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AR
DR. SZEL AGOSTON

egyetemi tandr
PhD-képzésért felelGs szerkeszté

PhD Napok - PhD Lapok

Kedves Olvasodink!

Onok ismét keziikben tarthatjak az Orvosképzés PhD-kiilénszamat, amelyet abbol az alkalombél jelentetiink meg,
hogy 2009-ben is megrendezziik a szokasos PhD Tudomanyos Napokat.

To6bb mint egy évtizede mar annak, hogy a Semmelweis Egyetem Doktori Tanacsa egyik iilésén elészor felmeriilt egy
PhD-konferencia gondolata. A kérdés tigy vet6dott fel, hogy vajon sziikségiink van-e egy olyan tudomanyos seregszem-
lére, amelynek soran egyetemiink doktoranduszai és doktorjeloltjei bemutathatnak eredményeiket a Doktori Iskola nyil-
vanossaga el6tt. Ma is jol emlékszem a kételyeket megfogalmazo allasfoglalasokra; ,,igyse jon el senki, érdektelenségbe
fullad a rendezvény”, ,,nem lesz aki megszervezze”, ,,nem lesz jelen az elvarhatéan magas mindség” stb., egyszoval ,,fe-
lesleges és karba vész majd a faradsag”. Persze sokan védelmiikbe vették az Gtletet, és arra hivatkoztak, hogy hallgatoink
egyszer végre megmutathatjak, mit tudnak, ¢s ,,hazai palyan” adhatnak szamot eredményeikrél, barki 6sszehasonlithatja
majd a Doktori Iskolak ,,termését”, a megmeérettetés kicsiny kockazattal valosulhat meg, mégis éles konferenciaszituacio-
ban késziilhetnek fel a kutatoi 1ét egyik alaptevékenységét jelentd feladatra. Mint kozismert, a vita eldélt: ,,feltétleniil meg
kell szervezniink egy ilyen tudoméanyos sszejovetelt”. Igy is tortént, és azt kovetden ujabb és Gjabb PhD Tudoményos
Napok szervezddtek, és ma mar senkinek sem jut eszébe, hogy kétségbe vonja az akkori dontés helyességét.

Bar az elmult években a kételyek beigazolodtak, az elérevetitett eredmények sem maradtak el. Tizenkét éve rendez-
zlik meg a PhD Tudomanyos Napokat, és minden évben meg kell kiizdeniink a hallgatdok és témavezetdk érdektelenségé-
vel, az egyetemi kozvélemény kdzombosségével — rendezziink bar konferenciat husvét elétt vagy hétkdznapon, tavaszi
sziinetben vagy szorgalmi idészakban. A negativ hatasok azonban nem tantoritottak el attdl a meggy6z6désemtdl, hogy a
PhD-hallgatok seregszemléje éppugy egyetemi létiink integrans része, mint a TDK-konferencia vagy a Koranyi Frigyes
Tudomanyos Forum. A nagyon sokszor rendkiviil szinvonalas eléadasok és elegans prezentaciok, vagy a pezsgoé vitdk a
poszterek koriil és gyakran az eldaddteremben is, mind ékes bizonyitékai annak, hogy jol dontottiink annak idején.

Az érdekl8dés fokozasanak szamos modjat probaltuk bevetni. Evek 6ta minden szekcioban dijakat osztunk, amelyek
az apr6 ajandékoktol az értékes vasarlasi utalvanyig vagy éppen digitalis fényképezogépig terjedhetnek. (Az ajandékok-
kal szponzoraink kedveskednek a szakmai zstri altal kivalasztott személyeknek.) Par éve bevezettiik, hogy a plenaris el6-
adasok megtartasara az el6z6 évi Kivaldé PhD Oktato Dij kitiintetettjeit kérjiik fel, sot, a felkért eldadok az Orvosképzés-
ben a PhD Napok idején megjelend kozleménnyel is hozzajarulnak a rendezvény sikeréhez. (Mostani PhD-szamunkban
nemcsak ezen eléadasok kozleményvaltozatat olvashatjak, hanem azon kivalo fokozatszerzéink felkért kdzleményeit is,
akiknek munkassagat a Doktori Iskoldk vezetéi vagy a Doktori Tanacs elndke arra érdemesnek talaltak.) Viszonylag
ujkeletli az az egyeldre még csak ajanlasként megfogalmazott elvaras, hogy a konferencian minden elsé éves hallgato ve-
gyen részt, de masodéveseknek legyen kotelezd legalabb poszterrel, harmadéveseknek pedig eléadassal szerepelni. Egyre
tobb Doktori Iskolankban terjed el ez a szemlélet, vagyis a PhD Napok nem pusztan a konferencia-részvételhez elenged-
hetetlen gyakorlat helyszine, hanem egyben szamonkérés is.

Nagy 6romiinkre szolgal, hogy a résztvevok kozott gyakran iidvozolhetjiik hazai vagy éppen kiilfoldi tarsegyetemek
hallgatoit, s6t nem ritkan TDK-hallgatok is jelentkeznek, akiknek absztraktjait a mindség fiiggvényében tudjuk elfogad-
ni.

Az érdeklodést természetesen nem konny{i magas szinten tartani. A két nap alatt a klinikumtol a tarsadalomtudoma-
nyig, a gyogyszertantol a sporttudomanyig minden megjelenik, és senkitdl sem vérhat6 el, hogy valamennyi téma irant
egyszerre mutasson hatalmas érdeklédést. Az egyes témakat a latogatottsag mesterséges megndvelése érdekében sem
szabad keverni (igy is gyakran vagyunk kénytelenek tlsagosan heterogén szekciokat szervezni). Végiil is a részvételi
hajlandosagot nem egy-egy szekciora, hanem a teljes konferenciara nézve szoktuk vonatkoztatni, és igy mar nem is
annyira lehangol6 a helyzet, hiszen az atlagosan 30-as résztvevoéi 1étszamot 140-es nagysagrendii eléadoi és 2-300-as re-
gisztracios aktivitas kiséri. Ez mar azt jelenti, hogy megéri a befektetett energia! A koltségek (terembérlet, absztraktkdtet,
kavé, siitemény) tetemesek, néhany éve ezért felhagytunk a korabbi — egyébként igen népszerli — gyakorlattal, és besziin-
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tettiik a nyitonap estéjén szervezett fogadast. Ennek oka az, hogy a fogadas kdltségeit egyre nagyobb reprezentacios ado-
terhek stjtjak, amelyek kigazdalkoddsara mar nincsen modunk. Arra gondoltunk, hogy ha mér rendelkeziink valamennyi
felhasznalhat6 forrassal, akkor inkabb jutalmazzuk vele a kivalo eléadokat, és ne a fogadasra Osszeseregld, nem feltétle-
niil tudomanyos motivumoktol vezérelt ,,érdeklédoket”.

A nivos kiallitasu plakattal és a programfiizettel soha nem maradtunk adosok. Ezek a miivek a Semmelweis Kiad6 és
a Diamond Congress Kft. szakértelmét dicsérik. A programfiizetben valamennyi prezentacio absztraktjat kozoljiik, s6t
Doktori Iskolanként is szerepeltetjiik a résztvevok eldadasait. Megitélésem szerint ez a koltség sokkal jobban megtériil,
mint a fogadéasé, mivel a szerzOk szivesen latjak miiviiket kinyomtatva, az igazi érdekléddk pedig tényleg képet kaphat-
nak arrol, hogy kollégaik milyen tartalmi €s minéségli munkaval Iépnek az egyetem kdzvéleménye elé.

Ezen a helyen jegyzem meg, hogy évek 6ta személyesen fektetek jelentds energiat az eldadasi absztraktok és poszter-
kivonatok korrekcidjara. Nincsenek felemeld tapasztalataim, mivel stilus, nyelvezet és szakmai értékek tekintetében egy-
arant rendkiviil heregén a lektor elé taruld kép. Sajnos, a gyenge szinvonali mitvekért nemcsak a szerzék, hanem a téma-
vezetOk is feleldsek. Sokszor timad bennem az a benyomas, hogy a benyujtott miivek bizony nem mentek at a kutatohely
belsd szilirdjén, mert akkor kikiiszobélhették volna a tucatnyi értelmetlen mondatot és a rengeteg helyesirdsi hibat.

Talan ez a pont az, amikor érdemes eltdprengeni a doktori képzés egyik kulcskérdésérdl. Mi a feladata a hallgatonak,
és mi a témavezetonek a képzés soran? Szinte meginduldsa 6ta vagyok részese és hosszu ideje iranyitdja is a Semmelweis
Egyetemen folyo tudosképzésnek, és vilagosan kirajzolodik két végletes és hibas értelmezés. A PhD-hallgato jarjon kur-
zusokra, tanulméanyozza a szakirodalmat, dolgozzon latastol vakulasig a laboratériumban, majd irja meg a maga cikkeit
és az értekezést is, és természetesen védje is meg a téziseit sikeresen — lehetdleg Gigy, hogy még a vizsgabizottsagot is ma-
ga allitja 0ssze... Ezzel szemben — joval ritkdbban — van olyan hallgat6 is, akinek a munkajét szinte teljes egészében a té-
mavezetd végzi el, és csak olyan artalmatlan részfeladatot kap, amely nem ,,veszélyezteti” a kisérletek sikerét. Tevékeny-
ségét érdemi konfliktusok és megrazkodtatasok nélkiil végzi — mikdzben eldre kijeldlt Gtvonalon halad.

Vegytiszta formaban talan egyik véglet sem fordul el6, de akkor is elhibazott mindkettd, ha csak tendencidjaban van
jelen, mert éppen arra nem késziti fel a hallgatokat, amire kell. A fokozatszerzés alapvetd kovetelménye a témavezetd és
az oktatok altal birtokolt szakismeret atadasa, amely a kurzusokon és a szakirodalom alapjan lehetséges, és emellett olyan
metodikai ismeretekre is sziikség van, amelyek segitségével egy jol megfogalmazott kérdésbol uj tudomanyos felisme-
rés, 0j tétel szarmazhat. Mindezek betetézéseként pedig a sikeres fokozatszerzonek képesnek kell lennie az 0j ismereteket
a tudomanyos kozvélemény elé tarni és azokat megvédeni. Ezeket a készségeket azonban kizarolag a témavezetovel
(gondoljunk csak a német ,,Doktorvater” kifejezésre!) vald interaktiv egyiittgondolkodas €s egyiittmiikodés révén lehet
megszerezni. A fokozatszerzés sem a témavezetd altal, sem pedig nélkiile nem torténhet meg.

Az Orvosképzés idei PhD-kiilonszdmaban harom kivalo témavezetd egy-egy miivét kozoljiik. Tihanyi professzor, aki
nemcsak témavezetd, hanem évekig a Sporttudomanyi Doktori Iskola vezetdi tisztségét is betdltotte,, az izommechanika
izgalmas vilagaba kalauzol el benniinket. Bagdy professzor igazi multidiszciplinaris cikket k6z6] a szerotonin kdzponti
idegrendszerben betdltott szerepérdl. ,,Kirandulasa” egyarant érinti a neurobiologia, a genetika, a farmakologia, a pszi-
chiatria és a neurologia témakorét is. Gergely professzor miive egy Gjabb teriiletre, a klinikai immunologia birodalmaba
vezeti az Orvosképzés olvasoit, akik a legmodernebb ismeretek birtokaba juthatnak a szisztémas lupus erythematosus ne-
vl betegségrol. Mindegyik kozlemény €kes bizonyitéka annak, hogy szerzdjiikk méltan érdemelte ki a Kivalo PhD Oktato
Kitiintetést.

Ezutan harom frissen avatott doktor kozleményei kovetkeznek, akik doktori értekezésiik anyagabol meritették publi-
kacioik témajat. Kovacs Zoltan a gasztroenterologiai betegségek pszichoszomatikus vonatkozasait kutatja, és kdzlemé-
nyében Osszehasonlitja a funkcionalis és organikus zavarokat. Somfai Gabor Mark a diabeteses microangiopathia tanul-
manyozasat tlizte ki célul, €s a szemész nézopontjabol mutatja be a nagyjelentdségii kérdés aktualis kérdéseit. Bacsi
Krisztian a kalciummetabolizmus fiatal szakértdje, aki molekularis bioldgiai, endokrinologiai és genetikai oldalrol koze-
liti meg a valasztott kutatasi témat. A kozelmultban felavatott doktorok cikkei alapjan biztosak lehetiink abban, hogy ta-
naraikhoz méltéan maguk is hamarosan a mesterek soraba 1épnek, és tovabb viszik a stafétabotot.

Bizom abban, hogy a valogatasbol olvasoink is kelld alapot talalnak az el6szobol kicsengd optimizmushoz, €s jelen
sorok irojaval egyiitt valljak: a doktori képzés a ma egyetemének talan legdinamikusabban fejlodé és legsikeresebb val-
lalkozasa. Abban is reménykedem, hogy olvas6im maguk is j6 dontésnek tartjak majd a PhD Konferencia bevezetésének
¢és megtartasanak gondolatat, kiilondsen akkor, ha személyesen is ellatogatnak a Nagyvarad téri Elméleti Tomb Tanacs-
termébe marcius 30-an és 31-én, hogy meghallgassdk a mesterek és a tanitvanyok prezentdcioit. Kivanom, hogy a
2009-es PhD Tudomanyos Napok az el6z6 évek rendezvényeihez hasonldan sikeres legyen és hozzasegitsen a jol értel-
mezett doktoranduszi-témavezetdi viszony kialakulasahoz vagy annak megszilardulasahoz.

Budapest, 2009. marcius 30.

Dr. Szél Agoston
egyetemi tanar
a Doktori Tanacs elndke
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»,PhD TUDOMANYOS NAPOK 2009”

Tudomanyos program

2009. MARCIUS 30. HETFO

08.00 - 8.10 Megnyité
Dr. Tulassay Tivadar egyetemi tandr, a Semmelweis Egyetem rektora,
Dr. Szél Agoston egyetemi tandr, a Semmelweis Egyetem Doktori Tanacsénak elndke
08.10 - 08.40 | ,Kivalé PhD Oktato”-dijas el6ado
Dr. Tihanyi Jozsef egyetemi tandr: Az izmok nyuijtas hatésara bekovetkezé fesziilésnovekedésének okai és nagysaga
08.45 - 10.15 El6adasok: E-I/1- E-1/9
09.30 - 12.30 Poszterek: P-1/1- P-1/10
10.15 - 10.35 Kdvésziinet
10.35- 12.35 El6adasok: E-11/1- E-II/12
12.40 - 13.50 Eléadasok: E-1Il/1- E-ll/7
13.55-15.25 El6adasok: E-IV/1 - E-IV/9
14.30 - 17.30 Poszterek: P-1/1- P-II/11
15.25 - 15.45 Kdvésziinet
15.45-17.35 El6adasok: E-V/1- E-V/11

2009. MARCIUS 31. KEDD

08.00 - 08.30 | ,Kivalé PhD Oktaté”-dijas eléado
Dr. Bagdy Gydrgy egyetemi tandr: A szerotonin a kdzponti idegrendszerben: kirdndulds a neurobiolégidtdl, genetikatol a
farmakoldgia, pszichidtria és neuroldgia felé

08.35- 10.25 Eléadasok: E-VI/1 - E-VI/11

10.00 - 11.30 Poszterek: P-ll/1 - P-11l/12

10.25 - 10.45 Kdvésziinet

10.45 - 12.15 Eléadasok: E-VII/1 - E-VII/9

12.20 - 13.30 El6adasok: E-VIII/1 - E-VIII/7

13.35- 14.45 El6adasok: E-IX/1- E-IX/7

14.30 - 16.00 Poszterek: P-IV/1- P-IV/12

14.45 - 15.05 Kdvésziinet

15.05 - 16.55 El6adasok: E-X/1- E-X/11

17.00 - 17.30 »Kivalé PhD Oktato”-dijas el6ado
Dr. Gergely Péter egyetemi tandr: Immunoldgiai vizsgalatok jelent&sége a szisztémas lupus erythematosus prognoézisanak
és aktivitdsanak megitélésében

17.40 - 18.00 Zarszo, dijkiosztas

E-I ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Tihanyi Jozsef egyetemi tandr

E-1/1. Sdfdr Sdndor, Racz Levente, Andreas Costa, Tihanyi Jozsef Kuilonboz6 kondicidkkal végrehajtott
Semmelweis Egyetem, TSK, Biomechanika Tanszék, Budapest unilateralis és bilateralis kontrakcidk
0sszehasonlitasa
E-1/2. Ureczky Déra’, Vécz Gabriella® A hat napos excentrikus edzés hatdsara
Semmelweis Egyetem, Budapest, 'TSK, Biomechanika Tanszék, létrejové mikro-sériilések osszefliggése a
?AOK, Klinikai Kisérleti Kutatd- és Humén Elettani Intézet rostosszetétellel
E-1/3. Kiszela Kinga, Bognar Jozsef SNI a testnevel6 tanarképzésben a
Semmelweis Egyetem, TSK, Testnevelés-elmélet és Pedagdgia Tanszék, hiperaktivitas szempontjabdl
Budapest
E-1/4. Velenczei Attila, Kovécs Arpad, Szabo Attila, Szab6 Tamas Tarsadalmi esélyek egy allamilag témoga-
Nemzeti Utdnpotlas-nevelési és Sportszolgaltatd Intézet, tott sportprogramban részt vevék kozott
Utdnpotlas-nevelési lgazgatdsag, Budapest
E-1/5. Onyestyék Nikoletta Part, dllambiztonsag és olimpia
Semmelweis Egyetem, TSK, Tarsadalomtudomanyi Tanszék, Budapest
E-1/6. Doczi Tamas Sportturizmus:
Semmelweis Egyetem, TSK, Tarsadalomtudomanyi Tanszék, Budapest A magyar térsadalom tagjainak bekapcso-
|6dasi lehet6ségei
E-1/7. Erika Koltai, Zs6fia Szabd, Sataro Goto, Csaba Nyakas, Zsolt Radak Age associated increase in SIRT1and

2009; 52:53-132.

Research Institute of Sport Science, Faculty of Physical Education and Sport

Science, Semmelweis University, Budapest

@ Semmelweis Kiadd

SIRT6 content attenuated by exercise in
rat skeletal muscle
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E-1/8.

Andronyi Kristéf', Krakovits Gabor?
'Semmelweis Egyetem, AOK, Ortopédiai Klinika, Budapest
%Szent Janos Kérhaz, Budapest

A térdizuletben létrejové mozgasok értel-
mezése

E-1/9.

Ruisanchez Eva, Hunyor Réka, Orsy Petra
Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutat6- és Human Elettani
Intézet, Budapest

Muszkarinos receptorok jelatviteli Gtjai a
hugyhdlyag simaizomzatdban

E-l ELOADASSZEKCIO

EInok:

Dr. Bitter Istvdn egyetemi tandr

Tagok: Dr. Czobor Pdl tudomanyos fémunkatars és

Dr. Bédizs Rébert tudomanyos fémunkatars

E-ll/1.

Szeifert Lilla, Czira Maria Eszter
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudoményi Intézet, Budapest

A depresszid és a mortalitds 6sszefliggé-
sei vesetranszplantalt betegek korében —
prospektiv kohort vizsgalat

E-ll/2.

Petke Zsolt, Demetrovics Zsolt, Racz Jozsef
Semmelweis Egyetem, ETK, Addiktolégia Tanszék, Budapest

Buprenorphin/naloxon szubsztitucios te-
rapidban kezelt opiatfiggdk terapids
egyuttmukodése

E-I/3.

Meészdros Agnes, Bélint Sara, Komldsi Sarolta, Czobor P4, Bitter Istvan
Semmelweis Egyetem, AOK, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika, Budapest

Figyelmi muikédés ADHD-ban szenvedd
felnétteknél

E-ll/4.

Varga Eszter
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Pszichitriai és Pszichoterapiés Klinika, Pécs

A magasabb szintl mentalizacids készsé-
gek vizsgélata szkizofréniaban

E-ll/5.

Kulcsar Apollénia-Noémi
Semmelweis Egyetem, Mentélhigiéné Intézet, Budapest

Segitéfoglalkozasu szakemberek, megbo-
csatasrol alkotott felfogasanak vizsgalata

E-ll/6.

Pilling Janos
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest

,Banataban meghasad a szive.” Megbete-
gedési és a haldlozasi aranyok a gyasz
idészakdban

E-1l/7.

Vargdné Molndr Mdrta"* Novak Marta

'E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, BGGYFK, Tanuldsban akadélyozottak pe-
dagogiaja Tanszéki Csoport, Budapest

2Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest

Vesetranszplantélt gyermekek kognitiv
képessége

E-ll/8.

Robu Magda
Semmelweis Egyetem, Mentélhigiéné Intézet, Budapest

A raciondlis-emocionalis viselkedésterapia
és az istenkép kapcsolata

E-ll/9.

Baldzs Mdté Addm', Piké Bettina', Randy M. Page’
'Szegedi Tudoményegyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Szeged,
Department of Health Science, Brigham Young University, Utah, USA

A tomegkommunikaciéval kapcsolatos ta-
jékozottsag jelentbsége a serdulék do-
hanyzéasaban és alkoholfogyasztasaban

E-ll/10.

Cserhdti Zoltdn, Stauder Adrienne, Kopp Maria
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudoményi Intézet, Budapest

Szubjektiv testi tiinetek és depresszids ti-
netek Osszefliggése a kdzépkoru (45-64
éves) magyar népesség kdrében

E-1I/11.

Kovacs Agnes Zsofia
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest

Vesetranszplantalt (Tx) és vardlistas
hemodializélt (HD) betegek életmindségé-
nek (quality of life: Qol) vizsgalata

E-ll/12.

Konkoly Thege Barna, Kopp Maria
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudoményi Intézet, Budapest

Az élet értelmessége és a dohanyzoi sta-
tus. Egy hosszmetszeti vizsgalat eredmé-
nyei

E-lll ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Bagdy Gyérgy egyetemi tandr

E-lNI/1. Fekete Addm", Vizi E. Szilveszter', Rozsa Balazs', Kovacs J. Krisztina?, Az ischaemia korai, intracellularis torténé-
Lendvai Balazs', Zelles Tibor' seinek vizsgélata
MTA, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Budapest, 'Farmakoldgia Osz-
taly, “Molekuléris Neuroendokrinoldgiai Labor

E-lI/2. Vigh Eva', Colombo Andrea’, Benfenati Emilio?, Hikansson Helen’, Perzisztens szerves vegyiiletek jelenlété-
Berglund Marika®, Garai Janos' nek vizsgalata magyar anyatejmintakban
'Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Kérélettani és Gerontolégiai Intézet, Pécs,
Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Department of
Environmental Health Sciences, Milano,
3Karolinska Institute, Institute of Environmental Medicine, Stockholm

E-1ll/3. Krepuska Mikl6s’, Sétonyi Péter', Novak Csaba', Tarjan Anna?, Tekes Kornélia®> | A plazma nociceptin szintjének vizsgalata
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, 'Er- és Szivsebészeti Klinika, kardiovaszkularis betegeken
’Gyodgyszerhatastani Intézet
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E-11l/4. Kiss Attila A nitrogén-monoxid, a szuperoxid és a
Szegedi Tudoményegyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, peroxinitrit szerepe a prekondicionalas és
Szeged az exogén peroxinitrit antiarrhythmias ha-
tasaban altatott kutyamodellben
E-111/5. Fekete Katalin, Jakobik Viktdria, Marosvolgyi Tamas, Decsi Tamas Az n-3 hosszu szénlancu tobbszorosen te-

Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Gyermekgydgyaszati Klinika, Pécs

litetlen zsirsavak elldtottsaganak
biomarkerei az intervenciés vizsgalatok
szisztematikus irodalmi attekintése alapjan

E-ll/6. Bakk Ménika Laurd’, Hellinger Eva', Hada Viktor?, Vastag Monika',

Tihanyi Karoly?

Richter Gedeon NyRt., Budapest, 'In Vitro Metabolizmus Kutaté Laboratérium,
*Szerkezetkutatasi Osztély, *Farmakoldgiai és Gyogyszerbiztonsagi Kutatési F6-

A fluor-szubsztitlcié hatasa az in vitro
ADME paraméterek alakulasara egy ve-
gyuletcsoport példajan

osztaly

E-II/7. Hellinger Eva', Bakk Ménika Laura', Vastag Monika', Tihanyi Kéroly” Xenobiotikumok permedbilitdsanak
Richter Gedeon NyRt, Budapest, In Vitro Metabolizmus Kutaté Laboratérium, | predikcidja a gydgyszerkutatas korai fazi-
Budapest, saban

“Farmakoldgiai és Gydgyszerbiztonsagi Kutatasi FGosztaly

E-IV ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Matolcsy Andrds egyetemi tandr

E-IV/1. Balogh Zséfia', Reiniger Lilla', Csomor Judit!, Szepesi Agota', Balogh Aniké?,
Deak Linda', Rajnai Hajnalka', Gagyi Eva', Bodor Csaba', Matolcsy Andras'
'Semmelweis Egyetem, AOK, I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Bu-
dapest,

*TARKI/EStvos Lorand Tudomadnyegyetem, TTK, Statisztika Tanszék, Budapest

A CLL pseudofolliculusok kromoszé-
ma-aberracidinak jellemzése

CREB foszforilaciés helyek szerepe PC12

E-IV/2. Balogh Andrds, Pap Marianna, Szeberényi Jozsef
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Orvosi Bioldgiai Intézet, Pécs

E-IV/3. Lajkd Eszter'?, Lengyel Jozsef?, Magyar Kalman®“, Kéhidai LaszIo'
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, 'Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai In-
tézet,

Kozponti Izotdp Labor, *Gydgyszerhatastani Intézet,
“*Magyar Tudomanyos Akadémia, Neurokémiai Kutatdcsoport, Budapest

Deprenyl és szarmazékainak hatasa a sej-
tek letapadasara. Impedancia mérésen
alapulé adhézidvizsgélat adenokarcinoma
sejtvonalakon (LM2, LM3)

E-Iv/4. Meggyesi Néra', Bors Andras', Szilvési Aniké', Halm Gabriella?, Nahajevszky Sa-
rolta?, Lueff Sandor?, Batai Arpad?, Reményi Péter’, Masszi Tamas?, Tordai Atti-
la', Andrikovics Hajnalka1

'Egyesitett Szt. Istvan Szt. Laszlé Kérhaz, BudapestMolekularis Diagnosztikai
Laboratérium, Orszagos Vérellatd Szolgélat, Budapest,

Hematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly,

BCR-ABL kindz domén mutdcié kimutatds
high resolution melting analizissel imatinib
rezisztens krénikus myeloid leukémiaban

E-IV/5. Munkdcsy Gyéngyi', Haraszti Réka*', Mihaly Zsuzsa*',

Tegze Balint', Gy6rffy Balazs®

'Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika,
’MTA-SE Gyermekgydgyaszati és Nephroldgiai Kutatocsoport, Budapest

A PSMB7 és TOP2B
doxorubicin-rezisztenciaban betoltott sze-
repének vizsgalata MCF7 mellrak sejteken

E-IV/6. Piros LdszI6', Nagy Péter’, Kébori Laszlo', Jaray Jend', Végsé Gyula'
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, Transzplantaciés és Sebészeti Klinika,
%, Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

A poszttranszplantaciés daganatok kocka-
zatanak csokkentését célzé klinikai és ki-
sérletes kutatasi terveink

E-IV/7. Témbol Zsofia', Szabd Péter M., Molndr Viktor?, Liké Istvan?, Patocs Attila?,
Falus Andras?, Racz Karoly', Igaz Péter’

'Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, II. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
“Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,

3Richter Gedeon Nyrt., Budapest,

“MTA-SE Molekularis Medicina Kutatécsoport, Budapest

Bioinformatikai vizsgalatok a mellékvese-
kéreg daganataiban I. Eltéré mikroRNS
expresszids mintazatok ép mellékveseké-
reg szovetekben, benignus és malignus
daganatokban

E-IV/8. Szabé Péter M.", Tombdl Zsofia', Molnar Viktor?, Liko Istvan®, Patocs Attila®,
Falus Andras? Réacz Kéroly1, lgaz Péter’

'Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika,
“Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,

*Richter Gedeon Nyrt., Budapest

“MTA-SE Molekularis Medicina Kutatécsoport, Budapest

Bioinformatikai vizsgalatok a mellékvese-
kéreg daganataiban. Il. Transzkripciés és
poszt-transzkripcids szabalyozas alatt allé
patogenetikai Utvonalak azonositasa

E-IV/9. Butz Henriett', Liko Istvan?, Patocs Attila’, Récz Karoly'

'Semmelweis Egyetem, AOK, II. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest,
“Richter Gedeon Nyrt., Budapest,

3MTA-SE, Molekularis Medicina Kutatécsoport, Budapest

2009, 8253-132 @ Semmelweis Kiadd

A nukleéris receptorok és kofaktorok sze-
repe mellékvesekéreg daganatok
patogenezisében
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E-V ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Rosivall LdszI6 egyetemi tandr

E-V/1.

