz-
tikus lehetdséget adtunk a pulmonologus és a gasztroenterologus kezébe,
a modszer Uj, bizonyitd értéki és massal nem helyettesithetd. Az eredmények-
bél tobb kozlemény, konyvrészlet, hazai és nemzetkozi eléadas, ill. PhD-tézis
sziiletett (Rosztéczy Andrds 2009.).

A GORB nyel6csovet érintd szovédményei kozott a Barrett-nyel6csé spe-
cialis helyet foglal el. A nyel6cs6 tobbrétegti laphamboritasat ugyanis ezekben
a betegekben hengerhdmmetapldzia foglalja el, mely hosszi tdvon malignus
transzformacion mehet keresztiil, azaz mirigyhamsejtes rakka (adenokar-
cinéma) alakulhat, precancerosisnak szamit. Ennek vizsgalatara hozta létre
a munkacsoport 2004-ben a régi6 gasztroenteroldgiai sebészeti és patolo-
giai centrumait sszefogva az I. sz. Belgydgyaszati Klinika, a Sebészeti Kli-
nika, a Patologiai Intézet témaban dolgozé munkacsoportjainak vezetésével
a Délmagyarorszagi Barrett Munkacsoportot, mellyel késobb csatlakoztunk
az europai Barrett-regiszterhez.

A munkacsoport igazolta, hogy a metaplasztikus ham morfoldgiai vizs-
galata nagyfoku variabilitast mutat. Az altalanosan ismert gasztrikus (car-
dia, illetve fundus tipusi metaplazia) és specializalt intesztinalis metap-
lazian kiviil fokalisan egyéb hamtipusok, példaul pankredsz acinaris és
duktdlis metapldzia, s6t nem ritkdn cilidlt metapldzia (normal kériilmények
kozt a légutakban el6fordulé ham) jelenléte is bizonyithaté. Mindezek alap-
jan a munkacsoport 4j hipotézist fogalmazott meg, miszerint a metaplazia
kialakulasa egy adaptiv folyamat kovetkezménye lehet, amiben a nyel6csé
superficialis mucus mirigyei (in. Schaffer-mirigyek) jatszanak kulcsszere-
pet. Ezek a nyel6cs6ben jelen levé mili6hoz probalnak minél jobban meg-
felel6 hamsejttipust létrehozni. Szintén fokalitast igazoltak a vizsgalatok
a diszplazias jelenségekre vonatkozéan. Eszerint adott idében, egyideji-
leg egymas mellett jelen lehet a diszplaziamentes ham, az enyhe diszpla-
zia, a sulyos diszplazia, s6t az invaziv karcinéma is. E morfoldgiai elté-
rések funkcionalis hatterét vizsgalva a munkacsoport bizonyitotta, hogy
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a gasztrikus metaplaziakhoz képest specializalt intesztinalis metaplazia
jelenléte esetén sulyosabb foku a nyel6csovet érd savas és epés reflux, mint
az a refluxbetegekben altalaban tapasztalthato, a dominaléan posztprandi-
alis megjelenéstdl eltéréen f6leg éjszaka jelentkezik. Mindezek az eltérések
sokkal kifejezettebbek a stlyosabb klinikai képet jelent6 szovettani stadiu-
mokban. A munkacsoport patogenetikai alapok jelentés tisztazasa mellett
a Barrett-nyel6csd esetén a carcinoma-prevencié gyogyszeres és sebészi lehe-
téségeit prospektiv tanulmanyban vizsgalja. Az eddigi eredmények igazoljak
az antireflux mutét preventiv szerepét, s az emelt dozisu PPI is csokkenteni
latszik a carcinoma-rizikot.

A GORB terapigjat illetéen munkacsoportunk vezetd szerepet jatszott a ma
is érvényes hazai ajanlasok kidolgozasaban, melyeket a Magyar Gasztroen-
terologiai Tarsasag 2002-ben és 2004-ben tartott konszenzus konferencidin
targyalt és fogadott el.

A kapcsolodo legfontosabb kozlemények:

« WITTMANN T., ROSZTOCZY A., FEHER A., JARMAY K., OLAH
T., SZENDRENYI V., KISS L.: A gastrooesophagealis reflux betegség
gyogyszeres kezelésérdl (prospektiv kontrollalt klinikai vizsgalat). Orvosi
Hetilap 139: 1077-1083. 1998.

« ROSZTOCZY A., VASS A., IZBEKI F., KURUCSAI G., ROKA R,,
HORVATH T., LONOVICS J., FORSTER T., WITTMANN T.: Savas
gastrooesophagealis reflux altal provokalt coronariaspasmus korképe.
Magyar Belorvosi Archivum 61: 203-206. 2006.