Kovdcs Miklés', Jakus Zoltan', Simon Edina’, Clifford A. Lowell?, Mdcsai Attila'
'Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest,

2Depar'cment of Laboratory Medicine, University of California, San Francisco,
USA

Az Src-kindzok elengedhetetlenek az
autoimmun arthritis kialakulasaban

E-V/2.

Kertész Zsuzsanna, Gy6ri Dévid , Mdcsai Attila
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

PLC2 szerepe az oszteoklasztok fejlédésé-
ben és jelatvitelében

E-V/3.

Enyedi Baldzs
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

Hidrogén-peroxid mérése az
endoplazmas retikulumban

E-V/4.

Szanda Gergé', Spat Andras™?
'Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest,
2MTA-SE Neurobiokémiai és Molekularis Elettani Kutatocsoport, Budapest

A citoszol Mg** jel hatésa a mitokondrium
Ca’* anyagcseréjére

E-V/5.

Péterfi Zalan
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

A Nox4 NADPH oxidaz mikodésének
vizsgalata fibroblaszt sejtekben

E-V/6.

Komdry Zsdfia, Tretter Laszl6, Adam Veronika

Semmelweis Egyetem, AOK, Orvosi Biokémiai Intézet,

Neurobiokémiai Kutatécsoport, Budapest,

Magyar Tudomanyos Akadémia, Szentdgothai Tudaskézpont, Budapest

A Ca** hatésa a mitokondrialis reaktiv oxi-
gén szarmazék (ROS) képzésre

E-V/7.

Timdr Csaba Istvdn, Valyi Nagy Anna, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

A neutrofil granulocita Ujabb lehetséges
extracellularis baktériumolési mechaniz-
musa

E-V/8.

Lévay Magdolna Krisztina', Wei Jiang?, Jeffrey Settleman?, Ligeti Erzsébet'
'Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest,
*Massachusetts General Hospital Cancer Center and Harvard Medical School

PKCa és GSK-3p foszforilacio hatasa a
P190RhoGAP miikddésére

E-V/9.

Gyongydsi Norbert
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

A reaktiv oxigén szabadgyokok és a Ras
szerepe a cirkadian ritmusban

E-V/10.

Németh Tamds', Szabé Marcell', Takashi Saito?, Mdcsai Attila’
'Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest,
2Department of Molecular Genetics, Chiba University, Chiba, Japan

Az Fc-receptor y-lanc intracellularis
tirozinjainak szerepe egér neutrofil
granulocitdkban

E-V/11.

Ersek Barbara
Semmelweis Egyetem, AOK, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet, Buda-
pest

NO szabdlyozza a TNF T limfocitakra kifej-
tett hatasait

E-VI ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Klebovich Imre egyetemi tandr

E-VI/1. Sinké Bdlint', Kokosi Jozsef', Alex Avdeef?, Takacsné Novak Krisztina' Ceramid-analég molekuldk szintézise és
'Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, alkalmazésa PAMPA modellben
2pION INC,, Woburn, MA

E-VI/2. Pdsztor Eszter, Csdka Gabriella, Klebovich Imre In-situ gélesedé bioadheziv folyékony ku-
Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyogyszerészeti Intézet pok formulalasi lehet6ségei

E-VI/3. Sebestyén Zita lonos és szubsztitudlatlan ciklodextrinek
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Budapest komplexképzési tulajdonsagainak ossze-

hasonlitasa

E-VI/4. Laki Mdnika', Hajd Méria', Zahar Akos?, Szendréi Miklés?, Klebovich Imre’, Nyuijtott hatéanyagleadasu antibiotikum
Antal Istvan' tartalmu hordozérendszerek vizsgélata
'Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gydgyszerészeti Intézet,
AOK, Ortopédiai Klinika

E-VI/5. Sohajda Tamds', Béni Szabolcs', Varga Erzsébet?, Ivanyi Robert?, Szente Lajos?, | Aszpartam-ciklodextrin komplexek stabi-
Noszal Béla' litdsanak vizsgalata
'Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyogyszerészi Kémiai Intézet,
“Cyclolab Kft, Budapest

E-VI/6. Sedldk Eva Lignanok termeltetésének fokozasa
Edtvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Novényszervezettani Tanszék, Budapest, Forsythia x intermedia (aranyfa) sejtte-
Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Farmakognoéziai Intézet nyészetekben
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E-VI/7. Kovdcs Kristof', Stampf Gyorgy', Antal Istvan', Klebovich Imre', Antifungalis szert tartalmazo parenteralis
Tolgyesi Laszl6?, Ludanyi Krisztina' készitmény stabilitas-vizsgalata és bom-
'Semmelweis Egyetem, GYTK, Gyogyszerészeti Intézet, Budapest, lastermékeinek szerkezet-azonositasa
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Elvalasztastechnikai Kutato | HPLC és HPLG-MS modszerrel
és Oktatd Laboratérium

E-VI/8. Hevesi Téth Barbara', Blazics Balazs', Szarka Szabolcs', Az Epilobii herba fitoterapids értékelése
Houghton Peter? Kéry Agnes'
'Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakogndzia Intézet, Budapest
King's College London, Pharmacognosy Research Laboratories, London

E-VI/9. Kdllai Nikolett, Dredan Judit, Balogh Emese, Klebovich Imre, Antal Istvan Multipartikularis gyégyszerhordozé rend-
Semmelweis Egyetem, GYTK, Gydgyszerészeti Intézet, Budapest szerek kialakitasa neutralis pelletmagok

felhasznalasaval

E-VI/10. Takdcs Mdria', Simon Andras?, Téth Noémi®, Liktor-Busa Erika®, Bathori Méria®, | A Serratula wolffii és a Silene viridiflora
Téth Gabor?, Gergely Andras' minor ekdiszteroid komponensei
'Semmelweis Egyetem, GYTK, Gydgyszerészi Kémiai Intézet, Budapest
Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan-
szék, Budapest,
3Szegedi Tudomanyegyetem, Farmakogndzia Intézet, Szeged

E-V/11. Szarka Szabolcs', Héthelyi B. Eva', Inna N. Kuzovkina?, Tagetes patula L. hairy root klénok szelek-
Lemberkovics Eva', Sz6ke Eva' ciéja GC-MS vizsgalati médszerekkel
'Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakognézia Intézet, Budapest
“Russian Academy of Science, Timiryazev Institute of Plant Physiology,
Moscow

E-VII

ELOADASSZEKCIO

Elnék: Dr. Nagy Gy6rgy egyetemi tandr

E-VII/1. Hangya Baldzs', Varga Viktor', Erss Lorand?, Entz LaszI6*®, Fabo Daniel*?, Tiha- | Humén kérgi lassti hullamok terjedésének
nyi Benedek', Freund Tamas', Ulbert Istvan®>* vizsgalata informaciéelméleti modszerrel
'"Magyar Tudomanyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet,
Cellularis és
Halézat Neurobioldgiai Osztély, Budapest,
%Orszagos Idegsebészeti Tudoményos Intézet, Budapest,
*Magyar Tudomanyos Akadémia, Pszichol6giai Kutatéintézet, Budapest,
“Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technoldgiai Kar, Budapest

E-VII/2. Pajer Krisztidn, Négradi Antal Sérllt gerincvel6i motoneuronok tulélése
Szegedi Tudoményegyetem, AOK, Szemészeti Klinika, Neuromorfoldgiai Labo- | és regeneracioja neuroektodermalis 6ssej-
ratérium tek transzplantaciojat kovetden

E-VII/3. Szabadfi Krisztina Urocortin-2 retinoprotektiv szerepe mes-
Pécsi Tudomanyegyetem, TTK, Bioldgia Intézet, Kisérletes Allattani és terségesen indukalt neurodegeneracié
Neurobioldgiai Tanszék, Pécs esetén patkanyban: szévettani,

immuncitokémiai és molekularis biolégiai
vizsgalatok

E-VIl/4. Pentelényi Kldra', Gal Aniké', Stefan Weiss?, Douglas Friday?, Ataxia, oculomotoros apraxia 2 tipusa
Molnar Méria Judit' (AOA2) hatterében taldlt Uj senataxin mu-
'Semmelweis Egyetem, Molekularis Neurolégiai Kozpont, Budapest taciok
“Centogene GmbH, Rostock

E-VII/5. Lenkey Néra, Mike Arpad, Vizi E. Szilveszter Kiegészités az antidepresszansok hatas-
Magyar Tudomanyos Akadémia, Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Bu- | mechanizmuséhoz: natriumcsatorna gat-
dapest las

E-VIlI/6. Nagy Andrds Ddvid, Kommedal Siri, Seomangal Karishma, Matkovits Attila, Egy régi-uj 6ramodell: a madar tobozmi-
Csernus Valér rigy
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Anatémiai Intézet, Pécs

E-VII/7. Hagyé Krisztina, Veres Amarilla, Fodor Eszter, Szezondlis allergias conjunctivitisben
Csakany Béla, Németh Janos szenvedd betegek vizsgalata pollen sze-
Semmelweis Egyetem, AOK, Szemészeti Klinika, Budapest zonon kivul

E-VII/8. Tatrai Erika', Borgulya Gabor', Fischer Eszter', Ranganathan Sudarshan?, A macula rétegek korral 6sszefuiggé val-

2009; 52:53-132.

Ferencz Maria', Cabrera Debuc Delia®, Somfai Gabor Mark', Salacz Gyorgy'
'Semmelweis Egyetem, AOK, Szemészeti Klinika (Méaria utca), Budapest
’Bascom Palmer Eye Institute, University of Miami Miller School of Medicine,
Miami, USA

@ Semmelweis Kiadd

tozasainak vizsgélata optikai koherencia
tomogréfia segitségével

ORVOSKEPZES



»PhD TUDOMANYOS NAPOK 2009”

E-VII/9.

Garas Anita
Semmelweis Egyetem, AOK, Szemészeti Klinika, Budapest

Fourier-domain optikai koherencia to-
mogréfia és scanning lézer polarimetria a
glaucoma diagnosztikajaban: a reprodu-
kalhatésagok 6sszehasonlitasa

E-VIIl ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Sasvdri Mdria egyetemi tandr

E-VIII/.

Zoller Rezs6"?, Molnar Miklos"? Novak Marta" 2, Mucsi Istvan*?
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest,
. Sz. Belgyogyaszati Klinika, “Magatartastudomanyi intézet

Obstruktiv alvasi apnoés betegek éjszakai
vérnyoméasanak akut valtozasa CPAP keze-
lés hatdsara pulzus-tranzitidé mérésével

E-VIIl/2.

Agnes F. Semsei', Daniel Erdélyi"?, lldiké Ungvari', Edit Ccsagoly', Marta Z. He-
gyi®, Andrés Millinghoffer, Gabor Hullam?, Péter Antal’, Andras Falus', Gabor
Kovécs?, Csaba Szalai*®

Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest,

'Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,

%I, Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika,

*Budapesti M(iszaki Egyetem, VIK, Méréstechnika és Informaciés Rendszerek
Tanszék, Budapest,

“Heim Pal Gyermekkorhdz, Budapest,

*Gyulladasbioldgiai és Immungenomikai Kutatécsoport, Budapest

The role of ATP-binding cassette
transporter polymorphisms on
antracycline induced cardiotoxicity in
childhood acute lymphoblastic leukemia

E-VIII/3.

Szilvdsi Anikd', Andrikovics Hajnalka?, Pongracz Endre?, Kalina Akos’,

Komlési Zsolt®, Klein Izabella®, Tordai Attila?

'Orszagos Vérellatd Szolgalat, Transzplantécios Immungenetikai Laboratérium,
Budapest,

*Orszagos Vérellétd Szolgalat, Molekularis Diagnosztikai Laboratérium, Buda-
pest,

Allami Egészségligyi Kézpont, Budapest,

% deggydgyaszati Osztély, *Kardiologiai Osztaly,

*Semmelweis Egyetem, AOK, Pulmonolégiai Klinika, Budapest,

®Magyar Tudomanyos Akadémia, Enzimoldgiai Intézet, Budapest

Az ABCGS transzporter négy polimorfiz-
musdnak vizsgalata agyérbetegségben, il-
letve kardiovaszkularis betegségben szen-
vedé csoportokban

E-VIIl/4.

Horvath Gabriella
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Anatémiai Intézet, Pécs

A hypophysis adenilat cikldz aktivalo
polipeptid (PACAP) hatésa a sejttulélésre
és a jelatviteli Utvonalakra human
trophoblast sejtekben

E-VIII/5.

Lukdcs Krisztina"?, Szatméri lldiké%, Korner Anna', Madécsy LaszI6', Hermann
Robert™

'Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, . Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika,
Zlmmungenomika Laboratérium, CellScreen Alkalmazott Kutatasi Kézpont,
3mmungenetika Laboratérium, Medicity Kutaté Laboratériumok, Turkui Egye-
tem, Finnorszég

A PTPN22 gén C1858T polimorfizmusanak
Osszefliggése az 1-es tipusu diabétesz kli-

E-VIIl/6.

Varga Judit, Bator Judit, Tarjanyi Oktdvia, Szeberényi Jozsef
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Orvosi Bioldgiai Intézet, Pécs

A Ras fehérje szerepe PC12 sejtek nitro-
gén-oxid indukalta apoptdzisaban

E-VIIl/7.

Benké Anita', Lazary Judit’, Molnar Eszter'?, Gonda Xénia"?, Juhész Gabriella*,
Bagdy Gyorgy "°

Semmelweis Egyetem, GYTK, Budapest,

'Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet, *Gydgyszerhatastani Intézet,
3Semmelweis Egyetem, Kutvolgyi Klinikai Tomb, Budapest,

“*Neuroscience and Psychiatry Unit, School of Community Based Medicine,
Faculty of Medical and Human Sciences, The University of Manchester, Man-
chester

*MTA-SE Neuropszichofarmakolégiai Munkacsoport, Budapest

A HTR;4 gén C(-1019)G funkcionalis poli-
morfizmusanak kapcsolata az impulzivi-
tassal

E-IX ELOADASSZEKCIO
EInék: Dr. Horvdth Csaba egyetemi docens

E-IX/1. Kiss Mdtyds', Kovécs Sandor’, Papai Zsolt', Horti lldiko? A parcialis majatiiltetés anatdmiai alapjai
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, 1Transzplanta’zciés és Sebészeti Klinika,
2Huménmorfoldgiai és Fejlédésbioldgiai Intézet

E-1X/2. Benké Tamds', Maximilian Bockhorn?, Kébori LaszI6', Cristoph Broelsch?, Hauke | A vena hepatica szerepe a majregenerdci-
Lang? 6ban, illetve majmUikodésben kiterjesztett
'Semmelweis Egyetem, AOK, Transzplantéciés és Sebészeti Klinika, Budapest, | reszekciot kovetéen
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie,
Universitatsklinikum Essen, Deutschland
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E-IX/3. Aladzsity Istvdn’, Madach Krisztina?, Szilagyi Agnes', Laki Judit', A 8.1 6si haplotipus és a PAI-14G/5G poli-
Prohdszka Zoltan', Fiist Gyorgy' morfizmus vizsgalata pneumonia eredetd
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, szepszises betegek korében
II. sz. Belgyogyészati Klinika Kutatolaboratérium,
’Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Klinika

E-IX/4. Ldzdr Zséfia, Ori Eszter A léguti ATP koncentracié egészségesek-
Semmelweis Egyetem, AOK, Pulmonoldgiai Klinika, Budapest ben és stabil allapotu asztmas betegek-

ben

E-IX/5. Prékai Agnes’, Rosta Klara® Rusai Krisztina' Az angiotenzin Il hatasa a Na*K*-ATPéaz
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, intracelluldris elhelyezkedésére diabéte-
. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, szes patkany vesében
’Orvosi Vegytani, Molekularis Biolégiai és Patobiokémiai Intézet

E-IX/6. Bdnki Néra Fanni', Prokai Agnes', Rusai Krisztina', Vannay Adam’, A dehidroepiandroszteron (DHEA) kezelés
Miiller Veronika? Vér Agota3, Wagner Laszlo*, Szabo Attila', Fekete Andrea’ és a kasztracio csokkenti a rendlis
Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest, posztiszkémias karosodast: a Na/K ATPaz
Y. sz. Gyermekklinika, *Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika, és a HSP72 szerepe
*Orvosi Vegytani, Molekuléris Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet,
*Pécsi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

E-IX/7. Cseh Aron, Szalay Balazs Hematokézia: allergias bélgyulladas cse-

Semmelweis Egyetem, AOK, I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

csem6kben?

E-X ELOADASSZEKCIO
EIn6k: Dr. Merkely Béla egyetemi tandr

E-X/1. Hartmann Andrds, Kocsis Laszlé, Mile Andrea, Eke Andras Frontélis agykérgi hemodinamikai id6so-
Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutaté- és Human Elettani Inté- | rok keresztkorrelacios mintazata
zet, Budapest

E-X/2. Cselenydk Attila, Pankotai Eszter, Ratosi Orsolya, L6érincz Judit, Lacza Zsombor | A mitokondriumok és a sejtdifferencialt-
Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutaté és Human Elettani Intézet, | sag szerepe iszkémiaban karosodott sziv-
Budapest izomsejtek megmentésében

E-X/3. Berta Baldzs, Barczi Gyorgy, Becker David, Fiilop Gabor, Pali Szabolcs, Szabd A clopidogrel monoterapia vizsgalata
Gyorgy percutan coronaria intervencion atesett
Semmelweis Egyetem, AOK, Kardiolégiai K6zpont, Budapest betegeken

E-X/4. Dénes Mdnika', Kiss Istvan?, Lengyel Maria' Izolalt diastolés diszfunkcio és
'Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet, Budapest hypervolaemia hemodializélt betegekben
2FSvérosi Szent Imre Korhaz, Budapest

E-X/5. Kerekes Madté', Dézsi LaszI6%, Mihalyi Csaba', Kollarovics Néra', Sax Balazs', Tdri | Acetilkolin koronaria konstriktor hatésé-
Katalin', Merkely Béla', Kékesi Violetta' nak vizsgélata izoldlt patkanysziven
'Semmelweis Egyetem, AOK, Kardioldgiai K6zpont, Budapest
’Pécsi Tudomanyegyetem-Richter Gedeon Nyrt., Analgetikum Kutatélaboraté-
rium, Pécs

E-X/6. Tdri Katalin, Szabd Hajnalka, Forgacs Gabor A kélcium-ionofér ionomycin korondria
Semmelweis Egyetem, AOK, Kardiolégiai K6zpont, Budapest tagitd hatasanak mechanizmusa

E-X/7. Sax Baldzs, Furjész Déra, Ahres Abdelkrim A ghrelin hatasanak vizsgalata izolalt ku-
Semmelweis Egyetem, AOK, Kardiolégiai K6zpont, Budapest tya koronéria arterioldkon

E-X/8. Becker Ddvid, Barczi Gyorgy, Fllop Gabor, Szabé Gyorgy, Apor Atrid Elet a stent thrombosis utan
Semmelweis Egyetem, AOK, Kardioldgia Kézpont, Budapest

E-X/9. Fekete Katalin, Parkanyi Adrienn, Ruisanchez Eva Szfingolipid mediatorok hatésai az érto-
Semmelweis Egyetem, AOK, Klinikai Kisérleti Kutat6- és Human Elettani Inté- | nusra
zet, Budapest

E-X/10. Kis Eva, Cseprekal Orsolya, Cseh Annaméria, Szab6 Attila, Szabé Antal, Reusz Fetuin-A és csontmarkerek szerepe az
Gyorgy érfalrugalmassag meghatarozasaban
Semmelweis Egyetem, AOK, I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest uraemias és vesetranszplantélt gyerme-

keknél
E-X/11. Kapuvdri Virdg The effect of myocardial infarction (Ml) on

Munkatgyi Kirendeltség, Balatonalmadi

cognitions concerning illness-health
relation

2009; 52:53-132.

@ Semmelweis Kiadd
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P-I POSZTERSZEKCIO
Elnok: Dr. L. Kiss Anna egyetemi docens és Dr. Mocsai Attila egyetemi docens

P-1/1.

Szalai Bence, Varnai Péter, Hunyady Laszld
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

Transzaktivacié az AT -es angiotenzin re-
ceptor homodimerben - a konzervalt DRY
motivum szerepe

P-1/2.

T6th Ddniel, Varnai Péter
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

A receptor internalizacié folyamatanak tér-
beli és idSbeli felbontasa él6 sejtekben

P-1/3.

Futosi Krisztina', Orfi LaszI6®, Kéri Gyorgy®, Mdcsai Attila?, Vantus Tibor'
'MTA-SE Pathobiokémiai Kutatécsoport, Budapest

2Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

3Vichem Kft.

Uj gyulladasgatlé vegyiiletek azonositasa
primer human fagocita-sejtes
assay-rendszerek segitségével

P-1/4.

Gydri David, Jakus Zoltan, Mocsai Attila
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest

A DAP12 fehérje retroviralis rekonstrukcio-
ja oszteoklasztokban

P-1/5.

Vincze Andras', Veszprémi Béla?, Kravjak Andras®, Goméri Eva®,
Seress LaszIo', Abraham Hajnalka'

Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Pécs,

'Kozponti Elektronmikroszképos Laboratérium,

Sziilészeti- és N6gyogyaszati Klinika, *Patoldgiai Intézet

Mielinizacié immunhisztokémiai viszgalata
fejlédé emberi hippocampusban

P-1/6.

Molndr Ddvid
Semmelweis University, Faculty of Medicine, Department of Human
Morphology and Developmental Biology, Budapest

Origin and characterization of microglial
cells in the avian central nervous system

P-1/7.

Haldsz Gergely, Doma Viktéria, Lukéts Akos, Szabé Arnold, Magyar Attila, Sz¢él
Agoston

Semmelweis Egyetem, AOK, Humanmorfoldgiai és Fejlédésbioldgiai Intézet,
Budapest

In vitro organotipikus retina modell az M
csapok fejlédésének vizsgalatara horcsog-
ben

P-1/8.

Szabé Attila, Gogolak Péter, Varga Rita Eva, Rajnavélgyi Eva
University of Debrecen, Medical- and Health Science Center,
Institute of Immunology, Debrecen

The role of nucleotide recognizing
intracellular sensors in dendritic cell
signaling

P-1/9.

Badi lldiko
Semmelweis University, Faculty of Medicine, Department of Human
Morphology and Developmental Biology, Budapest

Are there dendritic cells in the avian
thymus?

P-1/10.

Tiinde Simon’, Ivett Jelinek?, Valéria LaszI6?, Andras Falus?, Eva Rajnavolgyi®
University of Debrecen, Institute of Immunology, Debrecen Hungary

Detection and function of H4R in spleen
derived dendritic cells

P-Il POSZTERSZEKCIO

EInék:  Dr. Heged(is Katalin egyetemi adjunktus
Tagok: Dr. Kovdcs Jozsef egyetemi docens és Dr. Tomcsdnyi Teoddra egyetemi tanar
P-11/1. Czira Mdria Eszter A malnutricié-gyulladas és a depresszid
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest kapcsolata vesetranszplantaltakban
P-11/2. Nikoletta Bodi', Helga Nagy?, A. Mustafa’, Annamaria Takats?, CE. Myers’, Reinforcement learning and personality
Daniel Bereczki?, M.A. Gluck®, Szabolcs Kéri' traits in Parkinson’s disease
Semmelweis University, Faculty of Medicine, Budapest, Hungary, 'Department
of Psychiatry and Psychotherapy, “Department of Neurology,
*Center for Molecular and Behavioral Neuroscience, Rutgers University,
Newark, USA
P-11/3. Mészdros Zséfia A testi fejlédés, a taplaltsagi dllapot és a
Semmelweis Egyetem, TSK, Sporttudomanyi Doktori Iskola, Budapest kardio-respiratorikus alléképesség kiilonb-
ségei altalanos iskolas fiuknal
P-11/4. Bolldk Sdndor A szocidlis test normativ szerepe 17-19
Magyar Hajozasi Szakkozépiskola és Szakiskola, Budapest éves fiataloknal
P-1l/5. Gyéngyvér Salavecz', Hynek Pikhart?, Tarani Chandola?, Martin Bobak?, Michael | Munkahelyi stressz és egészség kapcsolata
Marmot?, Nico Dragano3, Johannes Siegrist3, Méria Kopp' Kozép-Kelet és Nyugat-Eurépaban
lInstitute of Behavioral Sciences, Semmelweis University, Hungary,
2Department of Epidemiology and Public Health, University College London,
United Kingdom,
3Institute of Medical Sociology, Heinrich Heine University of Duesseldorf,
Germany
P-ll/6. Lindner Anett Az alvas alatti periodikus labmozgas-zavar
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest Osszefliggése alvasparaméterekkel és
kardiovaszkularis rizikdtényezékkel vese-
transzplantélt betegcsoportban
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P-11/7. Pilinszki Attila
Semmelweis Egyetem, Mentdlhigiéné Intézet, Budapest

»,PhD TUDOMANYOS NAPOK 2009”

A mediacié helye és szerepe a hazai gyer-
mekvédelemben

P-11/8. Fornddi Katalin, Lindner Anett Virdg, Molnar Miklés Zsolt, Mucsi Istvan, Novék | Az alvas alatti periddikus ldbmozgas zavar
Marta prevalencidja vesetranszplantalt és
Semmelweis Egyetem, AOK, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest dializalt vesebetegek korében

P-11/9. Torék Gdbor Curriculumépités, - fejlesztés és - kutatds

Semmelweis Egyetem, Mentdlhigiéné Intézet, Budapest

a Semmelweis Egyetemen alapitott és in-
ditott Lelkigondoz6 Szakiranyu Tovabb-
képzési szakon

P-ll/10. Szabd Eszter
Semmelweis Egyetem TSK, Atlétika Tanszék, Budapest

Antropometriai és motoros tesztek 7-9
éves leany tanuldknal

P-1l/11. Gyémbér Noémi
Semmelweis Egyetem, TSK, Pszicholdgia Tanszék, Budapest

A tehetséggondozaés terhelésélettani és
pszicholdgiai 6sszefliggései

P-lll POSZTERSZEKCIO
Elnék: Dr. Antal Istvdn egyetemi docens és Dr. Kékesi Violetta egyetemi docens

P-II/1. Vigh Eva', Colombo Andrea’, Benfenati Emilio?, Hakansson Heler’,
Berglund Marika®, Garai Janos'

'Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Kérélettani és Gerontoldgiai Intézet, Pécs,
“Mario Negri Institute for Pharmacological Research,

Department of Environmental Health Sciences, Milané

3Karolinska Institute, Institute of Environmental Medicine, Stockholm

zikdja a szoptatési id6szak alatt

P-ll/2. Dunai Andrea', Molnar Miklos Zsolt*®, Lazar Alpar®, Lindner Anett?, Fornadi Ka-
talin?, Czira Méria®, Zoller Rezs&®, Szentkiralyi Andras®, Novék Marta®, Mucsi Ist-
van®

Semmelweis Egyetem, AOK, Budapest,

. sz. Belgydgyaszati Klinika, *Transzplantacios és Sebészeti Klinika,
*Magatartastudomanyi Intézet, “Neurolégia Klinika

Az obstruktiv alvéasi apnoe és a hipertdnia
kapcsolata vesetranszplantélt betegekben

P-111/3. Pintér Alexandra', Laszlé Andrea’, Studinger Péter’, Horvath Tamas',

K&dar Krisztina’, Temesvéri Andras?, Szentpali Zsofia?, Kollai Mark'
'Semmelweis University, Institute of Human Physiology and Clinical
Experimental Research, Budapest, *Gottsegen Gyorgy National Institute of
Cardiology, Budapest

Impaired carotid artery elastic function in
patients with Tetralogy of Fallot

P-11l/4. Németh Addm', Lenkey Zsfia', Ajtay Zénd', Horvath Ivan', lllyés Miklos?,
Cziraki Attila'

'Pécsi Tudomdnyegyetem, AOK, Szivgydgydszati Klinika, Pécs,
*TensioClinic, Budapest

Endothel-diszfunkcié vizsgalata stent
implantécion atesett koszortérbetegeken

P-111/5. Cserép Zsuzsanna', Toth Attila’, Losoncz Eszter?, Balog Piroska®, Téth Roland?,
Nagy Andras Csaba®, Székely Andrea’

'Semmelweis Egyetem, AOK, Er- és Szivsebészeti Klinika, Budapest,

%Szegedi Tudomanyegyetem, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézet,
Szeged,

3Gottsegen Gyorgy Kardioldgiai Intézet, Budapest,

*Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Pécs,

SUzsoki Korhaz, Budapest

A mortalitassal 6sszefiiggé tényezok
bypass szivmlitéten atesett betegekben -
7 éves utankovetés

P-lll/6. Veres Ddniel, Voszka Istvan, Békasi Sandor, Herényi Levente, Modos Karoly,
Gsik Gabriella, Fidy Judit
Semmelweis Egyetem, AOK, Biofizikai és Sugérbioldgiai Intézet, Budapest

Porfirinek liposzémdban valé eloszlasanak
tanulmanyozasa ,site”-szelektiv fluoresz-
cencia spektroszkdpiai modszerrel

P-11l/7. Budai Livia', Pollreisz Ferenc', Ozohanics Olivér', Ludanyi Krisztina?, Drahos
Laszlo', Vékey Karoly'

1Magyar Tudomanyos Akadémia, Kémiai Kutatdkézpont, Budapest,
’Semmelweis Egyetem, GYTK, Gydgyszerészeti Intézet, Budapest

Oligoszacharidok tomegspektrometrias
analizise

P-111/8. Bdnyai Péter', Kuzovkina Inna’, Kursinszki Lészl6', Kertesy Déra',
Szarka Szabolcs', Sz6ke Eva'

'Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakognézia Intézet, Budapest,
ZInsitute of Plant Physiology, Russian Academy of Sciences, Moscow

Géntranszformalt Rubia tinctorum
antrakinon komponenseinek vizsgélata
kromatografids modszerekkel

P-111/9. Szente Virdg, Zelké Romana
Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertar, Gydgyszerugyi Szervezési Inté-
zet, Budapest

Famotidin hatdéanyagu polimer keverékek
stabilitas- és kompatibilitas-vizsgalata po-
zitron annihilaciés spektroszkdpiaval

P-1l1/10. Alberti Agnes, Blazics Balazs, Sz6ke Eva, Kéry Agnes
Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakognézia Intézet, Budapest

2009, 8253-132 @ Semmelweis Kiadd

Kovirdzsa (Sempervivum tectorum L.)
flavonoidjainak LC-DAD-MS/MS vizsgalata
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P-1II/11. Blazics Baldzs', Béni Szabolcs?, Széke Eva', Kéry Agnes' Az Euphrasia rostkoviana antioxidans
Semmelweis Egyetem, GYTK, Budapest, fenoloid fékomponensének meghataro-
'Farmakogndzia Intézet, ’Gydgyszerészi Kémiai Intézet zasa LG-MS/MS médszerrel
P-lll/12. Gergely Agdcs', Katalin Solymosi®, Andrea Varga®, Péter Zavodszky®, Regain Active Enzyme from Amyloid-Like
Judit Fidy', Szabolcs Osvath' Structure
'Semmelweis University, Faculty of Medicine, Department of Biophysics and
Radiation Biology, Semmelweis University, Budapest,
’E6tvos Lorand University, Department of Plant Anatomy, E6tvos Lorand
University, Budapest,
*nstitute of Enzymology, Biological Research Center, Budapest
P-IV POSZTERSZEKCIO
Elnék: Dr. Kulka Janina egyetemi tandr és Dr. Raddk Zsolt egyetemi tandr
P-IV/1. Nikolett Hart, Linda Sarga, Erika Koltai, Zsolt Radak The effect of endurance exercise and
Research Institute of Sport Science, Faculty of Physical Education and Sport SIRT activation on physiological
Science, Semmelweis University, Budapest, Hungary performance on rats artificially selected
to high or low running capacity
P-IV/2. Balogh Zséfia', Viola Bardéczy®, Lautner Gergely?, Sz(ics Julia®, Gyurcsanyi E. Virus burokfehérjék detektaldsa egyszalu
Rébert?, Beata Komorowska®*, Mészaros Tamas' oligonukleotidok —aptamerek alkalmaza-
'Semmelweis Egyetem, AOK, Orvosi Vegytani, Molekuléris Biologiai és saval
Patobiokémiai Intézet,
“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szervetlen és Analtikai
Kémia Tanszék,
3Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Biokémia és
Elelmiszertechnoldgia Tanszék,
“Research Institute of Pomology and Floriculture, Skierniewice, Poland
P-1v/3. Csépdnyi-Kémi Roland, Lazar Enikd, Sirokmany Gabor, Geiszt Miklds, Az ARHGAP25 a neutrofil granulocitak
Ligeti Erzsébet fagocitozisanak egyik lehetséges szabd-
Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest lyozédja
P-1v/4. Németh Tamas', Szabo Marcell', Jeffrey Settleman?, Mdcsai Attila' A p190RhoGAP szerepének vizsgalata
'Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet, Budapest egér neutrofil granulocitakban
’Massachusetts General Hospital Cancer Center and Harvard Medical School,
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Az izmok nyujtas hatasara bekovetkezo Tihanyi Jézsef

fesziilésnovekedésének okai és nagysaga

The reasons and amount in enhancement of muscle tension due
to muscle stretch

OSSZEFOGLALAS Az aktiv vazizom feszlilése (erékifejtése) nyujtas hatdsara megnovekszik és Semmelweis Egyetem,
nagyobb lesz, mint a nyujtas kezdeti, illetve végs6 izomhosszon mért izometrids eré nagysaga. :  Tastnevelési és Sporttudo-
A feszulés nbvekedés nagysaga széles hatarok kozott valtozik. Az izolélt és elektromosan sti- : . . .
mulalt izmok esetében nagyobb a kiildnbség az izometrids és excentrikus er6 kozotti kilonb- manyll KardBicmedianika
ség, mint akaratlagos izomkontrakciok esetén. A fesziilésnévekedés mértékét tobb tényezs | tanszék
befolyasolja: az izom hossza, ahol a nyuijtas kezdédott, a nyujtas sebessége, az izom nyujtast :
megel6z6 aktivacios szintje, a nyujtast megel6zé izometrias kontrakcio idébeli lefolyasa stb. A

cikk az eddigi kutatasok legjelentésebb eredményeit foglalja, illetve hasonlitja 6ssze. :

KULCSSZAVAK harantcsikolt izom, izomnyuijtas, feszllésndvekedés, izometrias és excentrikus :
erd :

SUMMARY The tension of the active skeletal muscle increases under stretching and it will be :
greater than the isometric force (torque) measured at that muscle length where the stretch :
started or terminated. The amount of force enhancement due to stretch alters between large :
ranges. The difference between eccentric and isometric force production is greater in isolated :
and electrically stimulated muscles than in voluntary muscle contractions. There are several :
factors and experimental conditions which influence the amount of force enhancement, i.e., :
the muscle length at which the stretch started, the velocity of lengthening, activation level of :
the muscle before lengthening, the time history of isometric contraction prior to muscle :
stretch, etc. This paper reviews the results of the most significant researches and makes :
comparison between them. :
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contraction

Bevezetés

soran az izom fesziilése 1,4—1,8-szer nagyobb izolalt iz-
mokon, mint izometrids koriilmények kozott. Ez a kiilonb-
ség akaratlagos izomkontrakciok sordn ennél kisebb,
1,0-1,6-szoros.

Csaknem szaz éve ismert, hogy ha az aktiv izmot meg-
nyujtjak, akkor az izom fesziilése megnd, vagyis nagyobb
lesz, mint a megnyujtas eldtti fesziilése. Amennyiben az
izmot a maximalis izometrias fesziilésnél nyujtjak meg (a
vizsgélatok tobbségében igy tortént), akkor a nyujtas soran
az izom fesziilése nagyobb lett, mint a maximalis izo-
metrids erd (Fenn, 1924; Abbot és Aubert, 1952). Ezt a je-
lenséget kimutattak egy izomroston (Edman, 1999,
Edman és mtsai, 1978, 1982; Edman és Tsuchiya 1996;

Fesziilésnovekedés nyujtas hatasara
izolalt izmokon

Linari és mtsai, 2000), izolalt allati izmokon (Griffith,
1991; Morgan és mtsai 2000; Herzog és Leonard, 2002),
valamint emberi izmokon akaratlagos kontrakcié soran
(Asmussen és mtsai, 1965; Doss és Karpovich, 1965; Komi
és Buskirk, 1972; Komi, 1973; Westing és mtsai, 1988,
1991; Aagaard és mtsai, 2000, Seger ¢s Thorstensson,
2000; Lee és mtsai, 2000, 2002; Linnamo és mtsai, 2003,
2006; Hahn és mtsai, 2007) vagy elektromos stimulacio-
val 1étrehozott izomkontrakcié alatt (Westing és mtsai,
1991, de Ruiter és mtsai, 2000, Lee és mtsai, 2000, 2002).
Az eddigi vizsgalatok azt mutattak, hogy az izom nyujtasa
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Az izmok megnyujtasakor a fesziilés novekedése vi-
szonylag tag hatdrok k6z6tt mozgott izomhossz, izom és
aktivacios szint fliggdséget mutatva. Az aktiv (ingerelt)
izom hosszasag ¢s fesziilés kapcsolatanak vizsgalata azt
mutatta, hogy az izom a legnagyobb erdkifejtésre nyugal-
mi vagy optimalis hosszon képes. Ennél rovidebb ¢és na-
gyobb hosszakon az erdkifejtés csokkent (Huxley és
Simmons, 1971, Gordon és mtsai, 1966). Az aktiv izom
hossz-fesziilés gorbéjébdl azonban nem vezethetd le a
megnyujtas okozta fesziilés novekedés kiillonbozoség
(Edman és mtsai, 1982). Nevezetesen az aktiv izom nyuj-
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tasakor az izom ellendllasdnak nagysdga nemcsak az
aktinhoz kapcsolodo €s a megnyujtas soran passziv ellen-
allast mutatd kereszthidak szamatol fiigg, de jelentésen
befolyasolja azt az izom aktiv elemeivel parhuzamos,
elasztikus tulajdonsagot mutat6 képzédmények, mas szo-
val parhuzamosan kapcsolt elasztikus elemek ellenallasa
is (Hill, 1938). Ezek koziil az egyik a titin, amelynek jelen-
tds szerepet tulajdonitanak a nyljtds sordn bekdvetkezd
izomfesziilés novekedésében (Edman, 1996; Patel és
Lieber, 1997). Meg kell azonban jegyezni, hogy a parhu-
zamos elasztikus elemek (PEE) csak akkor fejtenek ki el-
lenallast a megnyujtd erével szemben, amikor az izom
nyUjtasa a nyugalmi hosszonén tul kovetkezik be. Edman
(1999) egy izomroston vizsgalva a nyujtas hatasat a feszii-
1és novekedésre kiilonb6zé izomhosszakon azt talalta,
hogy a legnagyobb fesziilésndvekedés nyugalmi hossznal
nagyobb hosszaknal kovetkezett be. Viszont abszolut mér-
tékben nyugalmi hossznal mérte a legnagyobb fesziilést,
amit akaratlagos izomkontrakcional maximalis excentri-
kus erének neveziink. Szdmszerfileg a nyugalmi hossznal
kisebb hossznal a fesziilés novekedés mértéke 1,4-szeres,
nyugalmi hosszon 1,6-szoros, nyugalmi hossznal nagyobb
hosszon 1,8-szeres volt az adott hosszon meghatarozott
maximalis izometrids er6hdz viszonyitva. Hill (1938) az
egész izolalt izmot nyujtva az izom teljes hosszan keresz-
tiil, ugyancsak 1,8-szoros fesziilés ndvekedést mért.
Herzog és Leonard (2001) macska gastrocnemius izmat
nyujtva kiillonbozo sebességgel és hosszal 1,2 és 1,6-szo-
ros fesziilésnovekedést irt le.

Fesziilésnovekedés nyujtas hatasara
emberi izmokon

In vivo emberi izmokon végzett vizsgalatokban a
nyujtas hatasara bekovetkezett fesziilésnovekedés nem ér-
te el az izolalt izomroston vagy egész izmon nyert értéke-
ket. Az excentrikus er nagysaga fiiggott attol, hogy az
izom aktivalasa elektrostimulaciéval vagy a személyek
akaratlagosan létrehozott kontrakcidjaval tortént, tovabba
attol, hogy mely izmokon végezték a vizsgalatot. Az izom-
nyujtasi kisérleteket a hiivelykujj kozelité (m. adductor
pollicis) (de Ruiter és mtsai, 2000; Lee és mtsai, 2000; Lee
¢és Herzog, 2002), a konyokhajlitd (m. biceps brachii) (Ko-
mi, 1973; Linnamo és mtsai 2003, 2006), tibialis anterior
(Reeves és Narici, 2003) és a térdfeszité (m. quadriceps
femoris) (Westing és mtsai, 1988, 1990, 1991; Webber és
Kriellaars, 1997; Seger és Thorstensson, 2000; Aagaard
¢és mtsai, 2000; Hahn és mtsai, 2007) izmokon végezték
csaknem kizardlagosan. Az elektromos stimulacidval 1ét-
rehozott izometrias maximalis erénél tortén nyujtasoknal
az erénovekedés nagysaga 1,5—1,6-szoros volt hiivelykujj
kozelitéknél (Lee és mtsai, 2000; Lee és Herzog 2002, de
Ruiter és mtsai, 2000). Lee és Herzog (2002) az izmot ma-
ximalis akaratlagos izometrids kontrakcié utdn is meg-
nyUjtottdk azonos nyujtasi mutatokkal. Ebben az esetben
az er6novekedés mértéke csak 1,2-1,4 volt. Reeves és
Narici (2003) 1,29-szeres novekedést kozolt.

Singh és Karpovich (1966) és utobbi hlisz évben tobb
kutato arrél szamolt be, hogy az akaratlagosan kifejtett
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maximalis izometrias erd utani nydjtas nem eredményezte
az izom fesziilésének novekedését (Westing és mitsai,
1988, 1990; Webber és Kriellaars, 1997; Komi és mtsai,
2000; Spurway és mtsai, 2000; Seger és Thorstenson,
2000). Ezekben az esetekben a vizsgalt izom a karhajlito
vagy a térdfeszit6 izom volt. Westing és mtsai (1988) az
izometrias kontrakciot elektrostimulacioval idézték eld, és
ebben az esetben 1,18-szoros, akaratlagos + stimulalt
kontrakcio esetén 1,28-szoros volt a novekedés mértéke.
Felvetddik a kérdés, hogy mi az oka annak, hogy az akarat-
lagos kontrakcioknal nyujtas hatasara kisebb mértékben
novekszik az izom fesziilése, mint izolalt allati izmok, il-
letve elektromosan stimulacioval eléidézett kontrakciok-
nal. Minthogy a hiivelykujj-kozelitéknél a nagyobb
fesziilésnovekedést regisztraltak, mint a nagyobb izmok-
nal, ezért egyes vélekedések szerint az izom mérete is be-
folyasolja a jelenséget (Herzog és Leonard, 2002).
Westing és mtsai (1988, 1991) ugy interpretaltak eredmé-
nytiket, hogy az akaratlagosan létrehozott izometris kont-
rakciot kovetd nytjtas gatlast hoz létre az izmok idegi ve-
zérlésében €s ezért nem ndvekszik a térdfeszité izmok for-
gatonyomatéka. Ezt a feltételezést némiképp alatamasztja
Babault és mtsai (2001) altal kdzolt eredmény, amely azt
mutatta, hogy az akaratlagosan aktivalt térdfeszité izmok
aktivacios szintje csokkent az excentrikus kontrakci6 alatt.

Természetesen felmeriil a kérdés, hogy a kis izmokban
miért nem jon 1étre ez a fajta gatlas (Lee és Herzog, 2002)?
Véleményiink szerin a nytjtas okozta gatlas nem eléggé
tamasztja ala a szerzOk eredményeit, ugyanis a késébbiek-
ben kis (Lee és mtsai, 2002), kdzepes nagysagl (m. biceps
brachii, tibialis anterior) (Linnamo és mtsai, 2003, Reeves
és Narici, 2003) vagy nagy izmokon végzett vizsgalatok
(m. quadriceps femoris) (Linnamo és mtsai, 2002; Hahn és
mtsai, 2007) jelentGs eréndvekedést talaltak nytjtas hata-
rara ellentmondva Westing ¢s mtsai magyarazatanak.

Minthogy Lee ¢s Herzog (2002) human izmon kimu-
tatta, hogy a nyujtas sebessége, valamint a hossza befolya-
solja fesziilés novekedés nagysagat, feltételezhetd, hogy
Westing és mtsai (1988, 1991) altal alkalmazott sebesség
nem volt elég nagy ahhoz, hogy kivaltsa a mikodé moto-
ros egységek tiizelési frekvencidjanak novekedését és/
vagy 1j motoros egységek bekapcsolasat. Ugyanis az in
vivo izomnyujtaskor idegi mechanizmusok (pl. nyujtasi
reflex) révén az izom fesziilése novekszik (Stein és
Kearney, 1995; Nicol és Komi, 1999).

Az er6 novekedésének nagysagat befolyasolja az iz-
mok eldfesziilési szintje (Tihanyi és mtsai, 2000, 2008;
Linnamo és mtsai, 2003, 2006). Nevezetesen, ha az izom
nyujtasa a maximalis erénél kisebb szinten kezdddik, ak-
kor bar az eréndvekedés errdl a szintrdl jelentds lesz, de
kisebb lehet, mint az adott szghelyzetben mérhet6 legna-
gyobb izometrids erd. A nyujtas hatasara bekovetkezo erd-
novekedésben talalhato kiilonbségek annak is tulajdonit-
hatok, hogy az excentrikus erdmaximumot, mely izo-
metrids erémaximumhoz hasonlitjuk. Amennyiben a ma-
ximélis excentrikus erdt azzal az izometrids erdvel vetjiik
Ossze, amelyet abban a szogben hataroztunk meg ahonnan
az iziilet behajlitasa kezd6dott, akkor nagyobb lesz a kii-
16nbség, mint amikor ahhoz az izometrias er6hdz viszo-
nyitjuk, ahol az iziilet behajlitsa befejez6dott.
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Az excentrikus és izometrias erd kdzotti kapesolatot az
is befolyésolja in vivo vizsgalatoknal, hogy az izom nyuj-
tasa a forgatonyomaték-iziileti szog gorbe melyik részén
torténik (Linnamo és mtsai 2006) (in vivo vizsgalatokban
az izom tényleges ereje nem mérhetd és ezért az izom altal
létrehozott forgatonyomatékot hatarozzuk meg). A térdfe-
szitoknél kozel neutralis szoghelyzetben a forgatonyoma-
ték jelentdsen kisebb, mint 70-80 fokos iziileti szoghely-
zetben, ahol a legnagyobb a forgatonyomaték (7ihanyi,
1981; Hahn és mtsai, 2007). A forgatonyomaték 80 foknal
nagyobb iziileti szogekben egyre kisebb. Ebbol a szem-
pontbol megkiilonboztetiink a forgatonyomaték-szog gor-
bén felszallo és leszallo agat. Feltételezhetoen a leszalld
agban (80 foknal nagyobb szogeknél) a kiilonbség az ex-
centrikus ¢és az izometrias forgatonyomatékok kozott na-
gyobb lesz, mint a felszallo agban.

Az izomnyujtas kezdetén, a nyujtasi sebességtdl flig-
gben az erd (forgatonyomaték) — idé gorbe alakulasat is
tobb tényez6 befolyasolja. Izolalt izmokon, izomroston
végzett vizsgalatokban a nyujtas elsd fazisaban az izom fe-
sziilése (erd, forgatonyomaték) meredeken emelkedik,
majd lassu ndvekedéssel éri el a maximalis értéket (Edman
¢és mtsai, 1978, 1999). Hasonld gorbéket regisztraltak de
Ruite és mtsai (2000), amikor elektrostimulaciot alkal-
maztak. Az akaratlagos izomkontrakciok esetén a nyujtast
kovetd gyors eré vagy forgatonyomaték novekedést
visszaesés kovette, majd egy lassabb erd, forgatdnyoma-
ték novekedéssel érte el az izom a maximumot. Lee és
Herzog (2002) a hiivelykujj kozelitokon végzett nytjtas
soran azt talalta, hogy az izomerd novekedés 20 fokos
szogelfordulasnal volt a legnagyobb az akaratlagos kont-
rakcioknal, de az elektrostimulacioval eléidézett kontrak-
cional 30 fokos szogelfordulasnal volt a legnagyobb. Mi-
vel in vivo vizsgalatokban altalaban nem az izomnyujtas
sebességét mérik, ezért a nyujtasi sebességet az iziileti
szogsebességgel jellemzik. A szogsebesség fliggvényében

mért erondvekedés a nyujtas soran 60 fok/s-nal volt a leg-
nagyobb (akaratlagos kontrakcio: 150%; elektrostimula-
cio: 157%). A 20 fok/s szdgsebességnél ugyanezek a sza-
zalékos értékek 138% és 141%. de Ruiter és mtsai (2000)
az izom homérsékletének hatasat vizsgalta. A szerzok azt
talaltak, hogy normal homérsékleten a nyujtas hatasara az
erénovekedés 136%-os volt. Ugyanakkor 22,3 °C fokra le-
hiitve az izmot az eréndvekedés 1,6-szoros volt. Az izom
farasztasa utan, normal hOmérsékleten 1,6-szoros eréno-
vekedést mutattak ki. Az eréndvekedés a 22,3 fokra lehii-
tott és kifarasztott izomban 1,8-szoros volt.

Az elézokben leirt eredmények azt sugalljak, hogy a
huméanmodellen elvégzett vizsgalatok eredményei jo meg-
egyezésben vannak az izomrostokon végzett kisérletek
eredményeivel. Nevezetesen, az aktiv fesziilésnovekedés
azonos modon jatszodott le az adduktor pollicis izom ese-
tében is az izmok maximalis elektrostimulacidja soran (de
Ruiter és mtsai, 2000; Lee és Herzog, 2002) és akaratla-
gos, szubmaximalis kontrakciok esetében is a hiivelykujj
kozelitéjén (Oskouei és Herzog, 2005), plantar- vagy
dorsalfelxorokon vizsgalva a jelenséget (Reeves és Narici,
2003).

Az irodalmi adatokat attanulmanyozva ugy tlnik,
hogy a nyujtas hatdsara bekovetkezd aktiv eréndvekedés
okainak feltarasa még ma sem teljes €s néhany kérdés to-
vabbra is megvalaszolatlan.

Nevezetesen, nem egységes a felfogas a kdvetkezok-
ben:

1. azizmok nyujtasra bekovetkezd fesziilés ndvekedését
rovid vagy az izom egész hosszara kiterjedd nyujtas
soran hatarozzak meg;

2. az excentrikus kontrakcié soran mért maximalis erdt
melyik izomhosszon (iziileti hajlasszogben) mért
izometrids eréhoz (forgatonyomatékhoz) viszonyit-
sak;

. Forgatényomaték-névekedés a térdiziilet behgjlitdsa (excentrikus kontrakcic) sordn mikézben a vizsgdlati személy
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. maximdlis ellendlldst fejt ki a kiilsé erével szemben. A nyil az iziilet behajlitdsdnak kezdetét mutatja. ,A” a nydjtds so-
rdn mért legnagyobb (excentrikus) forgatényomaték. ,B” maximdlis izometrids forgatényomaték abban az iziileti
i szégben, ahol az iziilet behajlitdsa befejez6dott az excentrikus kontrakcié alatt. ,C” maximdlis izometrids eré abban
i aziziileti szogben, ahonnan az iziilet behajlitdsa kezd6détt. Az iziilet behaijlitdsdnak szégtartomdnya 30 fokos volt. Az
: A-B, illetve az A-C kozbtti kiilonbség a térdfeszité izmok fesziilés névekedését mutatja.
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3. azonos modon hatarozzak-e meg a fesziilés novekedés
mértékét a kis és nagy izmoknal.

Az izomnyujtast megel6z6 izometrias kontrakciot, az-
az az izom eldfesziilését iddmegkotottség nélkiil, azaz nor-
mal iitemben vagy a lehetd leggyorsabban is el lehet érni.
Az eddigi vizsgélatok ennek a ténynek a hatdsat mindez-
idaig nem vizsgaltak, holott a lasst és gyors izometrids
kontrakcioknal a motoros egységek bekapcsolasa kiilon-
b6z6 modon torténik, amit az alabbi vizsgalati eredmé-
nyek tdmasztanak ala.

Csaknem nyolc évtizede ismert, hogy az erd, amit az
izom ki tud fejteni adott izomhosszon, a bekapcsolt moto-
ros egységek szamatol, valamint az aktiv motoros egysé-
gek tiizelési frekvenciajatol fiigg (Adrian és Bronk, 1929).
A bekapcsolt motoros egységek szamanak és azok tiizelési
frekvenciajanak fiiggvényében valtozik az az erd, amit
adott iddintervallumban az izom ki tud fejteni. A legtobb
izomban a maximalis izometrids erd 85%-anal vala-
mennyi motoros egység bekapcsolasra keriil (De Luca és
mtsai, 1982; Van Cutsem és mtsai, 1997). Néhany izom-
ban a fels6 bekapcsolasi kiiszob azonban a maximalis erd
60%-anal talalhato, azaz 60%-0s izomfesziilésnél vala-
mennyi motoros egység bekapcsolasra keriil (De Luca és
mtsai, 1982; Duchateau és Hainaut, 1990; Van Cutsem
ésmtsai, 1997). Az erd tovabbi ndvekedése a felsd inger-
kiiszob felett, ahol valamennyi motoros egység bekapcso-
lasra keriil, a bekapcsolt motoros egységek tiizelési frek-
venciajanak novekedésének tudhato be. Az az erd, amely-
nél egy motoros egység bekapcsolasra keriil, nem allando,
a kontrakcio sebességétdl és a kontrakeio tipusatol fligg. A
tibialis anterior izomnal példaul a motoros egységek be-
kapcsolasi kiiszobe progressziven csokken az erdfelfutasi
meredekség (dF/dt) novekedésével (Desmedt és Godaux,
1977). Kovetkezésképpen a gyors izomkontrakcioknal
csaknem haromszor tobb motoros egység keriil bekapcso-
lasra, mint a lassu kontrakcioknal ugyanazon erd esetén
(Desmedt és Godaux, 1977). Ennek a hatasnak kdszonhe-
tden, a motoros egységek tobbsége 33% erdszintnél be-
kapcsolasra keriil. Az ingerkiiszob csokkenése nagyobb a
lassu izmokban, mint a gyors izmokban (Desmedt és
Godaux, 1978). Az ingerkiiszob nagyobb csokkenése a
lassti izmokban valo6sziniileg fokozza a lassu izmok gyor-
sabb kontrakcidjat. Ezen kiviil a motoros egységek inger-
kiiszobe alacsonyabb lehet dinamikus, mint izometrias
kontrakciok soran (7ax és mtsai 1989), tovabba rovidebb
izomhosszon, mint hosszabbon, izometrids kontrakciok
alatt (Pasquet és mtsai, 2005).

Sajat vizsgalati eredmények

Az elmult tiz évben tobb vizsgalatot végeztiink az em-
beri izmok (elsésorban a térdfeszitd izmok) magnyujtas
alatti fesziilés novekedés még fel nem tart vagy nem telje-
sen megmagyarazott hatterének megvilagitasara. A vizs-
galatok lefolytatasat eldsegitette egy komputer éltal vezé-
relt elektomos és elektronikus vizsgaloberendezés megter-
vezése és legyartasa (Multi-Cont IT). Vizsgalatainkban ar-
ra kerestiik a valaszt, hogy
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1. mennyiben befolyasolja az aktiv fesziilés novekedést
az izmok elézetes fesziilésének nagysaga a térdfeszitd
izom nyomaték-szog gorbe k6zépsd, valamint leszallo
szakaszaban,

2. hogyan befolyasolja a fesziilés kifejlodésének rataja,
vagyis a nytjtast megel6z6 izometrias erd szintje és el-
érési modja az excentrikus forgatonyomaték nagysa-
gat.

Az izom aktivacios szintjének hatasat vizsgalva azt ta-
laltuk, hogy a maximalis izometrias forgatonyomaték 20,
40, 60, 80 és 100%-anal kezd6do 300 fok/s-os nyujtas ha-
tasara az aktiv fesziilés linedrisan novekedett és 60%-nal
nagyobb elbfeszitettségnél az excentrikus forgatonyoma-
ték meghaladta az adott szogben mért izometrias forgato-
nyomatékot. A véghelyzetben meghatarozott izometrias
forgatonyomatékhoz képest 21%-os, a kiinduld szogben
mérthez képest 33%-0s volt a fesziilés novekedés, amikor
az izmok nyUjtdsa maximalisan aktivalt allapotban kezdd-
dott. Ezek az értékek jelentdsen elmaradnak az izolalt iz-
mokhoz viszonyitva, de tobbé-kevésbé megegyeznek a
térdfeszitoknél talalt értékekkel.