« ROSZTOCZY A., VASS A., IZBEKI F., NEMES A., RUDAS L., CSA-
NADY M., LONOVICS J., FORSTER T., WITTMANN T.: The evalu-
ation of gastro-oesophageal reflux and oesophagocardiac reflex in pati-
ents with angina-like chest pain following cardiologic investigations.
International Journal of Cardiology 118(1): 62-68. 2007.

« ROKA R, ROSZTOCZY A.,1ZBEKI F., TAYBANI Z., KISS I., LONO-
VICS J., WITTMANN T.: Prevalence of respiratory symptoms and dise-
ases associated with gastroesophageal reflux disease. Digestion 71(2):
92-96. 2005.

« ROSZTOCZY A., MAKK L., IZBEKI F., ROKA R., SOMFAY A.,
WITTMANN T.: Asthma and gastroesophageal reflux: Clinical evalua-
tion of esophago-bronchial reflex and proximal reflux. Digestion 77(3-4):
218-224. 2008.
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« NEMETH 1.B,,ROSZTOCZY A.,1ZBEKI ., ROKA R., GECSE K., SUKOSD
E, NYARI T, WITTMANN T,, TISZLAVICZ L.: A renewed insight into
Barrett’s esophagus: comparative histopathological analysis of esophageal
columnar metaplasia. Diseases of the Esophagus 25(5): 395-402. 2012.

« ROSZTOCZY A., IZBEKI F., ROKA R., NEMETH 1., GECSE K.,
VADASZI K., KADAR J., VETRO E., TISZLAVICZ L., WITTMANN
T.: The Evaluation of Oesophageal Function in Patients with Different
Types of Oesophageal Metaplasia. Digestion 84(4): 273-280. 2011.

« SIMONKA ZS., PASZT A., ABRAHAM SZ., PIELER J., TAJTI ., TISZ-
LAVICZ L., NEMETH L, IZBEKI F., ROSZTOCZY A., WITTMANN
T., RAROSI F., LAZAR GY.: The effects of laparoscopic Nissen fundopli-
cation on Barrett’s esophagus: long-term results. Scandinavian Journal
of Gastroenterology 47(1): 13-21. 2012.

2. A tapcsatornai motilitasi munkacsoport masodik fontos kutatasi teriilete
az irritdbilis bél szindroma (IBS). Ez a funkcionalis tdpcsatornai betegségek
csoportjaba tartozé korkép, melynek vezetd tiinetei a hasi fajdalom, disz-
komfort és a székiirités zavarai. A korkép prevalencidja magas, tiineteinek
jelenléte a haziorvosi és gasztroenteroldgiai szakvizsgalatok leggyakoribb
okat képezik. Kialakuldsaban a vastagbél motilitasi zavara, a nyalkahartya
mikroinflammacioja, a kéros neuromuszkularis transzmisszio, a tdpcsatorna
hiperszenzitivitdsa és a viszceralis fajdalom fokozott agykérgi percepcidja
egyarant szerepet jatszik. Munkacsoportunk a franciaorszagi Toulouse-ban
mikodsd, prof. Lionel Bueno altal vezetett, Unité de Neurogastroenterologie et
de Nutrition munkatarsaival 2000-ben megkezdett egyiittmitikodése kapcsan
eddig 5 fiatal munkatarsunk (Rosztdczy Andras, Roka Richard, Gecse Krisz-
tina, Annahazi Anita, Inczefi Orsolya) vehetett részt 1-2 éves tanulmanytton
a toulouse-i intézetben. Az elvégzett allatkisérletes vizsgalatok és azok klini-
kai adaptacidja a korkép patomechanizmusanak szamos Uj elemét deritették
fel. Bizonyitast nyert a korai életesemények (pl. anya szeparacioja) jelentésége
feln6ttkori viszceralis hiperszenzitivitas kialakuldsaban. Szintén alapvetéen
Uj ismeretet jelent a bélben jelen levé luminalis proteazok korélettani szerepé-
nek felismerése is, melyek az enterocitdk proteaz aktivalt receptorain (PAR)
fejtik ki hatasukat.