A kérdés tovabbra is fennmarad, vajon az excentrikus
kontrakcio soran mért forgatonyomatékot ahhoz az izo-
metrids er6hoz viszonyitsuk, amelyet abban a szghely-
zetben mértiink, ahonnan az iziilet behajlitdsa megkezdo-
dott, vagy ahol befejezddott. Véleményiink szerint a rovid
(kis iziileti terjedelmil) nyujtasoknal a kiindulasi szog-
helyzetben mért maximalis izometrias forgatonyomatékot
kell az 6sszehasonlitas alapjaul venni. Ennek az elképze-
lésnek alapjaul azok a kutatdsi eredmények szolgéalnak,
amelyek szerint az excentrikus kontrakcio soran, amikor a
mozgas kivitelezése gyors és kis iziileti hajlitassal megy
végbe, csak a nyujtas kezdetén novekszik az izomrostok
hossza, késdbb alland6 hosszon maradnak, vagy akar rovi-
diilhetnek is (Ishikawa és mtsai, 2003, 2004, Kurokawa és
mtsai, 2001). Amikor nyujtas egy izomcsoporton torténik
és az izom megnyujtasa maximalis preaktivacioval kezdo-
dik, akkor az izomrostok hossza nem nd, hanem allando
marad (Reeves és Narici, 2003). Ebbol kovetkezbleg az
izom hossza bar novekszik, de a rostok hossza valtozatlan
marad, annak ellenére, hogy az iziilet behajlitasa egy ma-
sik szogben fejezddik be. Minthogy az akaratlagos izo-
metrias kontrakcié nagysaga az izomrostok hosszatol (op-
timalis szarkomerhossz) és nem az izom hosszatol fligg,
ezért logikusnak latszik az excentrikus erét az iziileti hajli-
tas kiinduld szoghelyzetében mért maximalis izometrias
er6hoz (forgatonyomatékhoz) viszonyitani. Mindazonal-
tal meg kell jegyezniink, hogy a mi esetiinkben nem volt
szignifikans kiilonbség az excentrikus/izometrias forgato-
nyomaték (Mec/Mic) hanyadosban a két dsszehasonlitas
tekintetében. Mindazonaltal meg kell jegyezniink, hogy a
mi esetiinkben nem volt szignifikans kiillonbség az excent-
rikus és izometrias forgatonyomaték hanyadosban a két
Osszehasonlitas tekintetében.

Egy masik vizsgalatunkban azt talaltuk (Tihanyi és
mtsai, 2006), hogy amennyiben a térdfesziték nyujtasat a
forgatonyomaték-iziileti szog leszalld agaban nyujtjuk
meg, akkor a nyQjtas alatt mérheté maximalis forgatonyo-
maték 58%-kal lesz nagyobb, mint a maximalis izometrias
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erd, ami még mindig harminc sz4zalékkal kevesebb, mint
az izolalt és elektromosan stimulalt izmoknal kimutatott
novekedés. Ez a kiilonbség minden bizonnyal annak tud-
hat6 be, hogy amennyiben az izomrostok hossza nem val-
tozik, akkor a kereszthidak és mas parhuzamos elasztikus
elemek sem keriilnek megnyujtasra és igy ezek passziv el-
lenalldsa nem adodik hozza az izom fesziilés novekedésé-
hez. Masrészrdl az emberi izmok in vivo megnyujtasakor
a parhuzamosan kapcsolt elasztikus elemek megnyujtasa
csak korlatozott mértékben lehetséges. Ebbol kovetkezd-
leg a rovid iziileti szogtartomanyban torténd izomnyujta-
soknal a sorba kapcsolt elasztikus elemek (elsdsorban
inak) nyujtassal szembeni ellendllasabol szarmazik az
izomfesziilés ndvekedésének donto tobbsége.

Vizsgalatainkban nemcsak az izompreaktivitds nagy-
saganak hatasat vizsgaltuk az izom fesziilésének mértéké-
re. Feltételezésiink szerint, amennyiben az aktivacios szint
elérése a lehetd legrovidebb id6 alatt kdvetkezik be, akkor
az alacsonyabb aktivacids szinteknél nagyobb lesz a térd-
feszito izmok fesziilés novekedése, mint a fenntartott akti-
vacios szintnél bekdvetkezd nyujtaskor. Vizsgéalatunk
eredménye alatamasztotta feltételezésiinket. Husz, negy-
ven ¢s hatvan szazalékos izomfesziilésnél az izmok meg-
nyujtasa 24,0; 14,5; 11,6%-kal novelte az izom fesziilésé-
nek nagysagat. Nyolcvan és szdz szazalékos aktivacios
szintnél mar nem volt kiilonbség a két kondicid kozott. Ez
az eredményiink dsszhangban van a motoros egységre vo-
natkozo6 korabbi vizsgalatok eredményeivel (De Luca és
mtsai, 1982; Duchateau és Hainaut, 1990; Van Cutsem és
mtsai, 1997).

Irodalom

Kovetkeztetések

A csaknem egy évszazados kutatdsok eredményei bi-
zonyitjak, hogy az izom fesziilése megnovekszik, amikor
az aktiv izmot nyujtas éri in vitro, in vivo €s in situ vizsga-
lati szituaciokban. A fesziilés novekedés mértéke a szerve-
zetbdl kivagott és elektromosan stimulalt izmok esetében
nagyobb, mint az akaratlagos izomkontrakcidk esetében.
A kiilonbségnek két jelentds oka: (1) életszerii szituacio-
ban az emberi izmok megnyujtasat nem lehet olyan nagy
hosszakon végezni, mint az izolalt izmok esetében; (2)
akaratlagosan nem lehet maximalisan aktivalni az izmo-
kat. Az izmok maximalis aktivalasa ritka az emberi moz-
gasok soran és ezért fontosabb, hogy a nem maximalisan
ingerelt izom a nyujtas hatasara milyen mértékben képes
novelni fesziilését. Sajat vizsgalataink bizonyitjak, hogy a
relative kis el6fesziilési szinteknél az izmok fesziilése a
nyujtas soran jelentdsebb mértékben ndvekszik, mint
80-100 szazalékos kezdeti fesziilésnél, de nem éri el a le-
hetséges maximum fesziilési szintet. Szintén vizsgélataink
bizonyitjak, hogy nagyobb fesziilés novekedést lehet elér-
ni alacsony el6fesziilési szinteknél, ha az izometrias eléfe-
sziilési szintet, ahol a nyujtas kezdddik, a lehetd legrovi-
debb id6 alatt éri el az izom. Az izom nyujtasanak jelentd-
sége az elasztikus energiatarolasban van, amelyet ez a cikk
nem targyal terjedelmi okok miatt.
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A szerotonin a kézponti idegrendszerben:
kirdandulas a neurobiologiatodl, genetikatol
a farmakologia, pszichiatria és neuroldgia felé

Central nervous system serotonin: from neurobiology and genetics
towards pharmacology, psychiatry and neurology

OSSZEFOGLALAS A szervezetben szdmos helyen és a kdzponti idegrendszerben neurotransz- :
mitterként szinte mindeniitt megtalalhato a szerotonin, amely minden kétséget kizaréan részt :
vesz az emberi szervezet alapveté fiziologiai és magatartas szabalyozasaban, tovabbra is igen :
nagy érdeklédésre tarthat szamot. A szerotoninnal kapcsolatos kutatas a farmakoldgia, neuro- :
I6gia, pszichidtria és tdbb mas orvosi terilet sikertérténetévé valt. A depresszio, a szorongdsos :
zavarok, a szkizofrénia, a migrén, az irritabilis bél szindroma vagy a hanyas kezelését forradal- :
masitd gyogyszerek jelentSs része a szerotonerg ingeriiletatvitelen keresztil fejti ki terapias :
hatasat. A kdzlemény elsé felében a szerzék egy révid ttekintést adnak a szerotoninnal kap- :
csolatos legujabb ismereteinkrél, annak lokalizaciéjardl, az idegpalyak anatomigjardl, a recep- :
torairdl, a legfontosabb funkciokrdl és a terapiaban alkalmazott gyogyszerekrél. A kdzlemény :
masodik részében az Orszagos Pszichidtriai és Neuroldgiai Intézetben miikddott, majd a Sem-
melweis Egyetemre attelepuilt Neurokémiai és Neuropszichofarmakologiai Laboratérium utol- :
s6 10 évének néhdny szerotoninnal kapcsolatos kutatasi eredménye kerl ismertetésre. Ennek :
soran az idegtudomanyok és a farmakoldgia tertiletén végzett preklinikai és klinikai vizsgalatok :
kertilnek bemutatasra, nevezetesen a migrénnel, az epilepsziaval, a szorongassal, a depresszio- :
val, az alvasszabalyozassal és az ecstasy hatdanyaganak, a 3,4-metiléndioximetamfetaminnak :

(MDMA) morfoldgiai és funkcionalis hatasaival kapcsolatban.

KULCSSZAVAK szerotonin (5-HT), szerotoninreceptor, jeldtvitel, szerotonintranszporter, migrén,
epilepszia, depresszio, szorongas, alvas, gyogyszeres terapia, ecstasy, MDMA, CGRP, génpoli- :

morfizmus, gén x kornyezet interakcid, neuron karosodas

SUMMARY The widely distributed neurotransmitter serotonin is unquestionably involved in :
many essential facets of human physiology and behaviour and continues to attract great :
scientific and public interest. Research related to serotonin became a success story of :
pharmacology, neurology and psychiatry and other biomedical fields. Several drugs that led to :
the revolution of the pharmacotherapy of depression, anxiety disorders, schizophrenia, :
migraine, irritable bowel disease or vomiting act on the serotonergic neurotransmission. The :
first part of this article gives a short summary of our current knowledge about serotonin, :
namely anatomy, receptors, functions and drugs used in therapy. In the second part the :
authors focussed on the results of the last ten year research in selected serotonin-related fields :
achieved by the Laboratory of Neurochemistry and Experimental Medicine of the previous :
National Institute of Psychiatry and Neurology and it's successor at Semmelweis University. :
These include preclinical and clinical works in the fields of neurosciences and pharmacology, :
namely migraine, epilepsy, anxiety, depression, sleep regulation and the morphological and :

functional effects of ecstasy (3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA).

KEY WORDS serotonin (5-HT), 5-HT receptors, cellular signals, serotonintransporter, migraine,
epilepsy, depression, anxiety, sleep, drug therapy, ecstasy, MDMA, CGRP, genetic :

polymorphism, gene x environment interaction, neuronal damage
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Bevezetés tast harom tényezdre vezethetjiik vissza. Ezek sorrendben:

1. a szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT) hatasat kdzveti-
t0 receptorok megismerése, vagyis az ismert receptorok
szamanak ugrasszerii novekedése, 2. az 5-HT-nak neuro-

A szerotonerg rendszerrel kapcsolatos tudomanyos és
klinikai kutatds intenzitasaban b6 két évtizeddel ezeldtt
meredek emelkedés kezddott. Ezt a jelenleg is tarto felfu-

Koszonetnyilvanitas: A kozleményben felsorolt eredmények az alabbi tdmogatassal készultek: Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogra-
mok (OTKA) 020500, 022256, M27976, T032398, Egészségligyi Minisztérium Tarcaszint(i Tamogatasok (ETT) 023/2000, 058/2003, 460/2006, Eurd-
pai Unids tamogatasok: Cellular mechanisms of serotonergic system dysfunction and recovery following ecstasy induced lesion of CNS
(QLG3-CT-2002-00809), New molecules in mood disorders: a genomic, neurobiological and systems approach in animal models and human
disorder (LSHM-CT-2004-503474). Koszonetlinket fejezzik ki az itt ismertetett vizsgalatokban egytttmiikodé laboratériumok vezetdinek (Dr.
Palkovits Miklés, Dr. Kovdcs G. Gdbor).
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transzmitter, valamint egyéb idegélettani hatasaival ssze-
fiiggd, kiilondsen pszichiatriai és neurologiai betegségek-
ben jatszott szerepével kapcsolatos 0j ismereteink, 3. a ha-
tasukat szerotonerg mechanizmus alapjan kifejtd gyogy-
szerek szaméanak ndvekedése és térhoditasa. Uj lendiiletet
adott a kutatasnak a receptorokat kodold gének és jelatvi-
teli mechanizmusok megismerése, amire az aldbbiakban
részletesebben is kitériink. Annak ellenére, hogy a szero-
tonin mind a receptorok valtozatossagaban, mind a 1ényegi
kozponti idegrendszeri szabalyozo folyamatok, mind az
ezekre hatd gyogyszerek szamaban megel6zi a katekol-
aminokat, az orvosképzésben a noradrenalinhoz vagy do-
paminhoz képest mindmaig alarendelt szerepe van, ami el-
s6sorban torténeti okokra vezethetd vissza.

A kozlemény elso fele dsszefoglalja a szerotoninnal
kapcsolatos ismereteinket. A masodik részben a laborato-
riumban az utolsé 10 évben zommel doktoranduszok altal
végzett —a szerotoninhoz kapcsolodod — vizsgalatok egy ré-
sze keriil rovid ismertetésre, melyeknek részleteit a mar
megvédett doktori értekezések [Semmelweis Egyetem:
Filakovszky Janos 2001 (1), Kantor Sandor 2002 (2), Ju-
hasz Gabriella 2003 (3), Graf Marton 2005 (4), Jakus Rita
2005 (5), Gonda Xénia 2007 (6), Zsombodk Terézia 2007
(7), Balogh Brigitta 2008 (8), ELTE: Adori Csaba 2007
(9)], valamint a referencialistaban felsorolt kdzlemények
tartalmazzak.

1.1. Az 5-HT lokalizaciéja, az idegpalyak anatomiaja

A szerotonin szinte mindeniitt megtalalhat6 az emlds-
szervezetben. Szintézise l-triptofanbol, féleg a gyomor-
bél traktus enterokromaffin sejtjeiben ¢és a szerotonerg
neuronokban torténik. A periférian tobbek kozott a vérle-
mezkékben, a hizosejtekben, a gyomor-bél traktusban
vagy a mellékvese veldallomanyaban is igen nagy meny-
nyiségben van jelen (10). A feln6tt szervezet kdzponti
idegrendszeri szerotonerg neuronjai dontéen az agytorzs-
ben, zommel a raphe magokban talalhatoak. Az axonok a
caudalis raphe magokban talalhato neuronokbol kiindulva
a gerincvel6hodz, a rostralisan elhelyezkeddkbdl kiindulok
pedig felszallo palyak és diffiz halozatok formajaban tob-
bek kozott egyéb agytorzsi strukturakhoz, a hypothala-
mushoz, a limbikus rendszerhez, a hippocampushoz és az
agykéreghez futnak, de kisebb-nagyobb siiriiségben az
agyban mindeniitt kimutathatok. Myelin-hiivelyes és csu-
pasz, valamint varikozitasokkal €s szinaptikus terminali-
sokkal rendelkezd szerotonerg axonok egyarant megtalal-
hatéak az emlésagyban, ami az 5-HT volumen transz-
misszio jellegt, és gyors, direkt hatdsait egyarant lehetévé
teszi. Egyes agyteriileteken komplex, azaz kiilonboz6
raphe magokbol szarmazo tobbszords szerotonerg beideg-
zésre is fény deriilt (10-12). Az egyedfejlédés bizonyos
szakaszaban szerotonerg neuroncsoportokat a hypothala-
musban is leirtak, és a szerotonin transzporter szdmos nem
szerotonerg neuronban is expresszalodik, ahol példaul
mikodését a normal agykérgi struktura és az ahhoz kotott
funkciok kialakulasaval hozzak 6sszefiiggésbe (13, 14). A
neuronokban a szerotonin gyakran neuropeptidekkel (pl.
tachikininek, CGRP, enkefalinok, galanin), olykor mas
neurotranszmitterekkel (glutamat, aszpartat) vagy akar
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NO-szintetazzal egyiitt fordul eld (10). A szerotonerg
neuronok negativ visszacsatoldssal onmaguk aktivitdsat is
szabalyozzék, de a legtobb hatasukat az alabb ismertetett
receptorokon és mechanizmusokon keresztiil az egyéb,
nem-szerotonerg neuronokon ¢és nem-neuronalis sejteken
jelen 1évo receptoraikon keresztiil fejtik ki.

1.2. Az 5-HT receptorai és azok jelatviteli
mechanizmusai

A szerotoninreceptorok csaladja minimum 14 altipu-
saval a jelenleg ismert legnagyobbak kozé tartozik, me-
lyek kozott metabotrop és ionotrop receptorokat egyarant
talalunk (1. tablazat) (15-18). Ezek struktaraja, anatomiai
eloszlasa és funkcioja kiillonbdz6. Raadasul az alternativ
splicing (5-HT,4, 5-HTy¢, 5-HT4, 5-HTg, 5-HT5) és editing
(5-HT,c) kovetkeztében ennél is sokkal tobb izoformaval
talalkozhatunk az €16 szervezetben. A funkciok, kozveti-
tett mechanizmusok szempontjabdl kiilondsen fontos,
hogy mind aktivald, mind gatlo receptorait az emldsszer-
vezet szamos kiilonbozd tipust és eredetl sejtje expresz-
szalja, igy azokat pl. a simaizomtol az endothelsejteken
keresztiil a KIR-ben altalanos aktivald szerepet betdltd
glutamaterg, vagy az altalanos gatlo GABAerg neurono-
kon egyarant megtalaljuk.

Ezeket a receptorokat 7 nagyobb csoportba vagy o0sz-
talyba soroljuk, melyek koziil az 1., 2., 3. és 5. kiilon re-
ceptor altipusokra oszthatd, melyet az osztaly szdma utan
elhelyezett nagybetiivel jeldlink. Az utobbi években a
torzsfejlodés soran megjelend receptorok, valamint a far-
makologia és molekulaszerkezet, valamint a molekularis
biologiai ismereteink kdzott 1évo kiilonbségek, ellentmon-
dasok néhany esetben az elnevezés valtozasahoz vezettek.
fgy az elészor ragesalokban talalt és 5-HT, g-nek nevezett
receptor human valtozatat egy ideig 5-HTpg-nak, az em-
berben talalt 5-HTp receptort egy ideig 5-HTp,-nak ne-
vezték. A human 5-HT)p receptor Thr335-ja helyett a rag-
csaloban Asn-t talalunk, ez okozza a markans farmakolo-
giai kiilonbséget. Ugyanakkor a kordbban 5-HTc-nek ne-
vezett receptort ma a 2. osztalyba soroljuk, igy neve
5-HT,c-re valtozott. Kiilénleges szerepiik van a raphe ma-
gokban talalhato, iigynevezett szomatodendritikus 5-HT o
autoreceptoroknak, melyek az 6sszes kdzponti idegrend-
szeri szerotonerg palya aktivitasat szabalyozni képesek.
Ezeket a raphe magok szerotonerg neuronjaibol kidramlo,
valamint ugyanezek rovid recurrens axonterminalisaibol
felszabadulé szerotonin aktivalja. Emellett szerotonin-
receptorokat (pl. 5-HT;a, 5-HTja, 5-HT,c) expresszald
glutamaterg és GABAerg neuronok kozvetitésével igyne-
vezett hosszl feedback loop(ok) mitkodésére is fény de-
rilt. Preszinaptikusan helyezkedhetnek el még az 5-HT g
¢és 5-HT,p receptorok, amelyek, ha a szerotonerg neuronok
terminalisain talalhatoak, a szerotoninfelszabadulast ga-
toljak. Az Osszes egyéb 5-HT receptor altipus alapvetden
posztszinaptikusan ¢s — gyakran a szinaptikus strukturak-
tol tavol — heteroreceptorként talalhato, s6t a fent emlitet-
tekre (5-HTya, 5-HTyp, 5-HT)p) sem a kizarolagos pre-
szinaptikus, autoreceptor elhelyezkedés jellemzd. Az
5-HTp- és 5-HTp-receptorok gyakran mds neuronok (pl.
dopamin, acetilkolin, GABA, glutamat) terminalisain ta-
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A SZEROTONIN A K6ZPONTI IDEGRENDSZERBEN ...

Szerotonin (5-HT) receptorok és jeldtviteli mechanizmusok. A tdbldzat az endogén mechanizmusokra vonatkozik,
nem tartalmazza a kizdrélag rekombindns mddszerekkel nyert adatokat

OSZTALY ES ALTIPUS

5HT1B(1D[3) 5HTZB(2F) 5HT33 5HT5B
SHT1ppg) SHTac0
SHT-|E
5HT1F
NAGYCSALAD, ELSODLEGES G-FEHERJE ES JELATVITEL
G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | Ligandfliggd ion- | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt | G-protein-kapcsolt
csatorna
Gi/c) ! Gq/H Gs Gi/o? Gs7 Gs Gs
AC/PKA |, PLC/ Ga*/ Na', K* csatorna | AC/PKA T AC/PKA 12 AC/PKA T AC/PKA T
gk 1?2, PKCT?,
gCa®" | 2 PLA/AA T *
EGYEB G-FEHERJE, JELATVITEL ES MEDIATOR
GZ 2 Gi 2 G13 G'IZ
PLCY 2 PLA, T2 [NOS T, RhoA T, gk d RhoA/
gGa* 13 TTX-insensitive Cdc42 1T,
gk ¢ gNa* T, gCation gk, gCation T
PERK { 2, PERK PERK T, PERK T,
pERK 17, (Src és gK*(fesziiltség- és I current T
pAkt 12 p-arrestin T ¢, Ca**-fiiggd) 4,
gK* (TWIK-1) 2 gNa*{° Iy current
Na*-K*- ATPase
(PKQ {8

Roviditések: T: aktivalas, ¥: gatlas, AA:arachidonsav, AC: adenilat-ciklaz, Akt: protein-kinazB, g: csatorna, Iy: hiperpolarizacié aktivalta aram, p:
foszforilalt, PK: protein-kindz, PL: foszfolipaz, RhoA és Cdc42: kis GTP-azok, Src: tirozin-kinaz tipus, TTX: tetrodotoxin. A G-proteintél fugget-
len mechanizmusok vastag bettivel vannak jelolve. A receptor-altipusok esetén a zérdjelben a korabbi elnevezés talalhato.

' 5HT;, esetén autoreceptor: G, legtobb heteroreceptor: G,
2 csak 5HT esetén

3 csak 5HT, esetén

# csak 5HT,a és 5HT,g esetén

lalhatoak, és gatoljak az ott készenlétben 4116 neurotransz-
mitter felszabadulasat (15, 18, 19).

A hagyomanyos, jol ismert jelatviteli mechanizmusok
mellett nagyon sok érdekes ujdonsagra deriilt fény az
utobbi években. Példaul az 5-HTg-receptor a Fyn (a nem
receptor tirozin-kinazok Src csalddjanak tagja) és a klasz-
szikus Ras-Rafl-MEK (mitogen-activated protein kinase
kinase) kaszkadon keresztiil az ERK (extracellular signal-
regulated kinase) aktivalasahoz vezet. Az 5-HT,-receptor
aktivalasa primer kérgi kulturan az Epac (exchange prote-
in directly activated by cAMP) kozvetitésével az a-szekre-
tdzok kozremiikddésével szolubilis APP (amyloid pre-
cursor protein) képzodését segiti eld, ami neuroprotektiv
és memoriajavito funkciot eredményezhet Alzheimer-kor-
ban. Szamos 10 ismerettel gazdagodtunk a szerotonin-
transzporter (5-HTT, SERT) miikodését illetden is. A
G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR) a SERT fosz-
forilacidjat szabalyozzak, ezzel fokozzék vagy csokkentik
a SERT expressziojat. A SERT pedig nemcsak az 5-HT
ronalis NO-szintetaz aktivitast is szabalyozza (15, 16, 18).

A jelatviteli mechanizmusokban az 1. tablazatban
Osszefoglalt, endogén receptor expressziot mutatd sejte-
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csak 5HT g és 5HT,c esetén
csak 5HT,4 és 5HT ¢ esetén
csak 5HT;4 és 5HT g esetén
csak 5HT,s esetén

ken nyert adatok mellett nagyon sok érdekességet leirtak
rekombinans technikdk alkalmazasaval. Ilyen példaul,
hogy az 5-HT - és 5-HT p-receptorok heterodimereket
képezhetnek, hogy az 5-HTpa-, 5-HTop- és S5-HTpc-
receptorok Gy~ és Gyy13-fehérjékhez is kapcsolddhatnak,
sOt a G-fehérjéktdl fliggetlen jelatvitelt is indukalhatnak, a
foszfolipaz-D aktivitast fokozhatjak, aktivalhatjak a
NOS-t, az ERK foszforilaciojat, a protein kinaz-B aktivi-
tast, és emelhetik a cAMP-koncentraciot. Ugyanakkor
nem szabad figyelmen kiviil hagynunk, hogy a rekom-
binans technikaval nyert adatokat mindaddig igen dvato-
san kell kezelniink, amig a természetes rendszerekben nem
sikeriil megerdsiteni Oket. Szdmos bizonyiték van arra,
hogy az adott receptor altipus jelatviteli Gtjai még a kiilon-
boz0 agyteriiletek kozott is eltérést mutatnak. Erre példa,
hogy az 5-HT s-receptorok a raphe és a hippocampus terti-
letén a tobbi agyteriilethez viszonyitva nagyobb aranyban
kapcsolodnak a G,- és G,-fehérjékhez, mint a Gis-hoz.
Még érdekesebb, hogy a raphe magokban talalhato
(preszinaptikus) 5-HT;s-receptorok inkdbb a GIRK
(invardly rectifying K channel) mechanizmussal, mig a
hippocampusban talalhatéak a szokésos modon, adenilat-
ciklaz gatlason keresztiil fejtik ki gatld hatasukat (16-18).

ORVOSKEPZES



Bagdy Gyorgy és munkatarsai

Az 5-HT;-receptor osztaly génjei nem tartalmaznak
intronokat. Az intronokban gazdag 5-HT,-receptor gén-
nek 10 kiilonb6z6 C-terminalis splice variansat irtak le, de
ezek adenilat-ciklaz aktivitasra gyakorolt hatasaban kevés
kiilonbség mutatkozik. Ugyanez vonatkozik az 5-HT;-re-
ceptor gén 4 C-terminalis splice variansara, de ezek az
internalizacioban mar elkiiloniilnek. Az 5-HT,c-recepto-
rok adenozin-inozin mRNS editdlasa soran 15-20 izo-
forma alakul ki, amelyek eltéré aminosav-szekvenciaval
rendelkeznek. Az egyaltalan nem, részlegesen és teljes
mértékben editalt receptorok egymastol eltéré aranyban
vannak jelen az agy kiilonbozo teriiletein (16-19).

1.3. Az 5-HT funkciéi

A periférian a szerotonin példaul a vérlemezkébol fel-
szabadulva a hemosztazisban jatszik szerepet, valamint az
erds radioaktivitas, illetve kemoterapias szerek (pl. cisz-
platin) hatasara az enterokromaftfin sejtekbdl felszabadul-
va a bélfalban 1évé vagus afferenseket, illetve az area
postremat izgatva hanyingert, hanyast valt ki, de a gyo-
mor-bél traktusban jelen 1évé 8 receptor altipusa szinte
minden ott jelen 1évé motoros funkciot befolyasol (17,
20). A KIR-ben az 5-HT és 0sszes 1étez6 receptoranak je-
lenléte — és utobbiak jellemzd teriileti eloszlasa példaul a
frontalis kéregben, hippocampusban, thalamusban, hypo-
thalamusban, amygdalaban, striatumban, hatso szarvban —
magyarazatot nyUjt arra, hogy szinte minden elképzelhetd
KIR funkcidt befolyasol, szerepet jatszik a szervezet belsd
és kiils6 ingerekre adott valaszaban, mint a hangulat, kog-
nitiv folyamatok, alvés, fajdalom, motoros funkciok, hor-
monhaztartas (11, 21-23).

A centralis cardiovascularis szabalyozast példaul véve
a sziv paraszimpatikus szabalyozasaban az 5-HT)a-,
5-HT;- és 5-HT;-receptorok, a szimpatikus aktivitdséban
az 5-HT - és 5-HT,-receptor altipusok szerepe bizonyi-
tott (24-26). Kozismert, hogy az LSD hatasaban a drog
5-HT,a-receptor-agonista hatésa jatszik szerepet, ugyan-
akkor ezen receptor agonistainak hallucinogén hatasa ori-
asi eltérést mutat. Kidertilt, hogy a Parkinson-kor kezelé-
sére alkalmazott és mellesleg nem hallucinogén 5-HT,x-
receptor-agonista lizurid és a hallucinogén drogok jelatvi-
tele kozott jelentds kiilonbség mutatkozik. Mig a lizurid
csak a Gg-proteint aktivalja, a hallucinogén LSD, psilo-
cybin és mescalin Gg1; mellett a Gj,-proteint is (16). A
legtobb klinikai vizsgalat megerdsiti az 5S-HT és kiilonbo-
z6 neurologiai, pszichiatriai betegség vagy tiinet kapcsola-
tat. Ilyen példdul a depresszid, inszomnia, szuicid készte-
tés, szorongasos korképek, panikbetegség, Alzheimer-kor,
étkezési zavarok, alkoholizmus, gyermekkori ADHD
(childhood attention deficit hyperactive disorder), kroni-
kus fajdalom szindroma, migrén, egyes centralis eredetii
mozgaszavarok (10, 11, 23, 25).

1.4. Szerotonerg hatasu gyogyszerek

A hatasukat dont6en szerotonerg mechanizmus alap-
jéan kifejté gyogyszerek klinikai hasznalata is gyakorlati-
lag az utobbi két évtized eredménye. Legkorabban a sze-
lektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI) terjedtek el,
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melyek elképesztd térhoditdsa a depresszidban és az azzal
rokon korképekben mutatott hatékonysagukkal, valamint
a hagyomanyos triciklikus antidepresszansok mellékhata-
saitol valdo mentességgel magyarazhato. A szorongéasoldo
szerek kozott a benzodiazepinekkel szemben mar régota
fontos alternativat jelentett a parcialis 5-HT;a-receptor
agonista buspiron. Mara viszont a szorongasos zavarok
tobbségében elsdsorban az SSRI szerek alkalmazésat ja-
vasoljak a pszichiaterek. A mar kialakult migrénes roham
kezelésében forradalmi valtozast hoztak az 5-HTgp-re-
ceptor-agonista triptanok. A roham megeldzésére alkal-
masak az 5-HT,-receptor-antagonistak. A citosztatiku-
mok, valamint az ionizal6 sugarterhelés altal okozott ha-
nyas megelézésében, csillapitasaban egyediilallo hatasuak
az 5-HT;-receptor-antagonistak, de a szerotonerg hatas-
mechanizmus az atipusos antipszichotikumok és az anti-
depresszans hatasit monoaminooxidaz-gatlok esetén is bi-
zonyitottnak tekinthetd. Az atipusos antipszichotikumok
esetén példaul az 5-HT,s-receptor-antagonista hatds az
extrapiramidalis mellékhatdsok kialakuldsdnak gatlasa-
ban, valamint az 5-HT,c-receptor-antagonista hatassal
egylitt a negativ tiinetekre gyakorolt kedvezd hatasban jat-
szik szerepet, a mellékhatasként jelentkezd étvagy- €s test-
sulyndvekedés dontéen ez utdbbi receptorialis hatasnak
tudhato6 be. Centralis szerotonerg mechanizmus (fokozott
leadas és csokkent reuptake) révén fejtette ki hatasat a ko-
rabban visszavont fogyasztoszer, a dexfenfluramin, és
ugyanezzel a mechanizmussal, de mar kisebb szelektivi-
tast mutatva hat a forgalomban 1évé sibutramin. Az
irritabilis bél szindroma (IBS) kezelésében, akar a hasme-
néssel, akar a székrekedéssel jaro tiinetek esetén az 5-HT;-
és 5-HT,-receptorokhoz kotédo szerek igen hatékonyak.
Ezen feliil szamos egyéb korképben vannak szerotonerg
hatasmechanizmust gyogyszerek a fejlesztés kiillonbozod
fazisaban, igy pl. demencidkban, alvaszavarokban, fajda-
lomcsillapitoként (16, 18, 20, 26-28).

2. A szerotonerg rendszerrel
kapcsolatos sajat vizsgalataink

Az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet
(OPNI) egyik kutatolaboratoriumaban, amit kiilfoldon
Laboratory of Neurochemistry and Experimental
Medicine-ként ismernek, a szerotonerg szabalyozas €s az
ezen a mechanizmuson keresztiil haté gyogyszerek vizs-
galata volt a f6 kutatdsi téma az utobbi tobb mint masfél
évtizedben. Az OPNI bezarasa utan a vizsgalatok a Sem-
melweis Egyetemen, a Nagyvarad téri Elméleti Tombbe
atteleptilt laboratériumban, részben az egyetemi klinikak
bevonasaval folynak tovabb. A szamos kiilonboz6 témaja
preklinikai és klinikai vizsgélatban a legfontosabb k6zos
vonds az, hogy mindegyik szorosan kapcsolddott az Inté-
zet profiljahoz, a klinikai szempontbol is relevans kérdé-
sekhez, akar kdzponti idegrendszeri szabalyozasrol, akar
valamely betegség patomechanizmusarol, akar egy meglé-
v vagy potencialis 0j gyogyszer hatasairol legyen szo.
Ezek koziil a vizsgélatok koziil valogatva szeretnénk né-
hany érdekes eredményt bemutatni. A valogatas {6 szem-
pontja az volt, hogy az ismertetésre keriilé vizsgalatok a
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szerotoninhoz kapcsolodtak, dontden doktoranduszok
munkaira épiiltek, hogy az Europai Unid, a hazai OTKA,
tarcaszintli vagy egyéb tamogatas biztositotta az anyagi
forrast. Végiil, valamennyi az utoébbi 10 évben, az elsd
szerz0 MTA Doktori munkajanak védését kovetden ké-
sziilt, és mara folyoiratban vagy konyvfejezet forméjaban
is megjelent. Az aldbbiakban a migrén, az epilepszia, a
szorongas, a depresszi0, az alvas, az ezekre hatd gyogy-
szerek, valamint az ecstasy hatéanyaganak, a 3,4-metilén-
dioximetamfetamin (MDMA) hatasaival kapcsolatos
vizsgalatainkrol, eredményeinkrél lesz szo. Ebben a koz-
leményben egyaltalan nem toreksziink teljességre.

A vizsgalatok részletes leirasat a referenciak kozott ta-
lalhato kozleményeink — a terjedelmi korlatok miatt kozel
sem teljes — listaja, valamint a ttmaban megvédett (1-9) és
elokésziiletben levé (Kirilly Eszter, Andé Romed, Gyon-
gy0si Norbert, Lazary Judit) doktori értekezések tartal-
mazzak.

2.1. Migrén

» A NO-donor nitroglicerin altal létrehozott akut és
migrénes fejfajas jellemzoi

Bar a preklinikai vizsgalatok nagyon sok klinikai rele-
vanciaval bir6 adatot szolgaltatnak a fajdalom szabalyoza-
saval kapcsolatban, a migrén annyira specialis fejfajas,
hogy patomechanizmus vagy gyogyszerkiprobalas szem-
pontjabol valos, biztos prediktiv értékkel biro allatkisérle-
tes modellel mindméig nem rendelkeziink. {gy példaul az
allatkisérletek soran rendkiviil hatékonynak bizonyult
plazmafehérje-kiaramlast gatlo anyagok a klinikai vizsga-
latokban nem bizonyultak hatékonynak. Az allatkisérletes
modszerek nem alkalmasak a migrén rizikofaktorainak
megallapitasaira sem. Ennek hatterében részben az all,
hogy a migrén kialakulasdban részt vevo neuropeptidek és
neurotranszmitterek termel6désének, felszabadulasanak,
valamint receptorainak lokalizacidja és szabalyozasa
fajonként eltérhet. Konkrét kiilonbség van példaul az em-
ber és a ragesalok 5-HT - és 5-HTp-receptorainak meg-
oszlasaban, vagy a cerebralis erek CGRP tartalmu ideg-
rostjainak stirliségében. A human vizsgalatokat az neheziti
meg, hogy a betegség 1ényegét képezd fajdalom és a kisérd
tiinetek rohamszertien, tobbnyire kiszamithatatlan id6-
pontban ¢és ritkan jelentkeznek. Ezért human migrénmo-
dellek kidolgozasara volt sziikség. Ma a nitroglicerin indu-
kalta migrénes roham a legelfogadottabb human migrén-
modell. Ugyanakkor az orvostdrsadalomban sem koztu-
dott, hogy a nitroglicerin és a szivelégtelenség kezelésé-
ben maig gyakran alkalmazott egyéb NO-donor nitratok
milyen veszélyt rejtenck a migrénre hajlamos személyek-
ben. A vizsgalat soran migrénes és kontrollszemélyek 0,5
mg nitroglicerint kaptak sublingualisan.

Legfontosabb eredmények. A nitroglicerin, amennyi-
ben volt hatasa, kétféle fejfdjast hozott 1étre, amely a fejfa-
jas kialakulasa és tartama szerint id6ben, jellegében, illet-
ve az ¢érintett személyeket ¢és korabbi diagndzist tekintve
eltértek. Az azonnali fejfajas enyhe-kdzepes stlyossagu,
nem migrénes jellegii volt, atlagosan 30 percig tartott,
majd spontan megsziint. A migrénes betegek tobbségében
az IHS kritériumoknak megfelel migrénes roham alakult

2009; 52:53-132.
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ki mintegy 4,5 6ras latenciaval. Ezen személyek kozel fe-
1ében akut fejfdjas nem is jelentkezett, tehat a két kiilonbo-
z6 fejfajas egymastol fiiggetleniil alakult ki (3, 29-32).

» A CGRP felszabadulasanak idobeli és mennyiségi
osszefiiggése a migrénes jellegii fejfajassal

Bar korabbi preklinikai és klinikai vizsgalatok is arra
utaltak, hogy a trigemindlis rendszer aktivitdsa CGRP fel-
szabadulas és a migrénes roham Osszefiigg, nagyon keve-
set tudtunk arrél, hogy a migrénes roham és a CGRP fel-
szabadulas id6ben hogyan viszonyul egymashoz, azaz a
migrénes roham melyik fazisaban aktivalodik a trigemino-
vascularis rendszer. Emellett semmit sem tudtunk arrol,
hogy az azonnali fejfajas egyiitt jar-e a CGRP-felszaba-
dulassal, azaz a modellben a CGRP-felszabadulas meny-
nyire tekinthet6 jellemzdének a migrénre.

Eredményeink szerint a CGRP-felszabaduléas — idodben
azt kissé megel6zve — egyiitt jar a migrénes roham kiala-
kulaséval. Az azonnali fejfajas viszont nem jar szignifi-
kans CGRP-felszabaduldssal. Azokban a személyekben,
akikben a nitroglicerin hatdsara roham nem alakul ki, a
CGRP-koncentracio sem emelkedik. A migrénes szemé-
lyekben mar a nitroglicerin beadasa el6tt is emelkedett
CGRP-koncentraciot talaltunk a nem migrénes szemé-
lyekhez képest. A migrénes fejfajas mértéke mind a
CGRP-koncentracié emelkedésével, mind a csucskon-
centracioval osszefiigg (1. dbra) (3, 30, 32).

» A CGRP szerepe a migrénes roham oldasara alkal-

mazott triptanok hatasmechanizmusaban

Bar a migrénes roham olddsaban forradalmat jelento,
mara széles korben elterjedt triptanok klinikai hatdsossa-
gdhoz nem fér kétség, ezen gyodgyszerek hatékonysaga és
a CGRP-felszabadulas alakulasa kozott direkt osszefiig-
gést korabban nem sikeriilt kimutatni. Abban a csoport-
ban, ahol sumatriptan orrspray alkalmazasa utan 60 perc-
cel a fejfajas pontszama jelentdsen csokkent, szignifikans
plazma-CGRP-koncentracid-csokkenést taldltunk, mig a
nem reagalok csoportjaban ilyen csdkkenés nem volt. A
CGRP-koncentracio ezen idépontban, azaz a gydgyszer-
hatast kovetden is szignifikans osszefiiggést mutatott a fej-
fajas mértékével, ami azt jelenti, hogy a CGRP minden va-
16szinliség szerint az 5-HT - €s 5S-HT,p-receptor-agonista
triptanok hatdsmechanizmusanak is fontos eleme (3, 32).

» A thrombocyta szerotonin koncentracié és a szero-
tonin transzporter gén 5-HTTLPR funkcionalis
polimorfizmusanak 6sszefiiggései a migrénnel
A szerotonerg rendszer kdzismerten részt vesz a fajda-

lom szabalyozasaban, sot, szdmos adat utal arra is, hogy a

migrén kialakulasaban is szerepe van. Bizonyos direkt

vagy indirekt agonistak vagy antagonistak a fejfajas létre-
jottében (m-CPP, fenfluramin), masok a roham megeldzé-
sében (5-HT, antagonistak, mint példaul a methysergid,
pizotifen, cyproheptadin) vagy oldasaban (triptanok) jat-
szanak szerepet. Jellemz6 véltozasokat irtak le a thrombo-
cyta szerotonin koncentracidban is a migrénes roham ele-
jén. Erdekesnek tiint azt is megvizsgalnunk, hogy a szero-
tonintranszporter gén 5S-HTTLPR funkcionalis promoter
polimorfizmusa, amely az agyi szerotonin visszavételében
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1. dbra
A plazma-CGRP-koncentrdcio (1), és a thrombocyta szerotonin koncentrdcié (1l) alakuldsa azokban a személyekben, akik-
i ben a migrénes jellegli fejfdjds kialakult (n=12, szaggatott vonal), illetve akikben nem (folyamatos vonal), valamint a
i plazma-CGRP-koncentrdcié csticskoncentrdcidjdnak, illetve vdltozdsdnak Gsszefliggése a fejfdjds erésségével a 4. vizs-
i gdlt idépontban (Ill) humdn migrénmodellben, 0,5 mg sublingualis nitroglycerin utdn. Az elsé, alapvérmintdt reggel 7 6ra-
kor gydjtéttiik, a mdsodik mintdt egy drdval a sublingualis nitroglicerin bevétele utdn, reggel 9 érakor, a kévetkezé két
© vérminta vétele 60 (migrén 1) és 120 (migrén 2) perccel a migrénes roham kezdete utdn tortént (dtlagosan 344 és 404 perc-
. cel a nitroglicerin bevétele utdn). Migrénes rohamot nem produkdlé személyektdl hasonlé idépontban, a nitroglicerin be-
i vételét kovetSen 5 (migrén 1), ill. 6 drdval (migrén 2) vettiink vérmintdt. A migrénes rohamot produkdlé személyekben a
i plazma-CGRP-koncentrdcié eleve magasabb értékrél indult, és a roham idején tovdbbi szignifikdns emelkedés kévetke-
i zett be, valamint mind a csticskoncentrdciét, mind az emelkedést tekintve szignifikdns (p<0,01) 6sszefliggést mutatott a
i migrénes fejfdjds er6sségével a migrén 2 idépontban. A fejfdjds er6ssége és a CGRP koncentrdci6 alakuldsa k6z6tti szoros
Osszefliggést a hatékony rohamellenes szer sumatriptdn utdn is kimutattuk. A: Szignifikdns eltérés a viszonyitdsi értékek
© kozétt, P<0,05. Szignifikdns vdltozdsok nitroglicerin bevétele utdn a viszonyitdsi értékhez képest, *P<0,05, **P<0,001.
. [Juhasz G, Zsombok T, Modos EA, Olajos S, Jakab B, Nemeth J, et al. Pain. 2003 Dec; 106(3):461-70. Ref: 30.]
és extracellularis koncentraciojaban jelentds interindivi- » Az autogén tréning szerepe migrén terapiajaban
dualis kiilonbséget okoz, dsszefiiggést mutat-e a migrén- A Schultz-féle autogén tréning alkalmazasa az egyik
nel. nem gyogyszeres lehetdsége a migrén kezelésének. Nyolc

Eredményeink szerint a thrombocyta szerotonin kon-
centracido a migrénes csoportban szignifikdnsan alacso-
nyabb a kontrollcsoportnal, és a szerotonintranszporter
gén 5-HTTLPR funkcionalis polimorfizmusa is szignifi-
kans asszociaciot mutat a betegséggel. A nitroglicerin ha-
tasara rohamot nem mutaté csoportban a thrombocyta
szerotonin koncentracioban szignifikans csokkenést talal-
tunk, ami egyaltalan nem kovetkezett be a rohamot produ-
kalok csoportjaban (1. dbra) (3, 30, 32-34).
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honapos kovetéses vizsgalatunkban a szervformulaval és
mozgésterapiaval kiegészitett autogén tréning hatdsat
vizsgaltuk elsédleges fejfajasban szenvedd betegekben.
Eredményeink szerint tenzios, kevert és migrénes fejfajas-
ban egyarant szignifikans csokkenés mutatkozott a fejfa-
jas gyakorisagban és a fejfajassal osszefiiggésben szedett
gyogyszererek mennyiségében. A valasz mértéke és se-
bessége azonban a betegek diagndzisa és az alkalmazott
gybgyszerek tekintetében jelentdsen eltért, a leggyorsabb
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¢és legmarkansabb valtozas példaul a tenzids csoport szo-
rongasoldd szedésében mutatkozott, a migrénellenes
gyogyszerek szedése, és kiilondsen a migrén gyakorisaga
joval lassabban csokkent, ez utdbbi csak tobb honap utan
érte el a szignifikans értéket (29, 35).

2.2, Epilepszia

Annak ellenére, hogy a szerotonin kiilonbdzo recepto-
rai az epilepszia kialakuldsban ¢€s terjedésében részt vevo
neurotranszmitterek (pl. glutamat, GABA) neuronjain
gyakran megtalalhatdak és szamos adat bizonyitja azok
miikddésére gyakorolt hatasukat, a szerotonin-anyagcsere,
illetve kiilonbdz6 receptorainak valtozasaval, az arra hato
gyogyszerek esetleges epilepsziara gyakorolt szerepével
kapcsolatban nem alakult ki egységes kép egészen a kozel-
multig. JellemzGden a szerotonerg gyogyszereket alkalma-
z6 neurologusok, pszichidterek és egyéb szakteriiletek
képvisel6i sem foglakoztak ezzel a kérdéssel.

Vizsgalataink soran tobb kiilonbozé ragesald epilep-
sziamodellben vizsgaltuk a szelektiv szerotoninfelvétel-
gatlok (SSRI antidepresszansok), valamint kiillonbozo sze-
rotoninreceptor-altipusokra hatd gyogyszerek, anyagok
hatésait. A hatdsmechanizmus tisztazésa érdekében a vizs-

2. tdbldzat
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galatokat tobb esetben is kiegészitettiikk mas neurotransz-
mitterek receptoraira hatd vegyiiletek vizsgalataval, illet-
ve ezek kombinacidival. Eredményeink szerint az idio-
pathids generalizalt epilepsziak korébe tartozo absence
epilepszia modellben, a spontan tiiske-hullam jelenséget
mutatd WAG/Rij patkdnyban, az 5S-HT s-receptorok akti-
valasa, illetve az 5-HT,c-receptorok gatlasa fokozza, mig
az 5-HT,4, valamint az 5-HT;-receptorok gatlasa, illetve
az 5-HT,c aktivalasa jelentésen csokkenti a spontan tiiske
hullam aktivitast. Az SSRI antidepresszansok hatasa rész-
ben a fenti receptorialis hatasok ereddjeként jon 1étre. Az
NMDA-receptor-antagonista vegyiilet szintén radikalisan
csokkentette ezt a tipusu epilepszias jelenséget, mig az
AMPA-modulatorok és glicin-transzporter-1-gatlok mar-
ginalis hatast mutattak. Az 5-HT5- és NMDA-receptorok
okozta hatas egymassal szorosan Osszefliggd mechaniz-
muson keresztiil jon 1étre. Mivel ebben az epilepsziatipus-
ban mind emberben, mind ragcsalokban a tiiskehullam-ak-
tivitds nagymértékben fligg a vigilanciatol, megvizsgal-
tuk, hogy a fenti hatasok ennek kovetkezményeként vagy
ettél fliggetleniil alakulnak ki. Eredményeink szerint az
5-HTia-, 5-HT5c- és 5-HT5-, valamint az NMDA-recepto-
rokra gyakorolt hatasok fliggetlenek a vigilanciara gyako-
rolt hatastdl. A pentiléntetrazol altal egérben létrehozott

Az endogén szerotonin koncentrdcio vdltozdsdnak hatdsa kiilonb6zé epilepszia dllatmodellekben
(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb;100(4):857-73. Ref: 41,).

5-HT-KONCENTRACIO |HATAS MODELL HIVATKOZAS
SERKENTES
Fluoxetin (norfluoxetin) rohamok Bicucullin dltal indukdlt (area Pendville and Gale, 1993;

temptasba és a substantia nigrdba |Pasini et al., 1992, 1996
juttatva) rohamok patkdnyban

PHT, CBZ antikonvulziv hatas T

MES egérben Leander, 1992

CBZ, PHT, VPA, PB antikonvulziv hatas T

MES egérben Borovicz et al., 2006

refrakter allapot tartama ., rohamkiiszob T

Teljesen éber macska és patkdny Wada et al., 1993

hippocampalis roham 4

Focalis elektromos ingerlés pat- Wada et al., 1995

kdnyban

rohamok 4

GEPRs Daily et al., 1992;
Statnick et al.,1996;

Browning et al., 1997

tulélési arany és id6tartam T

Pentylentetrazol altal indukalt
rohamok egérben

Magyar et al., 2003

rohamlatencia T

Pentylentetrazol altal indukalt |Kecskemeti et al., 2005

rohamok egérben

T THWR® WAG/Rij patkany Jakus et al., 2003
Citalopram T THM? WAG/Rij patkany Jakus et al., 2003
rohamok kialakulasa és terjedése N Pilocarpin dltal indukdlt focalis Clinckers et al.,, 2004
motoros rohamok
GATLAS
PCPA atipikus absence rohamok ¥ AY-9944 kezelt patkany Bercovici et al., 2006

Roviditések: PHT, phenytoin; CBZ, carbamazepine, MES, maximalis electroshock; GEPR, genetikusan epilepszids ragcsaléomodell;
WAG/RIj, Wistar albino Glaxo patkanyok, bred in Rijswijk; THM, tiiske-hulldm minta, PCPA, para-chlorophenylalanine; AY-9944, trans-1,4
bis-(2-dichlorobenzylaminomethyl)cyclohexane dihydrochloride. A két eltéré modell jelolése: fokdlis és generalizalt.

? 5-HT,c receptor antagonista jelenlétében.

bge’atl() neurotranszmisszié fokozasa (@ GABA-tdnus novelése a talamikus relé neuronokon) és a serkenté neurotranszmisszié gétlasa
(a corticalis activacié gatlasan keresztl) alapveto a tlske-hulldm minta kialakuldsaban (lasd a széveget).

2009; 52:53-132.
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goresot az 5-HT,c-receptor aktivalasa csokkentette. Az
endogén agyi szerotoninkoncentracié, valamint az
5-HT,c-receptor-aktivitasnak (KO, agonistak, antagonis-
tak) az epilepsziaval valo dsszefiiggését foglalja 6ssze a 2.
és 3. tabldzat. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az
extracellularis szerotoninkoncentracid ndvelése gatolja,
annak csokkenése é4ltalaban fokozza az epilepsziés jelen-
séget mind fokalis, mind generalizalt modellt alkalmazva
(2. tabdzat), és erre utalnak a szorvanyos klinikai eredmé-
nyek is. Az 5-HT eme gatlo hatasat elsdsorban az 5-HTyc-
receptorok kozvetitik (3. tabldzat). Erdemes tehat figyel-

met forditani az epilepszias betegek szerotonerg rendszert
érint6 gyogyszeres kezelésére (1, 4, 5, 36-42).

2.3. Szorongas, depresszio

Korébban a kiilonbozd szerotoninreceptor altipusok
szerepét vizsgaltuk meg a hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely, a szimpatikus idegrendszer ¢s
egy¢b stressz-szenzitiv hormonok elvélasztasaban (CRH,
ACTH, B-endorfin, ACTH, kortizol/kortikoszteron, oxi-
tocin, vazopresszin, prolaktin, renin, adrenalin, noradre-

Az 5-HT ,c-receptor aktivdldddsdval ésszefliggé celluldris, elektrofizioldgiai és neurokémiai vdlaszok, valamint az

5-HT ,-receptor serkentésének és gdtldsdnak hatdsa kiilonb6zé epilepszia dllatmodellekben
(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb; 100(4):857-73. Ref: 41,).

SZINT

VALASZ

MECHANIZMUS

ELOSZLAS/AGYI TERULETEK

Cellularis

Foszfolipaz C, Foszfolipaz A, (+)

Posztszinaptikus

Elektrofizioldgiai

Neuronalis depolarizaciod

Posztszinaptikus

Plexus choroideus, bulbus olfactorius, agyké-
reg (pl. pyriform, cingularis, praefrontalis ké-
reg), limbikus rendszer (nucleus accumbens,

Neurokémiai NA/dopamin felszabadulas(-) Posztszinaptikus hippocampus, amygdala), basalis ganglionok
GABA felszabadulas (+) Posztszinaptikus (globus pa!!ldus, substantia ,m_g,ra)’ vaIa’mmt
alacsony-kozepes koncentracidban szamos
Glutamat felszabadulas (+) Posztszinaptikus egyéb agytertleten
AGONISTA/ HATAS MODELL HIVATKOZASOK
ANTAGONISTA
Receptorhiany audiogén rohamok T 5-HT,c receptor knock out egér Tecott et al., 1995

rohamok miatti spontan halal T

5-HT,c receptor knock out egér

Brennan et al., 1997;
Applegate and Tecott, 1998

Serkentés (agonista)

mCPP (5- HT2Q25)

rohamkiiszob T

Egér elektrosokk teszt, pentylen-
tetrazol altal indukalt rohamok
patkanyban és egérben

Upton et al., 1998

THM{

WAG/Rij

Jakus et al., 2003

rohamlatencia T

Pentylentetrazol altal indukalt ro-
hamok egérben

Kecskemeti et al., 2005

DOI (5-HTag,0

rohamkialakulas T

AM ingerlés

Wada et al., 1996

TEMPP (5-HT1apc,

rohamkiiszéb

MES egérben

Hoyer and Middlemiss, 1989

5-HTx0)

motoros rohamok |

Pilocarpin-modell TLE-ben

Hernandez et al., 2002

Gdtlds (antagonista)

Mesulergin
(DA)/(5-HT 200

TFMPP hatésa 4

MES egérben

Hoyer and Middlemiss, 1989;
Van Wijngaarden et al., 1990

Ritanserin TFMPP hatésa MES egérben Hoyer and Middlemiss,

1989; Van Wijngaarden et al., 1990
Ketanserin TFMPP hatasa MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989;
(5-HTaag Van Wijngaarden et al., 1990
SB 206553 mCPP hatésa + Egér elektrosokk teszt, pentylen- |Upton et al., 1998
(5-HT,0) tetrazol altal indukalt rohamok

egérben és patkanyban

SB 242084 (5-HTyd)

mCPP hatésa THM-ra 4

WAG/Rij patkany

Jakus et al., 2003

SB 242084 (5-HT,d

mCPP hatésa

Pentylentetrazol dltal indukalt roha-
mok egérben

Riba et al., see text

Réviditések: MES, maximalis elektrosokk kivéltotta rohamok; WAG/RIj, Wistar albino Glaxo patkany, bred in Rijswijk; THM, tiiske-hulldam min-
ta; AM, amygdala; TLE, temporalis lebeny epilepszia; DOI, 1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane; mCPP, meta-chlorophenylpipe-
razine HCl; SB 242084, 6-chloro-5-methyl-1-[(2-[2-methylpyrid-3-yloxy]pyrid-5-yl)carbamoyllindoline dihydrochloride; TFMPP, 3-trifluorome-
thylphenylpiperazine monohydrochloride; SB206553, 5-methyl-1-(3-pyridylcarbamoyl)-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo [2,3-flindole. A két eltéré

modell jelolése: fokdlis és generalizalt.
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nalin). Részletesen kitértiink a szabalyozas mechanizmu-
sara és szintjére — pl. a CRH szerepére — ezekben a hata-
sokban (21, 22, 24, 25, 43-47). Az allatkisérleteket klini-
kai vizsgalatokkal is kiegészitettiik, ahol tobbek kozott a
nemi kiilonbségekre kerestiink valaszt (48-49). Vizsgala-
taink eredményei, valamint az id6kdzben a szorongasos
zavarok kezelésében is széles korben alkalmazasra kertilt
SSRI szerekkel kapcsolatban felmeriilt kérdések vezettek
az alabb ismertetett farmakologiai jellegli, valamint a
szerotonintranszporter biologiai pszichologiai-pszichiatri-
ai szerepével kapcsolatos genetikai vizsgalatainkhoz.

» Az 5-HT,c-receptorok szerepe a szorongasban és

az SSRI szerek akut hatasaban

Annak ellenére, hogy az SSRI szereket széles korben
alkalmazzak a depresszid és szorongasos zavarok kezelé-
sében, és bizonyos, hogy terapids hatasuk kialakulasahoz
hetekre van sziikség, eziranyu akut hatasukrol keveset tu-
dunk. Vizsgalatainkban az SSRI antidepresszans fluoxe-
tin, sertralin és citalopram, valamint az 5-HT-agonista
m-CPP, illetve szorongaskelt6 CRH és kolecisztokinin
(CCK-8-szulfat) hatasait vizsgaltuk a ragcsald szorongas-
modell tarsas magatartas teszten. A mechanizmusban részt
vevO S5-HT-receptorok farmakoldgiai azonositasara alti-
pusszelektiv antagonistakat alkalmaztunk. Eredményeink
szerint mindhdrom SSRI szorongas jellegli hatast valt ki az
akut kezelést kovetden. Ez a hatds dozisfiiggd, és jellegé-
ben a szorongaskelté anyagokéhoz hasonld. Az altipus-
szelektiv 5-HT,c-receptor- antagonista el6kezelés ezt a
hatast mar igen kis dézisban kivédi. Az altipusszelektiv
5-HT;s-receptor-antagonistaval tortént eldkezelés ezt a
hatast alig befolyasolja. Az alkalmazott parcialis 5-HT -
receptor-agonista vegyiilet akut hatasa nem utalt a szoron-
gas fokozodasara. Az SSRI szerek akut szorongasfokozo,
illetve ahhoz hasonlo hatasara klinikai vizsgalatok is utal-
nak (50-54) .