A hasmenés predominans IBS-es betegek (IBS-D) székletében a szerin-pro-
teaz-aktivitas bizonyult jelentésen emelkedettnek, melyhez hasonlé eltérés
tigyelhet6 meg colitis ulcerosas betegek székletmintaiban is. A differencialas
lehetdségét a széklet Cathepsin G, illetve Metalloproteinaz 9 aktivitasanak vizs-
galata jelenti, mely a CU betegek székletmintaiban emelkedett, IBS-D esetében
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nem. A székrekedés predominans (IBS-C) formaban a szerin protedzok nem
mutatnak eltérést a kontrollcsoporthoz képest. Ezzel szemben a kollaboracio
igazolta a cisztein-proteazok szintjének emelkedését, mely a betegekben pozi-
tivan korrelalt a hasi fajdalom stlyossagaval. A viszceralis hiperszenzitivitas
kialakuldsahoz vezet6 folyamat fontos eleme a bél permeablitdsanak megval-
tozasa. Ez minden dltalunk vizsgalt esetben (anya szeparaciés modell, IBS-D,
illetve IBS-C modell) igazolhaté volt. Ebben a tekintetben az enterocytak kozti
tight junction proteinek kéziil IBS-D esetén a ZO1, mig IBS-C-ben az occlu-
din bir fontos szereppel. Ezen munkakbol értékes, magas IF-u kozlemények,
s PhD-tézisek sziilettek (Réka Richdrd 2009, Gecse Krisztina 2012, Annahdzi
Anita 2013), s folyamatban van Inczefi Orsolya téziseinek osszeallitdsa.

A kapcsolodo legfontosabb kozlemények:

« ROKA R, DEMAUDE J., CENAC N., FERRIER L., SALVADOR-CAR-
TIER C., GARCIA-VILLAR R., FIORAMONTTI J., BUENO L.: Colonic
luminal proteases activate colonocyte proteinase-activated receptor-2
and regulate paracellular permeability in mice. Neurogastroenterology
and Motility 19: 57-65. 2007.

« ROKA R., AIT-BELGNAUI A., SALVADOR-CARTIER C., GAR-
CIA-VILLARR., FIORAMONTI J.,, EUTAMENE H., BUENO L.: Dexa-
methasone prevents visceral hyperalgesia but not colonic permeability
increase induced by luminal protease-activated receptor-2 agonist in
rats. Gut 56(8): 1072-1078. 2007.

« ROKA R., ROSZTOCZY A., LEVEQUE M., IZBEKI F., NAGY F,,
MOLNAR T., LONOVICS J., GARCIA-VILLAR R., FIORAMONTI J.,
WITTMANN T., BUENO L.: A pilot study of fecal serine-protease acti-
vity: A pathophysiologic factor in diarrhea-predominant irritable bowel
syndrome Clinical Gastroenterology and Hepatology 5(5): 550-555. 2007.

« ANNAHAZI A., GECSE K., DABEK M., AIT-BELGNAOUI A., ROSZ-
TOCZY A.,ROKA R., MOLNAR T., THEODOROU V., WITTMANN
T., BUENO L., EUTAMENE H.: Fecal proteases from diarrheic-IBS and
ulcerative colitis patients exert opposite effect on visceral sensitivity in
mice. Pain 144(1-2): 209-217. 2009.

« DABEK M., FERRIER L., ANNAHAZI A., BEZIRARD V,, POLIZZI A.,
CARTIER C., LEVEQUE M., ROKA R., WITTMANN T., THEODOROU
V., BUENO L.: Intracolonic Infusion of Fecal Supernatants from Ulcerative
Colitis Patients Triggers Altered Permeability and Inflammation in Mice:
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Role of Cathepsin G and Protease-activated Receptor-4. Inflammatory
Bowel Diseases 17(6): 1409-1414. 2011.

« ANNAHAZI A., DABEK M., GECSE K., SALVADOR-CARTIER C.,
POLIZZI A., ROSZTOCZY A., ROKA R., THEODOROU V., WITT-
MANN T., BUENO L., EUTAMENE H.: Proteinase-activated recep-
tor-4 evoked colorectal analgesia in mice: an endogenously activated
feed-back loop in visceral inflammatory pain. Neurogastroenterology
and Motility 24(1): 76-85. 2012.

« ANNAHAZI A., FERRIER L., BEZIRARD V., LEVEQUE M., EUTA-
MENE H., AIT-BELGNAOUI A., COEFFIER M., DUCROTTE P,
ROKA R., INCZEFI O., GECSE K., ROSZTOCZY A., MOLNAR T,
RINGEL-KULKA T., RINGEL Y., PICHE T.,, THEODOROU V., WITT-
MANN T., BUENO L.: Luminal cysteine-proteases degrade colonic tight
junction structure and are responsible for abdominal pain in constipa-
tion-predominant IBS. American Journal of Gastroenterology 108(8):
1322-1331. 2013.

« ANNAHAZI A., MOLNART., FARKAS K., ROSZTOCZY A., IZBEKI
F, GECSE K., INCZEFI O., NAGY E, FOLDESI ., SZUCS M., DABEK
M., FERRIER L., THEODOROU V., BUENO L., WITTMANN T.,
ROKA R.: Fecal MMP-9: A new noninvasive differential diagnostic and
activity marker in ulcerative colitis. Inflammatory Bowel Diseases 19(2):
316-320. 2013.