» A kronikus SSRI kezelés hatasa Kiilonbozoé akut

szorongaskelté anyagok hatasaira

Harom hetes SSRI (fluoxetin) kezelést kovetéen a
fluoxetin akut szorongaskelt hatasa gyakorlatilag meg-
sziint. A 3 hetes fluoxetin-kezelés utan a szorongaskeltd
anyagok (CRH, CCK-8) szintén elveszitették szorongast
fokoz6 hatasukat. Ugyanekkor az 5-HT s-receptor kdzve-
titésével kialakuld valaszok csokkenést mutattak. Kovet-
keztetésképpen megallapithatjuk, hogy az SSRI antidep-
resszansokra jellemz6 akut szorongasra emlékeztetd hatas
az 5-HT,c-receptor-aktivalas kovetkezménye, és ez a ha-
tas a kronikus kezelés sordn megsziinik. Az SSRI anti-
depresszansok kronikus kezelése soran az 5-HTs-recep-
torok valaszkészsége is csokken. Az akut szorongaskeltd
anyagokra adott valasz viszont ezen kronikus kezelés so-
ran szintén csokken (2, 4, 50-54).

» A szerotonintranszporter gén polimorfizmusainak
osszefiiggései a szorongasossaggal, depressziora
valé hajlammal, valamint a sulyos életesemények
hangulatra gyakorolt negativ hatasaval gén-kor-
nyezet interakcios vizsgalatokban
A szerotonin kiilonb6z6 sejtekbe torténd bejutasat, fel-

vételét a szerotonintranszporter molekula végzi. A terapia-

2009; 52:53-132.
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ban széles korben alkalmazott gatloszerei az SSRI anti-
depresszivumok. Szamos adat utal arra is, hogy a
szerotonin transzporter szerepet jatszik szorongasos és
hangulatzavarok hatterében is. Els6 vizsgalat sorozatunk-
ban a szerotonintranszporter gén promoter leggyakrabban
vizsgalt funkcionalis polimorfizmusanak (5-HTTLPR)
Osszefliggését vizsgaltuk szubklinikus depresszioval, af-
fektiv temperamentumokkal és szorongéssal. Mivel régota
ismert jelenség, hogy kiilonb6z6 negativ életeseményekre
apopulacio egy része depresszioval, mig masok stlyosabb
hangulati zavar n¢lkiil reagalnak, és feltételezésiink sze-
rint a kornyezeti hatasokra adott magatartasi valasz az
egyén Orokletes hajlamatol, azaz genetikai vulnerabili-
tastol is fiigg, legijabb munkankban a szerotonintransz-
porter gén 5 kiilonb6zd polimorfizmusat, és a sulyos élet-
események ezen polimorfizmusokkal egyiitt mutatott,
hangulatra gyakorolt interakcids hatasat vizsgaltuk meg
nagyszamu, pszichiatriai szempontbol nem valogatott, az-
az vegyes atlagpopulacioban. A vizsgalatokat gén-kdrnye-
zet és gén-gén-kornyezet analizissel is kiegészitettiik.

Eredményeink szerint a pszichiatriai szempontbol
egészséges populaciot vizsgalva az 5S-HTTLPR s allélt
hordozdok magasabb pontszamot értek el a csak / allélt hor-
dozokhoz képest a Spielberger-féle allapotszorongésban,
a Zung Depresszio skalan (ZDS) és a TEMPS-A skéla
alapjan mért depressziv, ciklotim, irritdbilis és szorongd
temperamentumok alskalan. Gén-kdrnyezet interakcids
vizsgalatunk soran a joval nagyobb, vegyes populacioban
kapott eredményeink szerint a stlyos életesemények
(TLE) szignifikans Osszefiiggést mutatnak a ZDS pont-
szammal, valamint a ZDS pontszdm variancidjanak 2,4%-
at magyarazzak meg. A szerotonin transzporter gén pro-
moter polimorfizmusa 6nmagaban a ZDS variancidjanak
1%-at magyarazza szintén szignifikans mértékben. A gén-
nek ez a szakasza befolyasolja azt is, hogy a sulyos élet-
események kinek a hangulatara hatnak, ezt fejezi ki a szig-
nifikans 5-HTTLPRXTLE interakcio, ebben az esetben a
megmagyarazott hanyad 4%. Ha a gén kozépsd részének
rs140700 polimorfizmusat is figyelembe vessziik az el6-
z6ekkel egyiitt, az 5-HTTLPRxrs140700xTLE gén-gén-
kornyezet interakcido mar a ZDS pontszam varianciajanak
6%-at magyarazza (2. abra). Eredményeink egyrészt meg-
erdsitik a korabbi, szignifikdns gén-kornyezet interakciora
vonatkoz6 eredményeket, masrészt felhivjak a figyelmet
arra, hogy a szerotonin transzporter génben a k6zépso ré-
gi0 eltérése szintén jelentds hatast gyakorol az életesemé-
nyeknek a depressziés hangulat kialakulasaban jatszott
szerepére (6, 55-58).

2.4. Alvas

» A Kiilonb6z6 szerotoninreceptorok szerepe az al-
vas, a napszaki ritmus és kognitiv funkciok szaba-
lyozasaban
A szerotonin az alvas-ébrenlét és a circadian ritmusok

szabalyozasaban kulcsszerepet jatszik. Alvo allapotban a

szerotonerg neuronok aktivitasanak kismérték{ valtozasa

is jelentds hatast fejt ki a vigilanciara. A szerotonerg tonus
fokozasa a REM alvas, illetve a lasst hullamu alvas feldl
az ébrenlét felé tolja el a vigilanciat. Vizsgélataink a szero-
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toninnak az alvasra és a kognitiv funkciokkal 6sszefliggést
mutatd ébrenléti theta-frekvencia tartomany teljesitmény-
slirliség szabalyozasara kifejtett hatdsara, illetve a kiilon-
boz0 receptor altipusok azonositasara iranyultak. Eredmé-
nyeink szerint az 5-HT s~ és 5-HT;g-receptor altipusok
aktivalasa elsdsorban a REM aktivitds gatlasat, az
5-HT,a-receptor altipus aktivalasa inkabb a lassu hullamt
alvas gatlasat valtja ki. Az 5-HT,-receptor-antagonistai-
val sikertilt kimutatnunk, hogy a szerotonerg rendszer
ezen altipuson keresztiil a lassi hullamu alvast tonusos
gatlas alatt tartja. A gatlas mértéke a kiillonbozé napsza-
kokban jelentdsen eltér, az alvas kezdetén az antagonista
hatasara szignifikans novekedés kovetkezik be a lassu hul-
lamu, csokkenés a REM alvasban. Az 5-HT,a-receptor
szerepe, jelentGsége ezen a receptorosztalyon beliil min-
denképpen a kiemelked?6 (3. dbra). Az 5-HT,p receptorok
viszont aktivitasukkal a lassu hullamu alvast tonusosan fo-
kozzak, gatlasuk az éber allapot ndvekedéséhez vezet. Az
5-HT,c-receptorok szerepe az alvas-ébrenlét szabalyoza-
saban nem jelentds. Az ébrenléti theta-frekvenciat viszont
az 5-HT,p-receptorok kozvetitésével a szerotonerg rend-
szer folyamatosan aktivalja, 5-HT,c-receptorokon keresz-
tiill pedig gatolja (4. dbra), azaz a kognitiv funkcidkat az
elébbi antagonistai csokkentik, az utdobbié pedig fokozzak
(1,2, 28,37, 59-63).

2.5. MDMA (ecstasy)

Az ecstasy a cannabis utdn a leggyakrabban hasznalt
drog a legtobb eurdpai orszagban, igy hazankban is. Is-
mert, hogy hasznalata a szerotonerg neuronok axonjainak
tartés karosodasahoz vezethet, kiilondsen a genetikai
vulnerabilitas és bizonyos kdrnyezeti faktorok egyiittalla-
saesetén (63). A karosodas mértékére, mechanizmusara és
kiilonosen a morfologiai és funkcionalis regeneracid jel-
lemzésére azonban mindmaig csak szoérvanyos, illetve
tobb szempontbol megkérddjelezheté adatot talalunk a
szakirodalomban. Allatkisérletes vizsgalataink soran az
eurdpai (kaukazusi) lassan metabolizalo, és ezaltal a karos
hatasoknak jobban kitett alpopulaciot modellezé Dark-
Agouti patkanyokon végeztiink morfoldgiai, alvas és ma-
gatartas vizsgalatokat az ecstasy hatdanyagaval, a 3,4-me-
tiléndioximetamfetaminnal, az MDMA-val.

» Morfologiai moédszerekkel kimutatott elvaltozasok
Dark-Agouti patkanyokon az ecstasy hatéanyaga-
val, az MDMA-val tortént kezelés hatasara
MDMA-okozta szerotonerg neuronkarosodas vizsga-

lata kvalitativ és kvantitativ anatomiai/morfologiai mod-

szerekkel is lehetséges. Ez iranya tanulmanyaink soran
kiilonbozo fehérjék lokalizaciojat, illetve expresszidjat
vizsgéltuk dontéen immunhisztokémiai, kisebb részben

Western blott és in situ hibridizaciés modszerekkel. Vizs-

galatainkat az MDMA tobb dozisa esetén, a kezelés utan

szamos id6épontban, igen sok agyteriileten elvégeztiik.

A triptofan-hidroxilaz (TryOH) a szerotonin szintézi-
sében fészerepet jatszo enzim. Elsésorban a szerotonerg
sejttestekben koncentralddik, de jelen van a szerotonerg
sejtek axonjaiban és dendritjeiben is; eloszlasa ultrastruk-
turalis vizsgalatok alapjan citolplazmatikus. A szerotonin-
transzporter a sejtekbdl kiiiriilt szerotonin szelektiv
visszavételét végzd sejtmembranfehérje, a szerotonerg
hérje immunhisztokémiai festésével lathatova tehetd a tel-
jes szerotonerg axonarborizacid. Denzitasuk csokkenése a
fehérjék expressziojanak csokkenésére és a szerotonerg
rendszer funkcionalis zavarara, sériilésére utal.

Eredményeink szerint mar harom nappal a kezelés
utan a TryOH ¢s a szerotonintranszporter-denzitas dozis-
fiiggd csokkenést mutat tobbek kozott a neocortexben, a
hippocampusban, striatumban, septumban. A csoékkenés
mértéke a 15 mg/kg-os dozis utan a legtobb agyteriileten
20-50% kozott talalhato (5. dbra). A denzitas harom hét
utan még semmi ndvekedést nem mutat, am fél év elmulta-
val a rendkiviil vulnerabilisnak mutatkoz6 hippocampus
kivételével a legtobb agyteriileten a kontrollszintre 4ll
vissza (7. abra, I.). A csokkenése a gerincveldben is kimu-
tathato a cervicalis, thoracalis és lumbalis szegmensekben,
els6sorban a hatso szarvban, de kisebb mértékben a mells6
szarvban, marginalis zonaban, kdzponti sziirkeallomany-
ban ¢és a thoracalis szegmensben az intermediolateralis
oszlopban is.

A SERT-denzitas csokkenésével ellentétben a transz-
porter mRNS expresszi6 atmeneti emelkedést mutat mind
a dorsalis-medialis raphe magvakban, mind a dontéen a
gerinveld felé projicialo raphe magcsoportban. Harom hét
mulva azonban a transzporter mRNS is szignifikdnsan
csokken a kontrollértékhez képest (7. abra, I1.).

Az immunmarkerekkel megjelenitett szerotonerg axo-
nokon harom nappal a kezelés utan duzzadt, aberrans vari-

. Aszerotonin transzporter gén (SLC6A4) polimorfizmusainak és a stilyos életeseményeknek (TLE) az Gsszefiiggése a depresszio
* tineteivel. I: A szerotonin transzporter gén dltalunk vizsgdlt polimorfizmusainak elhelyezkedése és kapcsoltsdgi valészinisé-
ge. ll. Az 5-HTTLPR LL, SL és SS hordozdk (A), illetve az rs140700 polimorfizmus GG és AG+GG hordozdk (B) esetén a suilyos élet-
események szamdnak Gsszefliggése a Zung Depresszié Skdla pontszdmmal. A tdbldzatok az 5-HTTLPR és a sulyos életesemé-
nyek, illetve ezek, valamint a gén k6zépsé szakaszdban taldlhato rs 140700 interakcidi dltal a Zung Depresszio Skdla pontszd-
mdnak variancidjdban megmagyardzott hdnyadot (Adj. R adjdk meg a kiilénbéz6 gén x kornyezet, illetve gén x gén x kér-
nyezet interakcidkban. A Il. dbrdbdl és az I. tdbldzatbdl jol Iathatd, hogy a sulyos életesemények és az 5-HTTLPR polimorfiz-
mus hatdsa 6nmagdban is szignifikdns, de amint azt a ll. tabldzatbdl Idthatjuk, az interakcids hatdsok erésebbek, kiilonGsen
i az 5-HTTLPR x rs140700 x TLE dltal meghatdrozott gén x gén x kérnyezet interakcid jelentds, itt a Zung Depresszié Skdla
i pontszdmdnak variancidjdban megmagyardzott hdnyad 5,9%. A depressziéra vald hajlam kialakuldsdban tehdt a sulyos
életesemények hatdsa genetikai kiilénbségeket mutat, és ebben a szerotonin transzporter gén legaldbb 2 régidja szerepet jdt-
szik. [Lazary J, Lazary A, Gonda X, Benko A, Molnar E, Juhasz G, et al. Biol Psychiatry. 2008 Sep 15; 64(6):498-504. Ref: 58.]
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3. dbra

o Az 5-HT 3/28/2c-receptor-antagonista ritanserin (0,3 mg/kg ip.) hatdsa az EEG-spektrumra, alvds-ébrenléti paraméterekre és a
motoros aktivitdsra szabadon mozgé patkdnyokban (n=6). Az I. dbrdn a kvantitativ EEG (relativ teljesitmény stir(iség) ada-
i tok a frekvencia (0-30 Hz) és az id6 (0-20 dra) fiiggvényében Idthatdak. A diagram pontjai a ritanserin-kezelés és a kontroll
i kilonbségének a kontroll csoporthoz viszonyitott szdzalékos eltérését mutatjdk. Az alatta bal oldalon Idthaté Il. dbra a telje-
i sitménysdirdséget a nap hdrom jellemzé idészakdban, a teljes frekvenciatartomdnyban mutatja. Az 1-2. 6ra kézvetlen az elal-
: vds utdni, a 9-10.6ra passziv fdzis még stabil, de végéhez kbzeledd idészakdt, a 13-14. 6ra pedig mdr az aktiv fdzis, a kezdeti
: ébrenlét idejét jellemzi. JOl Idtszik, hogy az 1-2. 6rdban a ritanserin kezelés hatdsdra a lassu hulldmd alvdsra jellemzé alacsony
. frekvencidju delta tartomdny teljesitménystir(isége névekszik, a 9-10. 6rdban a teljesitménystiriiségre gyakorolt hatds nem
szignifikdns, a 13-14. érdban pedig a kézépsé frekvencia tartomdnyokban Idtunk emelkedést. A lll. dbrdn a ritanserin delta- és
i ors6 tartomdnyu EEG-aktivitdsra, valamint a motoros aktivitdsra gyakorolt hatdsdt Idthatjuk a fenti 3 kétdrds idészakban.
i Egyuttal leolvashatjuk ezen aktivitdsok napszaki vdltozdsait is mind a kontroll (vehicle), mind a ritanserinnel kezelt csoport
i esetén. Az dbrdk értelmezéséhez fontos megjegyezni, hogy a ritanserin rendkiviil lassan kidrdilé, hatdsdt sokdig fenntarto
. antagonista (t;,>36 6ra).*: a ritanserin kezelés szignifikdns eltérése a kontrollhoz képest, p < 0,07; #: szignifikdns vdltozds az 1.
i 652 6ra értékeihez képest az adott kezeléshez viszonyitva, p <0,01. [Kantor S, Jakus R, Bodizs R, Halasz P, Bagdy G. Brain Res.
52002 Jul 5; 943(1):105-11. Ref: 62.]
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z altipusszelektiv 5-HT 5c receptor antagonista SB-242084 (0,1, 0,3 vagy 1,0 mg/kg ip.) és a benzodiazepin kldérdiazepoxid (4,0

. mg/kg ip.) szorongdsoldé (1) és ébrenléti (Il a-d), valamint REM alvds (paradoxical sleep) alatti (Il e-h) teljesitménystirdisége a
: teljes frekvenciatartomdnyban szabadon mozgé patkdnyban mérve. Annak ellenére, hogy a szorongdsoldé (a szocidlis inter-
- akci6 teszten a szocidlis magatartdst fokozo) hatdsuk szinte azonos, az ébrenléti (hippocampalis) theta-aktivitdsra gyakorolt
hatdsuk pont ellenkezé. A benzodiazepin klérdiazepoxid esetén ez a cs6kkenés az anyag szedativ hatdsdval hozhatd Gssze-
: fliggésbe. Az SB-242084 viszont a kldrdiazepoxiddal ellentétben fokozza az aktivitdst és a kognitiv funkciot. Az eredmények
i arra utalnak, hogy az 5-HT ,-receptor antagonista vegyiiletek a benzodiazepinekétdl eltérd, anndl jéval kedvez6bb, a jelenleg
¢ haszndltakhoz képest Uj tipusu szorongdsoldé hatdssal rendelkeznek. *: a hatéanyaggal kezelt csoportra vonatkozé érték
: szignifikdns eltérése a kontroll (vehicle) csoporthoz képest, p <0,05. [Kantor S, Jakus R, Molnar E, Gyongyosi N, Toth A, Detari
. L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2005 Nov; 315(2):921-30. Ref: 61.]

kozitasok figyelhetdk meg. Ugyanakkor a gyors axonalis
transzportrendszer teljes 0sszeomlédsa, axotdmia nem va-
16szintsithetd, mivel erre utald axonalis amyloid precur-
sor protein (APP) akkumulaciot nem tudtunk kimutatni.
Harom nappal az MDMA-kezelés utan szamos kérgi
agyteriileten, dozisfiiggd modon, szignifikdnsan nd a
Hsp27 molekularis chaperon expresszioja, dontéen a pro-
toplazmas asztrocitakban. A vulnerabilis hippocampusban
ez a hatds még hét nap utan is szignifikans (5., 6. dbra). Az
agyban erételjesen indukalhatdo Hsp27 glidlis expresszio
fokozodasa feltételezhetdleg valasz a MDMA kezelés so-
ran kialakul6 hyperthermidra, lokalis agyi hypoxiara, illet-
ve hypoglycaemiara. A hippocampusban harom nappal a

2009; 52:53-132.
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kezelés utan az asztrocita citoszkeletalis protein GFAP
(glidlis fibrillaris savas fehérje) denzitdsa is nd, vagyis
asztrocitalis hypertrophia (és ezzel parhuzamosan hyper-
plasia) figyelheté meg. Az indukalhaté Hsp72 molekularis
chaperon expressziofokozodasat is leirtuk nem szeroto-
nerg, kérgi neuronokban (5., 6. abra) (9, 64-66).

» Az MDMA alviasra és magatartasra gyakorolt ha-
tasai
Annak ellenére, hogy az MDMA hatésai kozott az akut
szerotoninfelszabadulas és a tartds szerotonerg neuron-
karosodas jol ismert jelenségek, és a szerotoninnak az al-
vasszabalyozasban kiemelkedden fontos szerepe van, az
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. Morfoldgiai eltérések Dark Agouti patkdny agydban hdrom nappal az ecstasy- (MDMA-) kezelés utdn (A-L), és fluoreszcens
kettds festés Hsp27/glidlis fibrilldris savas proteinre (GFAP) és triptofdn-hidroxildz (TryOH)/szerotonin-transzporterre (SERT)
i (M-N). Fényképes dsszefoglald. Elvdltozdsok 15 mg/kg MDMA-dézis (D-F) és 30 mg/kg MDMA-dézis utdn (J-L). A Dark Agouti
i patkdny a lassan metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekinthetd. A kontrolldllatokban a Hsp27 molekuldris
i chaperon expresszioja elsésorban a kapilldris endothelsejtekre korldtozddik (A), mig MDMA-kezelés utdn erds asztroglidlis
i Hsp27 immunreaktivitds figyelheté meg a hippocampus CAT régiéban (D), illetve a piriform kéregben (J). A GFAP-immun-
i festés a hippocampus CAT régidban intenzivebb az MDMA-kezelés utdn, az asztrocitdk nyulvdnyosabbak, erételjesebben
: ramifikdltak (E vs. B). A kontroll metszeteken a Hsp72 molekuldris chaperon a neuronok sejttestjére korldtozédé mérsékelt im-
munfestést mutat (H). Ugyanakkor, 30 mg/kg MDMA-ddzis utdn, a piriform kéregben szdmos, mind a sejttestben, mind a
i neuritekben erésen Hsp72-immunreaktiv idegsejtet taldlunk (K). Mindezekkel pdrhuzamosan, a szerotonerg-marker
i triptofdn-hidroxildz immunfestés erésen csokkent a kezelt dllatokban, mind a hippocampusban (F vs. C), mind a piriform ké-
¢ regben (L vs. l). Az dbra alsé részén taldlhatd kettds jeldlések 30 mg/kg MDMA-val kezelt (M), illetve kontroll (N) dllatokon ké-
. sziiltek, azok cinguldris kérgi agyteriiletén. Figyeljik meg, hogy a két szerotoninerg marker, a triptofdn-hidroxildz és a
i szerotonin-transzporter is (N), illetve az asztrocita-marker GFAP és a molekuldris chaperon Hsp27 is (M) erés kolokalizdciot,
. azaz dtfeds jelolést mutatnak. (Iépték: 60 um az L képen (A-L panelekre vonatkoztatva), 20 um az M képen, és 2 um a N ké-
pen). [Adori C, Ando RD, Kovacs GG, Bagdy G. J Comp Neurol. 2006 Jul 10;497(2):251-69. Ref: 64.]

Hippocampus CA1, 3 days after treatment Hippocampus CA1, 7 days after treatment
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() Hsp27 immunoreaktiv asztrocitdk szadma és a triptofdn-hidroxildz (TryOH)-immunreaktiv axon-denzitds kézétti korreld-

i ci6 grafikus dbrdzoldsa MDMA kezelés utdn

i A két marker kozotti korreldcié hippocampusban (A, B) és occipitdlis kéregben (C, D), hdrom nappal (A, C) és hét nappal

. (B, D) a kezelések utdn. : kontroll (sal); A: 7.5 mg/kg MDMA; @: 15 mg/kg MDMA; B: 30 mg/kg MDMA.

. Figyeljiik meg, hogy a Hsp27 immunoreaktiv asztrocitdk szdma és a triptofdn-hidroxildz (TryOH)-immunreaktiv axon-den-

¢ zitds negativ korreldciét mutat hdrom és hét nappal a kezelések utdn is (A, B). Azaz, minél kisebb a szerotonerg marker

. triptofdn-hidroxildz denzitdsa, anndl tébb Hsp27 immunreaktiv asztrocitdt szdmoltunk a vizsgdlt agytertileteken. Ezzel el-

lentétben, az occipitalis kéregben csak hdrom nappal a kezelések utdn mutattunk ki szignifikdns negativ korreldciét (C, D).

Az eredmények értelmezéséhez Idsd még a 6/Il. dbrat. (E, F, occipitalis kéreg és hippocampus). [Adori C, Ando RD, Kovacs
GG, Bagdy G. J Comp Neurol. 2006 Jul 10;,497(2):251-69. Ref: 64.]
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: (1) Immunhisztokémiai markerek kvantitativ analizise kiilénb6z6 MDMA- (ecstasy-) dozisok utdn Dark Agouti patkdny agy-
. ban. Ez a patkdnytérzs a lassan metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekinthets. A GFAP egy asztrocita
: citoszkeletdlis protein, a Hsp27 molekuldris chaperon, amely déntéen asztrocitdkban expresszdlodik. A triptof dn-hidroxildz
(TryOH) a szerotonin-szintézisében fGszerepet jdtszo enzim. A hdrom marker expresszidjdt hdrom MDMA-dozis hatdsdra (7,5
: mg/kg, 15 mg/kg, 30 mg/kg) két idépontban (3 nappal és hét nappal a kezelések utdn) vizsgdltuk. A Hsp27 immunreaktiv (IR)
i asztrocitdk szdma dézisfliggé emelkedést mutat hdrom nappal a kezelés utdn az occipitalis kéregben (A), és mindkét vizsgdlt
i idépontban a hippocampusban (B). A GFAP-denzitds csak a hippocampusban, és csak hdrom nappal a kezelések utdn emelke-
¢ dik szignifikdnsan (C, D). A szerotonerg axon-arborizdciét jelzé triptofdn-hidroxildz (TryOH)-denzitds szignifikdnsan csékken
. mindkét bemutatott agyteriileten és mindkét vizsgdlt id6pontban a 15 mg/kg és a 30 mg/kg dézisok utdn. [Ref: 64.]

ORVOSKEPZES @ Semmelweis Kiad LXXXIV. EVFOLYAM / 2009. KULONSZAM



A SZEROTONIN A K6ZPONTI IDEGRENDSZERBEN ...

K
7 NAP 21 NAP 180 NAP

SAL MDMA SAL MDMA SAL MDMA
Cerebral cortex
Somatosensory cortex 6,92+0,26 4,76+0,35* 6,02+0,33 4,05+0,18* 6,31+0,27 5,36+0,40
Somatomotor cortex 7,17+0,38 4,61+0,16* 6,27+0,31 4,29+0,28* 6,28+0,18 541+0,32
Hippocampus
CA1 6,33+0,47 4,67+0,19* 4,91+0,52 3,09+0,23* 4,48+0,55 2,87+0,28*
CA2 7,08+0,16 4,64+0,36* 5,79+0,20 3,43+0,27* 5,37+0,67 3,65+0,28*
CA3 6,07+0,25 4,09+0,25* 6,09+0,28 3,30+0,60* 4,79+0,43 3,31+0,33*
Dentate gyrus 2,78+0,18 2,10+0,20 2,81+0,20 1,81+0,11 2,80+0,36 2,28+0,24
Hypothalamus
Posteroventral preoptic areas 5,88+0,49 5,23+0,48 5,52+0,44 4,57+0,19 4,91+£0,58 4,80+0,25
Lateral hypothalamic area 6,38+0,48 5,60+0,43 4,96+0,18 4,03+0,36 547+0,29 5,04+0,32
Posterior hypothalamic nucleus 6,71+0,30 5,24+0,31% 6,25+0,51 3,89+0,40% 4,52+0,39 3,18+0,30%
Paraventricular nucleus 543+0,27 5,29+0,46 6,08+0,38 5,72+0,52 5,84+0,29 5,68+0,27
Suprachiasmatic nucleus 6,78+0,33 4,7610,34* 5,53+0,46 3,60+0,19* 4,84+0,43 4,01+0,28
Tuberomamillary nucleus 5,90+0,19 4,78+0,31* 5,95+0,36 3,86+0,33* 5,21+0,37 4,02+0,22*%
Brainstem
Peripeduncular tegmental nucleus 4,70+0,12 4,38+0,28 4,124+0,25 3,63+0,33 3,93+0,17 3,65+0,46
Medial pontine reticular formation 4,23+0,32 4,09+0,35 2,93+0,29 2,52+0,32 3,22+0,30 3,07+0,38
Periaqueductal central grey
Ventrolateral part 10,34+0,29 8,82+0,39 8,28+0,43 5,83+0,42* 6,66+0,54 5,64+0,71

Dorsomedial part 9,53+0,71 7,92+0,58 8,74+0,60 5,61+0,33* 7,73£0,70 6,47+0,77

i () A szerotonintranszporter (5-HTT, SERT) denzitdsdnak kvantitativ analizise immunhisztokémidval a szomatoszenzoros ké-
: regben (A-E) és a hippocampus tertiletén (F-J) kontrolldllatokon (B, G), valamint 15 mg/kg egyszeri MDMA-kezelés utdn 7 nap-
. pal (G, H), 21nappal (D,l) és 180 nappal (E, J) Dark Agouti patkdnyban. Az A és F dbrdn taldlhaté négyzet azt a teriiletet jeléli,
: ahol a mérés tortént. Lépték: 20 um. Figyeljiik meg, hogy 7 és 21 nappal a kezelés utdn a legtébb vizsgdlt agyteriileten a
szerotonerg rostok denzitdsa a kontroll (SAL) dllatokhoz képest 20-40%-os, szignifikdns csGkkenést mutat, ami a szerotonerg
i axonok sériilésére utal. Bdr a kezelés utdn fél évvel a legtobb agyteriileten részleges vagy teljes regenerdcic figyelheté meg, a
i hippocampusban a denzitds erételjes csokkenése tovdbbra is vdltozatlanul fenndll. *: Szignifikdns kiilonbség a kontrollcso-
i porthoz viszonyitva, p<0,05. [Kirilly E, Molnar E, Balogh B, Kantor S, Hansson SR, Palkovits M, et al. Int J Neuropsycho-
pharmacol. 2008 Sep; 11(6):795-809. Ref: 65.]
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* () A szerotonintranszporter (5-HTT ) mRNS expresszi vdltozdsa 3, 7, 21 és 180 nappal az egyszeri dézis (15 mg/kg) MDMA
(ecstasy) kezelés utdn a dorsalis (B) és a medianus (C) raphe nucleus teriiletén Dark Agouti patkdnyban, mely a lassan
i metabolizdlé humdn fenotipus genetikai modelljének tekinthetd. Autoradiogrdfids felvételek a dorsalis és a medianus raphe
i nucleus teriiletén [*>S]-UTP jelélt in situ hibridizdciot kévetSen (A). A szerotonin transzporter mRNS expresszidja dtmeneti
: emelkedés utdn szignifikdns csékkenést mutat. * Szignifikdns kilénbség a kontrollcsoporthoz viszonyitva (p<0,05). [Ref: 65.]

MDMA alvasra gyakorolt hatasaival korabbi vizsgalatok  héttel a kezelés utan cskken a REM latencia, azon alvas-

egyaltalan nem foglalkoztak. Laboratoriumunkban részle-  paraméter, ami a depresszios betegekre jellemz6. Az al-
tesen elemeztiik az alvas-ébrenlét és a lokomotoros nap-  vastoredezettségben szintén jelentds novekedést tapasztal-

szaki ritmus alakulasat az azonnalitol egészen a 6 honap-  tunk, de ez a valtozas 3 héttel a kezelés utan mar nem szig-
pal a kezelés utanig bekdvetkezett valtozasokig. Eredmé-  nifikdns. A delta-frekvencia tartomany teljesitménystiri-
nyeink szerint az egyszeri 15 mg/kg-os dozis utan még 5 sége 1 és 3 hét utan egyarant megnd. Hat honappal a keze-
nappal sem all helyre a normalis napszaki ritmus. Egy és 3 1és utdn mar semmilyen alvasparaméterben sem talalunk
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valtozast. Ennek ellenére, még ebben az idopontban is ki-  esetén az akut hatdsokat 3 héttel a kezelés utan is lemértiik.
mutathato az eltérés az 5-HT,g-receptorok motoros aktivi- Az MDMA akut agresszidcsokkentd €s szorongasoldo ha-
tast szabalyozo miikddésében (8, 59, 65, 67). Az egyéb  tassal rendelkezik, ezek a hatasok 3 hetes kezelés és rész-
magatartashatasok kozott az agresszio €s a szorongas mu-  leges axonkarosodas utan is tobbé-kevésbé megmaradtak

tatoit mértiik legrészletesebben. Mindkét vizsgalatsorozat (68, 69).
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Az immunoldgiai vizsgalatok jelentosége  Gergely Péter
a szisztémas lupus erythematosus prognomsanak
és aktivitasanak megitélésében

The role of laboratory testing in the assessment of prognosis and
activity of systemic lupus erythematosus

OSSZEFOGLALAS A szisztémds lupus erythematosus (SLE) klinikai aktivitdsanak és prognézisa- Semmelweis Egyetem,
nak megitélése komplex és magaban foglalja az immunoldgiai vizsgalatokat is. Hasonldan az :
anti-DNS antitestekhez, a nukleoszoma antitestek is specifikusak SLE-re és korrelaciét mutat- :
nak az aktivitassal, de az egyezés a két teszt kdzétt nem teljes. Ezért az SLE-s aktivitas megitélé- :
séhez mindkét vizsgalat ajanlott. A komplement aktivacios termékek, kivaltképpen a C3b(Bb)P :
igen er6s korrelaciot mutat az SLE-s aktivitassal. A betegségaktivitas megitélésében legalabb :
annyira (ha nem jobban) hasznalhatok, mint az anti-DNS antitestszint meghatarozasa. Az :
anti-DNS és neopterin szérumszint értékeinek kombinalasa egy logisztikus regressziés modell- :
ben jobban jelzi az aktivitast, mint barmelyik teszt kilén-kilén. Az antifoszfolipid antitestek és :
a pozitiv lupus anticoagulans teszt egyidejii jelenléte nagy kockazatot jelent a masodlagos :
antifoszfolipid szindroma kialakulasara. :

Kozponti Immunoldgiai
Laboratérium

KULCSSZAVAK  szisztémds lupus erythematosus, aktivitas, nukleoszéma, komplementaktivacids
termékek, antifoszfolipid antitest :

SUMMARY The assessment of activity and prognosis of systemic lupus erythematosus (SLE) :
requires a complex approach including special immunological tests. Similarly to :
anti(native)-DNA antibodies, nucleosome antibodies are highly specific for SLE, and their level :
correlates with clinical activity, however they tend to designate a different population of active :
patients than does anti-DNA antibody. Therefore, simultaneous assay of anti-DNA and :
nucleosome antibodies is recommended to assess disease activity. The level of complement :
activation products, in particular that of C3b(Bb)P, highly corelate with SLE activity, they have at :
least as high or even higher positive and negative predictive value in determining disease :
activity than anti-DNA antibody level. The combination of anti-DNA and serum neopterin :
levels in a logistic regression model results in a much higher predictive power then either test : | pyELEZESI CiM:
alone. The presence of antiphospholipid antibodies with positive lupus anticoagulant test :

poses a high relative risk to develop secondary antiphospholipid syndrome in SLE. DI7, E3IEh 7 RS

. 1085 Budapest, Maria u 41.
KEY WORDS systemic lupus erythematosus, disease activity, nucleosome, complement : e-mail:

activation products, antiphospholipid antibody © gergely@immun.sote.hu
Rividitések Bevezetés
/j]}\)’jA “";;?11"}(91‘?~V%§’;’? “”ftif‘f;;c sein) antiestek Az anamnézis, a tiinetek és a rutin laboratoriumi vizs-
antifoszfolipid (és antiglikoprotein) antiteste, . oy e e . ,

APS  antifossfolipid szindréma gglfltok mellett a specialis %mn?un’ologlal' v1zsgalat0kna’k
ATE  arterids thromboembolids epizéd kitlintetett szerepe van a szisztémas autoimmun betegsé-
AV aktivitasi valosziniiség gek, igy a szisztémas lupus erythematosus (SLE) diag-
Ccl konfidencia intervallum Py . T . [

- . nosztikdjaban, illetve progndzisanak, valamint aktivitasa-
LA lupus anticoagulans NS S . X X L,
NE nemzetkdzi egység nak megitélésében. Egyébként szinte mindegyik sziszté-
NPV negativ prediktiv érték mas autoimmun betegség diagnoézisanak egyik eleme va-
OR — esélyhinyados lamelyik autoantitest kimutatésa.
PPV pozitiv prediktiv érték , . e . or . ,
RR relativ kockédzat A betegségek diagndzisanak megallapitidsa 6nmaga-
SIL2-R  szolubilis interleukin-2 receptor ban még nem elégséges a terapia elkezdéséhez. A sziszté-

SLE  szisztémds lupus erythematosus més autoimmun betegségek alapvetden kronikusak, az ak-
SLEDAI SLE betegségaktivitasi index

UCTD  nemdifferencidlt kitdszoveti betegség tiv és 1.nakt1V stadiumok srzes.zelyesen Valtakozyak. Tob'b-
VTE — vends thromboembolids epizéd nyire igaz, hogy agressziv immunszuppressziv kezelést

Koszonetnyilvanitas: A kozlemény eredményei hallgatéim (Dr. Nagy Gyorgy, Dr. Sallai Krisztina) és az Immunoldgiai Laboratérium dolgozoéi-
nak (Dr. Nagy Eszter) munkajat dicsérik.
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csak az aktiv stddiumban adunk, illetve a gyogyszerek

adagjat az aktivitas fiiggvényében valtoztatjuk. Elenged-

hetetlen tehat a mindenkori aktivitas pontos ismerete. Az

aktivitast tobbféle adat egyiittes analizise révén allapitjuk

meg:

» a klinikai kép valtozasa: pl. héemelkedés, laz, iziileti
duzzanat jelenléte vagy megjelenése, ill. eltiinése stb.,

» arutin laboratoriumi vizsgéalatok eredményei: pl. vér-
sejtsiillyedés, a vérkép valtozasa, szervfunkciok (pl.
transzaminazok, kreatinin) javulasa/romlasa stb.,

» aképalkoto eljarasok soran kapott informaciok: pl. ra-
diologiai progresszid/regresszio stb.,

» egyéb funkcionalis vizsgalatok: pl. CO diffuzids kapa-
citas valtozasa stb.,

» a specialis immunolégiai vizsgalatok eredményei: pl.
autoantitestek, komplementkomponensek mennyisé-
gének valtozasai stb. alapjan.

Az immunoldgiai vizsgalatok kore igen széles. A ,ha-
gyomanyos” autoantitesteken kiviil az immunrendszer és
gyulladas szinte valamennyi elemét (tobbek ko6zott cito-
kineket, lymphocyta fenotipusokat) vizsgaljak, ill. vizs-
galtak. Ujabb lehetdséget nyujtanak a molekularis szintii
tesztek, melyek soran pl. a jelatvitel vagy a transzlacio ele-
meit, illetve termékeit vizsgalhatjuk. Bar roppant koltsé-
ges eljaras, a mikrochipek alkalmazdsaval mod nyilik
nagyszamu paraméter, pl. autoantitest, citokin, CD marker
stb. egyidében torténé meghatarozasara. Ezeknek a vizs-
galatoknak a klinikai jelentdségét ma még nem lehet meg-
itélni.

Kutatasaink els6sorban arra iranyultak, vajon az Gjabb
immunoloégiai vizsgélatok, esetleg azok kombindcidi
mennyiben nyujtanak tobbletinformaciot az SLE betegség
aktivitasanak ¢és prognodzisanak megitélésében. Ebben a
kozleményben — a teljesség igénye nélkiil — bemutatom
néhany — gyakorlati jelent6séggel bird — eredményiinket.

10000

1. Az anti-DNS és az antinukleoszoma
antitestek (ANSA) diagnosztikai szerepe
az SLE aktivitasanak megitélésében

A nukleoszoéma hisztont és nativ (kettésszali) DNS-t
tartalmazé makromolekularis komplex. Tobben gy vél-
ték, hogy az ellene termel6d6 autoantitestek specifikusak
SLE-re és — a nativ DNS antitestekhez hasonléan — tiikro-
zik a betegség aktivitasat.

Ezért megvizsgéaltuk 113 SLE-s, 9 nemdifferencialt
kotészoveti betegségben (UCTD-ben) szenvedd, valamint
14 kontroll (autoimmun betegségben nem szenvedd) szé-
rummintajat. Az SLE-s betegek széruméaban magas anti-
nukleoszoma antitest koncentraciot talaltunk (7. dbra). A
magas szorasérték is mutatja, hogy igen tag tartomanyba
estek az ANSA eredmények (0—10 000 NE/ml-ig). 90 be-
teg (79,6%) szérumantitest-koncentracidja haladta meg a
20 NE/ml-es kiiszobértéket; koziilik 58 személynek
(51,3%) az eredménye volt 100 NE/ml-nél is magasabb,
9-nek (8%) pedig meghaladta az 1000 NE/ml-es koncent-
raciot is. A kontrollcsoportbdl minddssze egy személynél
talaltunk kimutathaté mennyiségli ANSA-t, de ennek kon-
centracidja sem haladta meg a 20 NE/ml-es hatarértéket,
vagyis a kontrollok koziil senki sem mindsiilt ANSA-po-
zitivnak. Az UCTD betegek koziil 5-nek (62,5%) a széru-
maban talaltunk kimutathato mennyiségli antinukleoszo-
ma antitestet. A csoport atlagos ANSA titere az SLE be-
tegcsoporténal szignifikansan alacsonyabb, de a kontroll-
csoporténdl szignifikansan magasabb (p<0,01 mindkét
esetben) volt (1). Az UCTD csoport valdjaban tobbségé-
ben oligoszimptomas (<4 ARA kritérium) SLE-s betege-
ket jelent, ez magyarazza a kapott eredményeket.

Az ANSA teszt SLE-s atlagpopulacioban mért szenzi-
tivitasa 79,6%-nak, specificitasa a nem autoimmun kont-
rollokéhoz viszonyitva pedig 100%-nak adédott. A pozitiv
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Antinukleoszéma antitest (ANSA) titerek a hdrom vizsgdlt betegcsoportban, logaritmikus skdldn dbrdzolva. A csopor-
i tokban mért dtlagos ANSA-titerek, ezek szordsa, és az egyes mért értékek vannak feltiintetve.
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AZ IMMUNOLOGIAI VIZSGALATOK JELENTOSEGE AZ SLE PROGNOZISANAK ES AKTIVITASANAK MEGITELESEBEN

1000

anti-nukleoszéma
>
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prediktiv érték (PPV) 100%, a negativ prediktiv érték
(NPV) 30.2% volt. Ezek az értékek jol osszevethetdk az
anti-DNS vizsgalatok irodalombol ismert értékeivel.

Az anti-DNS antitest és az ANSA kapcsolata

Osszesen 212 betegmintaban megvizsgaltuk az ANSA
¢és anti-DNS antitestek kapcsolatat egymassal. Spearman-
féle rangkorrelacios eljarassal szignifikansan erds Gssze-
fuggést talaltunk (r=0,744; p<0,001) (2. dbra).

1000 10000

i ANSA titerek az anti-DNS antitest titerek fiiggvényében, logaritmikus skdldn feltiintetve. A két antitest koncentrdcidja
i kozétt szignifikdns (p<0,0017) korreldcio tapasztalhato.

Megfigyeltiik azt is, hogy a betegek ANSA pozitivita-
sa nemcsak az anti-DNS-pozitivitassal korrelal, hanem a
hiszton és kromatin elleni antitestek jelenlétével is. Szig-
nifikans eltolodast talaltunk ugyanis (y*-teszttel p<0,001)
az antihiszton-, illetve antikromatin-pozitiv betegek koré-
ben az ANSA-pozitivitas irdanyaba. Ezek alapjan az anti-
hiszton- vagy antikromatin-pozitiv mintakban nagyobb
eséllyel talalunk antinukleoszoma antitestet is. Ez utobbi
Osszefiiggés elsésorban az anti-DNS-negativ mintdk ese-
tében (RR=2,6; Clgsy,=1,47-4,6) érvényesiilt, az anti-
DNS-pozitiv mintdk esetében nem volt jelentds
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1. tdbldzat
Az ANSA és az anti-DNS antitestek kapcsolata
az SLE-s betegségaktivitdssal
i (kappa-koefficiens: 0,052, ill. 0,588)
PARAMETER AKTIV SLE |INAKTIV  |OSSZESEN
SLE
1 Anti-DNS+, ANSA+ 5 42 47
2 Anti-DNS—, ANSA+ 4 18 22
3 Anti-DNS+, ANSA- 0 4 4
4 Anti-DNS-, ANSA- 0 41 41
Osszesen 9 105 114

(RR=1,11; Clys0,=1,04-1,19). Egyébként mindkét antitest
szignifikans (p<0,01), pozitiv korrelaciét mutatott
(rs=0,494, 111. 0,369) a betegség aktivitasat méré SLEDAI-
értékekkel. A korrelacié azonban nem erés (3. abra).

Mindez magyarazza, hogy az ANSA, ill. az anti-DNS
antitest miért nem ad egyezd eredményt klinikailag aktiv
és inaktiv SLE-ben. Az /. tabldazatban 114 SLE-s beteg ér-
tékei lathatok. Az aktiv esetek csaknem felében az ANSA
jelezte a betegségaktivitast, mig az anti-DNS nem.

Eredményeink egyébként megfelelnek az irodalomban
kozolt — bar meglehetdsen ellentmondasos — adatoknak (2,
3).

A vizsgalatok gyakorlatijelentosége. bar a két teszt ha-
sonlo, de semmiképpen sem azonos. Mig az SLE diagné-
zisanak megallapitasahoz az anti-DNS-vizsgalat altalaban
elegendd, az aktivitds megitéléséhez az anti-DNS mellett
az ANSA vizsgalata is sziikséges.

2. Komplementaktivacios termékek érté-
ke az SLE aktivitasanak megitélésében

Az SLE immunkomplex betegség, melyben a komple-
mentaktivacionak Iényeges patogén szerepe van. A komp-
mentaktivitds meghatdrozasa és a C3, valamint C4 komp-
lement komponensek szinjének mérése régota hasznalatos
az SLE aktivitasanak megitélésére (4). Az dsszhemoliti-
kus komplementaktivitas (CH50), a C3, C4 komplement-
faktorok szintjének csokkenése —az anti-DNS szinthez ha-

2. tdbldzat

A komplementaktivdcios termékek, 6sszkomplementaktivitds (CH50), C3, C4, valamint az anti-DNS szint

sonléan — az SLE aktivitasat mérd SLEDAI-index része
5).

A komplement aktivacioja csokkenti mind a C4, mind
a C3 szintjét, ill. a CH50-aktivitast, azonban a szintek
egyuttal a termelés és katabolizmus egyensulyanak is
fuggvényei, ezért ezek a vizsgalatok nem mindig tiikrozik
abetegség aktivitasat. Az aktivacios termékek ugyanakkor
elég megbizhatdan jelzik a betegségaktivitast, komoly hat-
ranyuk viszont, hogy meghatarozasuk koriilményes, és a
modszerek jelenleg sincsenek standardizalva.

Harom aktivacios terméket hataroztunk meg, a
Clrs-Clinh a klasszikus, a C3b(Bb)P az alternativ ut akti-
markere. A komplementaktivacios termékek SLE aktivita-
sat jelz6 tulajdonsagat 65 (16 klinikailag aktiv és 49 klini-
kailag inaktiv) betegen vizsgaltuk (2. tabldazat). A szenziti-
vitast, specificitast, ill. pozitiv (PPV) és negativ prediktiv
értékeket (NPV) az aktiv és inaktiv esetek dsszehasonlita-
sdval szamitottuk ki.

Mindharom aktivacios termék kell6 érzékenységgel
jelezte az aktivitast, legmegbizhatébban a a C3b(Bb)P (6).
Ennek a tesztnek a negativitasa gyakorlatilag kizarja az
aktiv betegséget, negativ prediktiv értéke (NPV) 97%, ez
az értek meghaladja az ,.etalonnak™ tartott anti-DNS-ét
(84%). Mindez azzal magyarazhatd, hogy az aktivacios
termékek — ellentétben az autoantitestekkel — rovid felezé-
si idejliek, tehat a gyulladasos aktivitas csokkenésekor
szintjiik azonnal csokken, mig az autoantitestek szintje
csak hetek, honapok mulva csokken jelentdsebb mérték-
ben (7).

A vizsgalatok gyakorlati jelentésége: a komplement-
aktivacios termékek az SLE-s aktivitast sokkal érzéke-
nyebben és megbizhatoéan jelzik, mint a konvencionalis
komplement- (C3 vagy C4 szint) meghatarozasok.

3. Tobb laboratériumi paraméter
egyiittes értékelése SLE-ben

Az aktivitast jelz6 tesztek nem egyforman valtoznak,
az anti-DNS szintje n6, a C4, ill. C3 szintje csokken a be-
tegség aktivalodasakor. A gyulladasos markerek koziil a
neopterin szintje nd, a CRP szintje viszont altalaban valto-
zatlan marad — SLE-ben a CRP-szint emelkedése tobbnyi-

szenzitivitdsa, specificitdsa, ill. pozitiv és negativ prediktiv értékei az SLE aktivitds megitélésében

TESZT KUSZOBERTEK SZENZITIVITAS (%) |SPECIFICITAS (%) |PPV (%) NPV (%)

Cirs-Clinh  |357 E/ml 56 71 39 83

C3b(Bb)P 9,2 E/ml 93 71 51 97

SC5b-9 460 ng/ml 75 71 46 89

C4 0,18 g/l 62 55 31 81

a 1,18 g/l 50 53 25 76

CH50 71 E/ml 62 67 38 84

Anti-DNS 8,8 E/ml 62 63 35 84
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Az anti-DNS, neopterin, CH50, C4, sIL-2R, C3 és aktivitdsi valdszintiség (AV) dtlag + SD értékei, a klinikailag aktiv és
inaktiv SLE-s betegpopuldciokban

TESZT AKTIV (N=32) INAKTIV (N=69) INAKTIV VS AKTIV P ERTEK
AV 0,63 + 0,31 0,16 = 0,16 7=-6,35 <0,001
Anti-dsDNS U/ml 329 +285 114 + 24,0 7=-543 <0,001
Neopterin nmol/I 18,7+ 134 7,29 + 4,21 7=-4,73 <0,001
CH50 U/ml 56 + 25 75+29 7=-3,28 0,001

G4 9/l 0,12 + 0,09 0,18 +0,1 7=-2,73 0,006
sIL-2R pg/ml 4016 + 2269 2990 + 1603 7=-198 0,047

G g/l 11+£06 1,3 £0,59 =-1,98 0,047

re interkurrens infekciot jelent (8). Bizonyos tesztek kom-
binacidja a valdszinliségi paraméterek (specificitas, szen-
zitivitas) javulasat eredményezheti. Ezért megvizsgaltuk a
tobb laboratoriumi paraméter egyiittes értékelésének lehe-
téségét. Aktiv és inaktiv SLE-s savomintakbdl anti-DNS,
neopterin, szolubilis interleukin-2 receptor (sIL2-R), C3,
C4 és CHS50 szinteket hataroztunk meg. Logisztikus reg-
resszio modszerével a fenti paraméterek felhasznalasaval
un. aktivitasi valosziniiséget (AV) szdmoltunk. A vizsga-
latokat 32 aktiv és 69 inaktiv SLE-s beteg vérmintaibol vé-
geztik.

Eredményeink szerint az anti-DNS ¢és a neopterin érté-
keket tartalmazo logisztikus regresszios modell kiiloniti el
leginkabb egymastol a klinikailag aktiv és az inaktiv bete-
geket. A tobbi vizsgalt paraméter (C3, C4, CH50, sIL2-R)
bevondsa nem jart tovabbi szignifikans javuldssal (9). A
modell a kdvetkez6 formulaval irhato le:

AV =1/1 e_(C-%—Ale-*—A2X2)

ahol C=-3,8412, A1=0,042, X1 = anti-DNS szérum- kon-
centracio, X2 = neopterin szérum koncentracio.

A modell segitségével az AV értéke kiszamolhato,
melynek révén laboratdriumi paraméterek felhasznalasa-
val, jo kozelitéssel megbecsiilhetd a klinikai aktivitas va-

4. tdbldzat
Az aktivitdsi valdszintiség (AV), anti-DNS,
neopterin, CH50, C4, sIL-2R és a C3
legkedvezbb szenzitivitdsa, specificitdsa és
a megfeleld kiiszobértékek

TESZT SZENZITIVI— SPECIFICITAS K[’JSZIC")—
TAS (%) (%) BERTEK
AV 91 88 0,25
Anti-DNS 78 75 13,9 E/ml
Neopterin 75 76 8,9 nmol/I
CH50 68 66 65 E/ml
4 62,5 60 0,15 g/l
sIL-2R 56 60 3000 pg/ml
aG 56 57 119/l

2008; S2:53-132.
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l1oszinlisége. Az AV 0 és 1 kdzotti szam (0<AV<1). A na-
gyobb AV-érték a klinikai aktivitas nagyobb valoszinlisé-
ge mellett szO0l. Az AV-t a mért paraméterekkel egylitt
vizsgaltuk, mint potencialis aktivaciés markert.

A 3. tablazat az AV, az anti-DNS, neopterin, SIL2-R,
CHS50, C3, C4 atlag- és szorasértékeit tartalmazza az aktiv
¢és az inaktiv betegcsoportban, illetve az aktiv és inaktiv
csoportok kozotti kiilonbséget. Az aktiv és az inaktiv bete-
gek kozott legnagyobb kiilonbséget az aktivitasi valoszi-
niiség esetében talaltunk (p<0,001). Kisebb mértéki, de
jelentds kiilonbséget talaltunk anti-DNS, neopterin,
CHS50, C4 szintek kozott. Az sIL2-R és C3 szintek kozotti
kiilonbség kevésbé volt szignifikans (9).

A vizsgélat tartama alatt hisz betegnél volt exacerba-
ci6. Az aktivitas valoszinliség kovette a betegség aktivita-
sat mind a husz alkalommal, mig a neopterin tizenhét, az
sIL2-R tizenhat, az anti-DNS, CH50, C4 tizennégy, a C3-
szint pedig tizenharom alkalommal kdvette a betegség ak-
tivitasanak valtozasat.

A vizsgalt paraméterek koziil az AV bizonyult a legér-
z€kenyebbnek és a leginkabb specifikusnak az SLE-s akti-
vitas megitélésében (4. tdabldzat). Ennek a paraméternek
szamitasakor azonban figyelembe kell venni, hogy csak
normalis vesefunkcidk esetén alkalmazhatd. Besziikiilt
vesefunkciok (emelkedett szérumkreatinin-szint) esetén
igen magas neopterinszint mérhetd, ami a neopterin vese
eredetli retenciojat €s nem a gyulladast jelzi (8).

Szamos SLE-s betegen tortént utanvizsgalat (125
SLE-s beteg 681 szérummintajanak haroméves analizise)
azt mutatta, hogy az AV —éppen az anti-DNS komponense
miatt — onmagéaban kevéssé alkalmas a remisszidé megité-
1ésére, mivel csak tartosan inaktiv allapotban csokken je-
lentésen. A tartdsan normalis tartoméanyban levo aktivitasi
valoszinliség jelent6s emelkedése viszont a bekdvetkezett
exacerbatiot megbizhatobban jelzi, mint az anti-DNS-
szint onmagaban.

A vizsgalatok gyakorlati jelentisége az, hogy bizonyos
tesztek kombinacidja (esetiinkben az anti-DNS ¢és a
neopterinszint kombindcidja) megbizhatobban jelzi a be-
tegségaktivitast, mint barmelyik teszt onmagaban.
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4, A thromboembolias események beko-
vetkeztének és a thromboembolias rizi-
kofaktorok jelenlétének kapcsolata
SLE-s betegekben

Az antifoszfolipid (APA), ill. antiglikoprotein antites-
tek SLE-ben igen gyakran fordulnak eld, jelenlétiik nagy
kockazatot jelent masodlagos (szekunder) antifoszfolipid
szindroma (APS) kialakulasara. A betegekben igen sokfé-
le specificitast antitest mutathato ki részben ELISA mod-
szerrel, részben funkcionalis teszttel, mint amilyen pl. a
lupus anticoagulans (LA). Feltételeztiik, hogy a kiilonféle
antitestek nem egyforma kockazatot jelentenek a throm-
boembolids esmények szempontjabol, azaz megkiséreltiik
az egyes autoantitestek kockazati tényezéjét meghataroz-
ni.

A 105 vizsgalt SLE-s beteg koziil 22-nek, vagyis
20,95%-nak szerepelt a kortdrténetében thromboembolids
esemény. Koziilik 6tnek volt csak artérias, 14-nek csak
vénds thrombosisa, harom beteg pedig mind artérids, mind
vénas epizodon mar atesett. 1335 betegév alatt 22 elsd
thromboembolias esemény kovetkezett be, igy a vizsgalt
populacidban az elsd thrombosis incidenciaja 16,5/1000
év volt. A vénas események éves eléfordulasa 12,4/1000
¢év volt, vagyis tobb mint kétszerese az artérias események
incidenciajanak, ami 5,4/1000 év volt. Az artérias epizo-
dok minden esetben agyi események voltak, hét beteg ese-
tében agyi microthrombosisok, egy betegnél pedig ismét-
16d6 agyi thrombosis (stroke). A vénas thrombosison at-
esett betegek koziil 14 személynek volt mélyvénas throm-
bosisa, egy kivétellel minden esetben az als6 végtag volt
érintett. Koziiliikk 6t betegnél visszatéré mélyvénas throm-
bosisrol van sz6. Két masik betegnek feliiletes thrombo-
phlebitise, egy fiatal né betegnek pedig agyi vénat érintd
thrombosisa volt. A thromboembolias szovédmények el6-
fordulasanak aranya sajat beteganyagunkban megegye-
zett az irodalomban kozoltekkel (10).