3. A tapcsatornai motilitasi munkacsoport kutatasainak harmadik nagy téma-
korét az enteralis idegrendszert (ENS) érint6 korallapotok jelentik. E mun-
kakat kutatocsoportunk egyetemiink hasonlé témdaban dolgozo, prof. Fekete
Eva altal vezetett masik munkacsoportjaval, illetve az Egyesiilt Allamokban
a Mayo klinikdn mtikodd, prof. Ordog Tamas 4ltal vezetett laboratériummal
kooperacioban végezte. Munkatarsaink részére az amerikai kutatasokhoz
a magyar—-amerikai posztdoktoralis tudomanyos egyiittmtikodéseket segitd
Rosztoczy Foundation nyujtott anyagi tamogatast. Vizsgalataink kiterjedtek
az alkohol akut és kronikus hatdsanak, illetve a diabetesben kialakulo ente-
ralis idegrendszeri valtozasok tanulmanyozasara.

Az enteralis és a kozponti idegrendszer 6sszehangolt miikodése elenged-
hetetlen a fizioldgids tapcsatorna-motilitas fenntartdsahoz. A simaizomsejtek
mechanikus munkajat a kozponti, az autoném és az enteralis idegrendszeri
afferens és efferens folyamatai, reflexei, a neuroendokrin hatasok szabalyoz-
zak és rendezik sztereotipizalt motoros mintazatokka. A ritmusos kontraktilis
aktivitas primer elektromos ritmusgeneratoraiként miikodo Cajal-féle inters-
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ticialis sejtek kétiranyu interfészt képeznek az enteralis idegek és a simaizom-
sejtek kozott. Az egyes elemek jol meghatarozott, de egymassal atfedd funkcidi
komplex és redundans szabalyozasa révén biztositjak az életfontos gasztroin-
tesztinalis motilitas fennmaradasat. Ebben a témakorben a munkacsoport
transzldcios klinikai vizsgalatai a gasztrointesztindlis motilitds fenntartdsaban
és szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo elemek kiilonb6z6 kérokok - az alko-
holtoxikus hatasa, a cukorbetegség, az dregedéssel jard funkcidcsokkenések
— kovetkeztében kialakulo karosodasainak és azok szovédményeinek a pato-
mechanizmusanak a tisztazasara iranyultak.

A vizsgalt korallapotokban az ENS kdrosodas talajan kialakulé motili-
tadszavarra a diszpepszidra hasonlit6 klinikai tiinetek hivhatjak fel a figyel-
met. Ezek gyakoribb eléfordulasat mind az alkohol krénikus hatasa, mind
a hosszan fennallé diabetes esetén megfigyeltiik. Diabetes esetén igazoltuk
tovabba, hogy a tapcsatorna kiilonbozé szakaszai altalaban nem izolaltan,
hanem szimultdn médon érintettek a motilitasi zavar altal.

Az alkohol gasztrointesztinalis motilitasra gyakorolt hatasait allatmodel-
lekben tanulmanyozva a munkacsoport igazolta, hogy az akut alkoholbevitel
gatolja a gyomoriiriilést és a vékonybéltranzitot, mely folyamatban a kapszai-
cin-szenzitiv vagalis afferens idegi és CCK-A receptoron keresztiil érvénye-
stilé6 hormonalis mechanizmusok jatszanak szerepet. Ezen munkak eredmé-
nyeként védte meg PhD-tézisét és nyerte el a fokozatot Izbéki Ferenc (2003).
A krénikus alkoholkezelt allatokban ezzel szemben fokozodik a gyomoriirii-
lés és a vékonybéltranzit, melyben a nitrerg neuronok szamanak, valamint
az nNOS aktivitasnak a kiilonb6z6 mértékli csokkenése jatszhat szerepet.
A diabeteses allatmodellben gyorsult vékonybél, és distalis vastagbéltranzi-
tot allapitottak meg, amelyet a vékony- és vastagbél kiilonb6z6 szakaszaiban
az enteralis idegsejtek- valamint a nitrerg neuronok eltéré mértékd pusztu-
lasa kisért. Korai inzulinkezeléssel uigy a motilitaseltérés, mint az enteralis
idegsejtek pusztulasa kivédheto volt. A human 6regedés modelljeként ismert
Klotho-egérben — amelyben az dregedés ellenes Klotho fehérje expresszioja
a kédol6 gén homozigota hypmorph mutacidja miatt stlyosan karosodott
- vizsgaltdk a gyomorban a Cajal-sejtek, az enteralis neuronok és simaizomsej-
tek Oregedéssel kapcsolatos miikodési zavarait és azok mechanizmusat. Ezeket
a munkakat Izbéki Ferenc a Mayo-klinikdén Ordég Tamés munkacsoportjéban
osztondijasként végezte.
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