5. tabldzat

i Az ELISA mddszerrel kimutatott antifoszfolipid

¢ antitestek eléforduldsa, relativ
thomboembolids kockdzatuk (RR), valamint
az LA-val valé egytittes megjelenésiik ardnya
és relativ thromboembolids kockdzata

BETEGEK |RR (Close,)” ATE |VTE
SZAMA
Egy pozitiv APA |4 3,75 (0,54-26,19) 1 0
ELISA
Két pozitiv APA |9 6,67 (2,02-22,04)) |1 5
ELISA
LA-pozitiv 37 6,49 (12,35-1792) |6 12
APA ELISAvagy |24 8,13 (2,94-2244) |5 9
LA pozitiv
APA ELISA és LA is | 60 1 2 3
negativ

A vizsgélt SLE-s betegcsoportban a legjelentésebb
thromboembolids kockazati tényezének a — mind a szilard
fazist (ELISA), mind a koagulacios modszerrel kimutatott
— APA jelenléte bizonyult (4. abra). A 45 APA-pozitiv be-
teg koziil 18, a betegek 40%-a esett mar 4t thromboembo-
lids eseményen, mig a 60 APA-negativ beteg koziil csak 4
személy (6,7%).

Az APA-negativ csoport esélyhanyadosa és relativ
kockazata a teljes SLE-s populaciohoz képest szignifikan-
san alacsony volt (OR=0,11; Clys,,=0,03-0,35; RR=0,17
Clos0,=0,06—0,46). Ezzel szemben a legmagasabb kocka-
zatot az ELISA mddszerrel kimutatott antitestek és a LA

aktivitds  egyiittes jelenléte jelentette (OR=7,85;
Clysy,=2,74-22,49; RR=4,28; Clys,=2,12-8,62) (5. tabla-
zat) (11).

A vizsgadlatok gyakorlati jelentésége az, hogy SLE-ben
nem csupan a diagnosztikai eljards soran sziikséges

ELISA -
ésLA - 56 211
ELISA + O trombdzismentes betegek
ésLA- | ©
B VTE
ELISA - | B VTE és ATE
ésLA+ 10 H
‘ B ATE
ELISA +
0 10 20 30 40 50 60
4. dbra
A thrombosison dtesett SLE-s betegek ardnya négy alcsoportban aszerint, hogy kivizsgdldsuk sordn detektdlhaté volt-e
i ELISA médszerrel a szérumukban APA, illetve kimutattunk-e LA-t.
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antifoszfolipid (= antikardiolipin és anti-f2-glikoprotein I tatott APA nagy kockazati tényezot jelent, tehat a szekun-

antitesteket) vizsgalni, hanem az LA-teszt elvégzése is ja-  der APS tiineteinek ¢és szovédmeényeinek jelentkezésére
vasolt. Az ELISA modszerrel és LA-teszttel egyrant kimu-  fel kell késziilni a betegnek és az orvosnak egyarant.
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A kalciummetabolizmus jelentésége  Bacsi Krisztian
a csontritkulas és a colorectalis daganat . | osa Janos
t iséb . Balla Bernadett
patogenezisenen  Lazary Aron
Role of calcium metabolism in the pathogenesis of osteoporosis Takacs Istvan
and colorectal cancer - Nagy Zsolt
. Speer Gabor

Lakatos Péter

OSSZEFOGLALAS Epidemioldgiai vizsgélatok hangsulyozzak a kalciumpoétlas szerepét a csontrit- Semmelweis Egyetem
kulds és a colorectalis daganat prevencidjdban. Munkénkban a laktdz-phlorizin-hidroldz (LCT) :
13910 (/T, a kalciumszenzor receptor (CaSR) A986S és a CYP3A7*1C T/G kalciummetabolizmust :
befolyasold polimorfizmusokat és a kalciumszupplementéacid MC3T3-E1 osteoblastokra kifej- :
tett hatasat vizsgaltuk. Igazoltuk, hogy posztmenopauzas nékben az LCT 13910 CC genotipus :
csokkent tejfogyasztashoz, alacsonyabb szérumkalciumszinthez, testmagassaghoz és csontrit- :
kulashoz vezet mind a corticalis, mind a trabecularis csontokat érintve. A CaSR 986 SS csont &s-
vanyanyag str(séggel (BMD) valo kapcsolatat csak kisebb alcsoportban tudtuk igazolni. Csok-
kent lumbalis gerinc BMID-t talaltunk a CYP3A7*1C homozigéta GG genotipus esetén. Colorec- :
talis tumoros betegekben az LCT 13910 CC genotipus gyakoribb tavoli recidivaval és révidebb :
betegségmentes tuléléssel jart. A CaSR 986 SS genotipus magasabb colorectalis daganat :
incidenciat eredményezett, ugyanakkor a CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolodott a :
colorectalis daganat incidencidjahoz, progresszidjahoz. MC3T3-E1 osteoblastokon a kalcium- :
potlas nodvelte az alkalikus foszfatdz aktivitast, stimulalta a Il. tipusu prokollagén alfal :
expressziot a transzformalé névekedési faktor béta (TGFp) rendszeren keresztil. Eredménye- :
ink alapjan felvethetd, hogy a kalciumszupplementacié kedvezéen hatna elsésorban a laktoz- :
intolerans populacioban az osteoporosis és a colorectalis daganat incidencidjara és progresszi- :
oGjara. :

. Sz. Belgyogyaszati Klinika

KULCSSZAVAK  osteoporosis, colorectalis daganat, polimorfizmus, szérumkalcium

SUMMARY Epidemiological studies suggested the preventive role of calcium supplementation :

in both osteoporosis (OP) and colorectal cancer (CRQC). Calcium is necessary to reach normal :

peak bone mass and to maintain bone, thus it is not surprising that calcium intake decreased :

bone loss. Calcium also precipitates intestinal secondary bile and fatty acids reducing their :

carcinogen effect on colon cells. We genotyped lactase phlorizin hydrolase (LCT) 13910 C/T, :

calcium-sensing receptor (CaSR) A986S and CYP3A7*1CT/G polymorphisms that are thought to :

be associated with altered calcium metabolism. Also, we examined the effect of calcium :
supplementation on MC3T3-E1 osteoblasts. We showed that in postmenopausal women LCT :

13910 CC genotype leads to higher frequency of milk aversion, decreased serum calcium level, :

body height and bone mineral density (BMD) at both cortical and trabecular bones suggesting :

the important role of LCT gene in the development of OP. Furthermore, we found that CaSR :

986 SS genotype had an effect on BMD only in a smaller study group. We have observed :

decreased lumbar spine BMD for homozygous CYP3A7#1C GG genotype independently from :

serum DHEAS level, suggesting that it might influence bone mass via other CYP3A7 hormonal :

substrates as estrogens and/or androgens. We found that in CRC patients LCT 13910 CC :

genotype is related to distant recurrence, moreover, it was associated with worse DFS. The :

CaSR 986 SS genotype was associated with higher CRC incidence probably acted through the :

altered apoptotic signal transduction, but it was not related to cancer progression. CYP3A7*1C :

polymorphism was not related to the incidence or progression of colorectal cancer. In :

MC3T3-E1 osteoblasts calcium supplementation increased alkaline phosphatase activity, :

stimulated type Il procollagen alpha 1 expression through transforming growing factor beta :

(TGF-B) pathway. In conclusion, both LCT and CaSR gene polymorphisms play a rolein OPand :  LEVELEZESI CiM:
colorectal carcinogenesis. CYP gene alters BMD possibly via estrogens and/or androgens butit ©  pr. Bacsi Krisztian
is not related to colorectal carcinogenesis. Based on these results, calcium supplementation, : 1089 Budapest
especially in the lactose intolerant population, might be a cheap and effective measure in the : . pest,
prevention of osteoporosis and colorectal cancer. : Korar'wlyl S.u2a

e-mail:

KEY WORDS osteoporosis, colorectal cancer, polymorphism, serum calcium . bacsi@gyer2.sote.hu
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Roviditések

ANCOVA:  kovarianciaanalizis

ANOVA: varianciaanalizis

ALP: alkalikus foszfataz

BGLAP: bone gamma carboxyglutamate protein (osteocalcin)
BMD: csont asvanyanyag stirtiség
BMI: testtomegindex

BMP-4: bone morphogenetic protein-4
BSP: bone sialoprotein

CaSR: kalcium szenzor receptor
COLIAL:  Itipusii prokollagén alfa 1
COL241: 11 tipusu prokollagén alfa 1
CRC: colorectalis carcinoma

DFS: betegségmentes tulélés

DHEA: dehidroepiandroszteron
DHEAS: dehydroepiandroszteron szulfit
DCN: decorin

FN-1: fibronectin-1

HR: relativ hazard

IGF-I: inzulinszerii névekedési faktor-1
LCT: laktaz phlorizin hidrolaz

NMDA N-metil-D-aszpartat receptor
OP: osteoporosis

OR: esélyhanyados

OS: teljes tulélés

PTH: intakt parathyroid hormon

SD: standard devidacio

SEM: atlag hibdja

SMAD-3: mothers against DPP homolog-3
SMAD-6: mothers against DPP homolog-6
TGF-p: transzformalo névekedési faktor béta
Bevezetés

Az atlagos kalciumbevitel a magyar felnétt lakossag-
ban 400—600 mg, mely jelentdsen alacsonyabb a javasolt
1200-1500 mg mennyiségnél (1). A megfeleld kalciumbe-
vitelt epidemioldgiai vizsgalatok kedvezonek talaltak —
egyebek mellett — a csontritkulas (OP) és a colorectalis da-
ganatok (CRC) megelézésében (2, 3).

A kalciumnak az OP prevencidjaban dontéen a meno-
pauza utani hatodik évt6l kezdédéen van jelentésége, ami-
kor az 6sztrogénhiany hatasai kevésbé érvényestilnek (4).
Idésebb populdcidban a kalcium szupplementacio (400—
650 mg/nap, két év alatt) csokkenti az életkorral jaro
csontvesztés mértékét (4). D-vitaminnal kombinalva mér-
sékli az éves csontvesztést (1,19% a gerincen és 0,54% a
csip6n) és a csonttorési rizikot (12%) 1-7 év alatt (2) . Ked-
vezObb hatast az 1200 mg kalcium- és a 800 NE D-vita-
min-szupplementacio a korabban alkalmazott kisebb dozi-
sokhoz képest. A csontasvanyianyag-striiség (BMD) éves
csokkenése a kés6i menopauzaban a gerincen 1,1%, a tel-
jes csipdn 0,5% (5). Az alacsonyabb kalciumbevitel nem-
csak kevesebb kalciumot jelent a csont mineralizacios fo-
lyamataihoz, de a kovetkezményes szekunder hyperpara-
thyreoidismuson keresztiil fokozza a csontbontd osteo-
clastok érését, proliferaciojat és aktivitasat (6). Magyaror-
szagon becslések szerint 900 000 ember (600 000 nd,
300 000 férfi) szenved OP-ban (7). Az osteoporoticus to-
rések szama évente 30-40 000 a lumbalis gerincen,
25-28 000 a csuklon, 15 000 a csipén és 810 000 a
proximalis humeruson (8-10).

A colorectalis daganatok kialakul4dsdban a kornyezeti
faktoroknak kiemelten fontos szerepet tulajdonitanak. A
kalciumbevitel (1200 mg, négy év alatt) 25%-kal csokken-
ti a polypok kitjulasanak gyakorisagat heterogén popula-
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cioban (atlagéletkor = 61 év) (11), melyet a CRC kiindulo
fazisanak tekintenek, és 30-36%-kal mérsékli (1000 mg,
hét év alatt) a colorectalis daganatok eléfordulasat (3). A
tejtermékek fogyasztasa, mint legfobb kalciumforras a ka-
ukazusi rasszban, férfiakban (atlagéletkor = 60 év) 54%-
os rizikocsokkenést eredményez hat év alatt (12)! Az
intraluminalis kalcium csokkenti a colorectalis carcinoge-
nesist oldhatatlan komplexet képezve a szekunder epesa-
vakkal és zsirsavakkal. A szekunder epesavak és zsirsavak
citotoxikus hatasuk révén karcinogének a bélhamsejtekre
(13). Tovabba az epesavak serkentik a proliferaciot a
12-hidroxieikozatetraénsav-termel6dés (14) és a protein-
kinaz-C stimulacio Gtjan (13, 15), és apoptdzisrezisztenci-
at indukalnak (16). A kalciumszappanok képzddésével a
fenti mechanizmusokon keresztiil csokken az epesavak és
zsirsavak karcinogén hatasa. Magyarorszagon a CRC a
masodik a daganatok halalozasi listajaban. Incidencija 87
eset (100 000 fére), mely jelentésen meghaladja az USA-
ban (a kaukazusi rasszra vonatkoztatva) mért 45-63 eset
(100 000 fore) értéket (17). Hangstlyozza jelent8ségét az
alacsony, 40%-os Otéves talélés (18)!

A dehidroepiandroszteron-szulfat (DHEAS) és a de-
hidroepiandroszteron (DHEA) androgén €s 6sztrogén hor-
monok eléanyagaként szintén kapcsolodik a csontvesztés-
hez és a colorectalis daganatképzodéshez (19-22). A
DHEA, DHEAS atalakulast a szulfotranszferaz enzim ka-
talizalja, a DHEA 99%-ban DHEAS-ként talalhat6 meg a
keringésben (23). A DHEA(S) szérumszintje a kor el6re-
haladtaval fokozatosan csdkken (24). DHEA pétlas 2%-os
teljes csipé6 BMD ndvekedést eredményez 12 honap alatt
posztmenopauzas nékben (25), hatasat az interleukin-6 (az
egyik legfontosabb osteoclaststimulalo faktor), és az inzu-
linszerti novekedési faktor-1 (anabolikus csonthatast hor-
mon) kozvetiti (26). Ugyanakkor, mint eléanyag, az 6szt-
rogénen keresztiil is befolyasolja a csontvesztést: a
DHEAS és az 0sztrogénkoncentracid szignifikansan kor-
relal a BMD-vel (27). Osztrogén pétlas harom év alatt
4,6% gerinc és 3% teljes csipd denzitas ndvekedést ered-
ményez posztmenopauzds nékben (28). Az androgének
szerepe a csontvesztésben kisebb, androgén inszenzivi-
tasban szenvedd betegeknek nincs csontritkulasa.

A DHEAS-koncentraci6 nem kiilonbozik a CRC-s be-
teg- és kontrollcsoportban (29), ugyanakkor a DHEA ke-
zelés human adenocarcinoma sejtvonalon novekedés- és
proliferaciogatlast eredményez (30-32). Tovabba egérben
csokkenti az 1,2-dimetilhidrazin indukalta colon- és analis
tumorok kialakulasat (33). Posztmenopauzas ndkben a
DHEA(S) a legjelentésebb Osztrogénforras. Jol ismert az
Osztrogének kedvezd hatdsa a colorectalis daganatok pre-
vencidjdban, posztmenopauzalis ndkben 19-46%-kal
csokkenti a daganat el6fordulasat 1-11 év alatt (34-35).
Human adenocarcinoma sejtvonalon az 5-dihidroteszto-
szteron-kezelés mérsékli a proliferaciot (36).

Kutatasunkban feltételeztilk a kalcium-anyagcserét
befolyasolo LCT 13910 C/T, CaSR A986S ¢és
CYP3A7*1C polimorfizmusok hatdsat az OP és a CRC
patogenezisében. Az LCT gén 13910 CC genotipusa csok-
kenti a laktéz bontasaért felelds intraluminalis laktaz
phlorizin-hidrolaz termelddését, laktozintoleranciahoz, il-
letve alacsonyabb tejfogyasztashoz vezetve (37). A tej az

LXXXIV. EVFOLYAM / 2009. KULONSZAM



A KALCIUMMETABOLIZMUS JELENTOSEGE A CSONTRITKULAS ES A COLORECTALIS DAGANAT PATOGENEZISEBEN

egyik legfontosabb kalciumforras a kaukazusi rasszban.
Az emésztetlen laktoz csokkenti a kalcium felszivodasat
(38). A kalcium szenzor receptor (CaSR) membranrecep-
torként kdzvetiti az extracellularis kalcium hatasat. 986 SS
genetikai valtozata esetén a parathormon a normalis tarto-
manyon beliili magasabb szinten mérhet6 (39). Osteo-
blastokon a magasabb extracellularis kalcium CaSR fehér-
jén keresztiil noveli az alkalikus foszfataz aktivitast (ALP)
és a mineralizaciot (40). Tovabba a CaSR szabalyozza a
zisat (41). Feltételeztik a polimorfizmus jelentdségét
ezekben a hatdsokban. A CYP3A7 enzim felelés a
DHEAS, az androgén és Osztrogén hormonok metabo-
lizdcidjaért a fetalis korban, a CYP3A7*1C allél esetén az
enzim a késébbi életkorban is magasabb szinten ex-
presszalodik fokozva a DHEAS eliminaciojat, csdkkentve
a szérum-DHEAS-szintet (42).

A kalciumpdtlas csonthatasait MC3T3-E1 osteo-
blastokon vizsgaltuk. Ismert, hogy a kalcium a CaSR és a
transzformal6 novekedési faktor béta (TGF-B) szupercsa-
ladba tartozé mothers against DPP homolog-3 (SMAD-3)
jelatvitelen keresztiil fokozza az osteoblastok alkalikus
foszfataz (ALP) aktivitasat (40). Feltételeztiik, hogy a kal-
cium befolyasolja az ALP-aktivitas mellett a proliferaciot,
extracelluldris strukturalis proteinek [I. tipusu prokollagén
alfa 1 (COL1ALl), II. tipust prokollagén alfa 1 (COL2A1),
decorin (DCN), bone sialoprotein (BSP), fibronectin-1
(FN-1)] és mas, a kalcium-anyagcserében jelentds protei-
nek [CaSR, bone gamma carboxyglutamate protein
(osteocalcin) (BGLAP)] expresszidjat. Vizsgaltuk tovab-
ba a kalcium a TGFp tutvonal tovabbi tagjaival [bone
morphogenetic protein-4 (BMP-4), SMAD-3, mothers
against DPP homolog-6 (SMAD-6)] val6 kapcsolatat is.

Modszerek

» Résztvevok 1 - OP study

Az LCT és a CaSR gének hatasat 595 posztmeno-
pauzalis nében vizsgaltuk: 267 csontritkulasos és 200
osteopenias (mindkét csoportban az altagéletkor = 62+10
év), és 128 egészséges résztvevoben (altagéletkor =56+10
év). A tejfogyasztas, testtomegindex (BMI), testmagas-
sag, testtdmeg, menopauzalis kor, dohanyzas, alkohol- és
kavéfogyasztas, szteroidhasznalat, korabbi csonttorés, la-
boratoriumi paraméterek [szérumkalcium, foszfor, intakt
parathyroid hormon (PTH), 25-OH-vitamin Dj, béta-
crosslaps és alkalikus foszfataz aktivitas], mint lehetséges
befolyasolo faktorok keriiltek rogzitésre. A CYP gén je-
lentdségét 319 posztmenopauzas noben vizsgaltuk: 217
csontritkulasos (altagéletkor = 6846 év) és 102 kontroll
résztvevoben (altagéletkor = 55+8 év). A testtomegindex,
magassag, testtomeg, menopauzalis kor, dohanyzas, alko-
holfogyasztas, szteroidhasznalat, korabbi csonttorés, labo-
ratoriumi paraméterek (szérum-DHEAS, -kalcium, -fosz-
for, 25-OH-Ds-vitamin ¢és alkalikusfoszfataz-aktivitas),
mint lehetséges befolyasolo faktorok kertiltek rogzitésre.

» Résztvevik 2 - CRC study

Az LCT, CaSR és a CYP3A7 gének hatasat 278
CRC-s beteg (130 nd, 148 férfi) és 260 kontroll, 6sszesen
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538 résztvevon vizsgaltuk. Az éatlagéletkor a diagnozis
megallapitdsakor 61+11 év volt. A tumorlokalizacid, nem,
tumor-nyirokcsomod-metasztazis rendszer (TNM) ¢és
AJCC (American Joint Committee on Cancer) stadiumok,
a daganat lokalis és/vagy tavoli kitjulasa, a halal idépont-
ja, laboratériumi paraméterek [alfal-fetoprotein (AFP),
carcinoembryonic antigén (CEA), carbohydrate antigén
19-9 (CA19-9) és szérumkalcium-koncentracio)] kertiltek
rogzitésre. Az atlagos kovetési id6 17 honap (range 1-20
hoénap) volt.

A kontrollcsoport véradokbol allt, klinikai adatok nem
alltak rendelkezéstinkre.

» LCT 13910 C/T, CaSR A986S és CYP3A7*1C poli-

morfizmusok genotipizalasa

DNS-t izolaltunk EDTA-s vérbdl rutin moédszerrel
(Magnesil KF Genomic System, Promega, Madison, WI).
Az LCT 13910 C/T (rs4988235) és CaSR A986S G/T
(rs1801725) gének polimorfizmusait Tagman RT-PCR
modszerrel (Applied Biosystems, Foster City, CA) vizs-
galtuk. A CYP3A7*1C T167G (rs11568825) polimorfiz-
mus genotipizalasat restrikcios fragmentumhossz poli-
morfizmus (RFLP) technikaval hataroztuk meg (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO; Sigma-Genosys, Woodlands, Te-
xas; Promega, Madison, WI, USA). Az eredményeket
Tris-Acetat-EDTA agardz gélelektroforézis és Fluorchem
8900 imaging system (Alpha Innotech, San Leandro, CA,
USA) ttjan kvantifikaltuk.

» Csontdenzitometria

A csontasvanyianyag- (BMD) tartalmat kettds energi-
4j0 rontgensugar elnyelddése alapjan (Lunar Prodigy, GE
Medical Systems, Diegem, Belgium) hataroztuk meg a
lumbalis gerincen (L1-4), teljes csipdn, femoralis nyakon,
Ward’s haromszogben és radiuson. A CYP3A7 polimor-
fizmus vizsgalatdban a lumbalis gerincen (L2-4) és a
femoralis nyakon mért BMD-t hasznaltuk. Osteoporosist a
—2,5 standard deviacio (SD) > T-score, osteopeniat a —2,5
SD < T-score < -1 SD esetén éllapitottunk meg.

» Laboratoriumi paraméterek

Colorimetrias modszerrel hatdroztuk meg a szérum-
kalcium (2,25-2,61 mmol/l), foszfor (0,8—1,45 mmol/l),
albumin (35-50 g/) szinteket és az alkalikus foszfataz ak-
tivitdst (35-123 U/l) (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Immun-kemilumineszcens technikat hasznal-
tunk a szérum béta-crosslaps (0-320 pg/ml), DHEAS
(45-74 év kozott: 0,3-7,0 umol/l), PTH (10-65 pg/ml),
CEA (<4,3 ng/ml), AFP (<13,6 ng/ml) és CA19-9 (<39
U/ml) koncentraciok mérésére (Roche Diagnostics).
HPLC (high performance liquid chromatography) utjan
allapitottuk meg a szérum 25-OH-Ds-vitamin (75-160
nmol/l) koncentraciot (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA) (referencia érték).

» Sejtkultira

MC3T3-E1 egér osteoblast sejteket hasznaltunk a kal-
ciumpotlas proliferaciora, ALP aktivitasara és génex-
pressziora kifejtett hatasanak vizsgalatdban. A médium
(a-MEM oldat) 1,8 mmol/l kalciumot, 25 pg/ml aszkor-
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binsavat, 10% fetal calf szérumot és antibiotikumokat
(Sigma-Aldrich) tartalmazott.

» Vitalis sejtszammeghatarozas

CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay
(Promega) utjan hataroztuk meg a sejtszam 24 ora alatti
valtozasat 25,5 mmol/l CaCl,-ot és kalciumkiegészitést
nem tartalmazé a-MEM-oldat esetén. A mérés az ATP
lumineszcens meghatarozasan alapszik, mely korrelal a
metabolikusan aktiv sejtek mennyiségével. A luminesz-
cenciat Fluoroskan Ascent FL (Thermo Fisher Scientific
Inc, MA, USA) utjan mértiink.

» Alkalikus foszfataz aktivitis meghatirozasa

Az ALP-aktivitast a 15 napos sejtkultirakban (25,5
mmol/l CaCl,-ot és kalciumkiegészitést nem tartalmazo
a-MEM-oldat mellett) a p-nitrofenil-foszfat p-nitrofenol
reakcié alapjan hataroztuk meg Olympus AU2700
analyzerrel (Olympus Corporation, Tokyo, Japan), majd
normalizaltuk a celluldris protein koncentraciora, melyet a
CellLytic TM pufferrel tortént sejtemésztés utan
(Sigma-Aldrich) 280 nm-en Bradford assay-vel mértiink
NanoDrop ND-1000 spektrofotométeren (NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE, USA).

» Génexpresszio vizsgalata

Az MC3T3-El osteoblastok génexpresszidjat 25,5
mmol/l CaCl,-ot ¢és kalciumkiegészitést nem tartalmazd
o-MEM-oldat mellett hasonlitottuk Ossze. Teljes RNS-t
izolaltunk a 15 napos sejtkulturakbol High Pure RNA
Isolation Kit-tel (Roche Diagnostics). Az RNS mennyisé-
gi és tisztasagi vizsgalatat 260 nm-en NanoDrop ND-1000
spektrofotométeren (NanoDrop Technologies) végeztiik.
Reverz  transzkripcioval ~ c¢cDNS-t  szintetizaltunk
(Promega), majd amplifikaltuk TagMan RT-PCR mod-
szerrel (Applied Biosystems). GAPDH-t, mint ,house-
keeping” gént hasznaltuk a expresszié normalizalasara.

» Statisztikai analizis

A folytonos valtozék normalitasait Kolmogorov—
Smirnov—Liliefors-teszttel vizsgaltuk. A kategorikus val-
tozOk hatdsat varianciaanalizissel (ANOVA) és/vagy
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kovarianciaanalizissel (ANCOVA) szdmoltuk, mig a nor-
malitds hidnya esetén Mann—Whitney pérositatlan t-tesz-
tet vagy Kruskal-Wallis-tesztet hasznaltunk. Nominalis
valtozok kozott Chi-négyzet tesztet végeztiink, binaris
logisztikus regressziot, esélyhanyadost (OR) és 95%-os
konfidenciaintervallumokat (95% CI) szamoltunk. Foly-
tonos valtozok kozott linedris regressziot alkalmaztunk. A
CRC-s study-ban az elsddleges statisztikai végpontot a po-
limorfizmusok és a daganatrecidiva, DFS kapcsolatanak
vizsgalata jelentette. A betegségmentes talélés (DFS)
vizsgalatanal Kaplan—-Meyer-modszert hasznaltunk. A ta-
voli recidivat szamitottuk eseménynek. A locoregionalis
recidivat kiilon analizisben vizsgaltuk. Az egyes tlélési
gorbék kozotti eltérések vizsgalatdhoz log-rank tesztet
hasznaltunk. A masodlagos statisztikai végpontban a poli-
morfizmusok és a teljes tulélés (OS) kapcsolatat elemez-
tik. A halalt szamitottuk eseménynek. Leird statisztika-
ként vizsgalatuk a polimorfizmusok ¢s a daganatinciden-
cia kozotti kapcsolatot. A polimorfizmusokat recessziv
modellben vizsgaltuk, mas modell alkalmazasat kiilon je-
leztiik. Az adatokat normalis eloszlas esetén atlag + stan-
dard deviacio (SD) vagy atlag hibaja (SEM), egyébként
median (range, minimum-maximum) forméaban adtuk
meg. Tobbszoros dsszehasonlitasok esetén a Hochberg el-
jarast alkalmaztuk. Szignifikanciat p<0,05 esetén allapi-
tottunk meg. A szdmitasokhoz az SPSS (SPSS Inc., Chica-
go, IL; version 15.0 for Windows) vagy SAS (SAS
Institute, Cary, NC, USA; version 9.1.3.) statisztikai prog-
ramcsomagot hasznaltuk.

Eredmények

» Az LCT 13910 C/T, CaSR A986S és CYP3A7*1C
polimorfizmusok jelentésége a posztmenopauzas
osteoporosisban

A genotipusok Hardy-Weinberg egyensulyban voltak
(LCT 13910 C allél frekvencia=64%, CaSR 986 S allél
frekvencia=17%, CYP3A7*1C G allél frekvencia = 3%).
A harom polimorfizmus allélfrekvenciaja nem kiilonbo-
z0tt a beteg- és kontrollcsoportokban.

1. dbra
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Az LCT 13910 CC genotipus esetén csokkent tejfo-
gyasztast és magasabb tejaverzids gyakorisagot tapasztal-
tunk (tejaverzié gyakorisaga CC genotipus esetén = 20%,
tejaverzid gyakorisaga TT+TC genotipus esetén = 10%,
p=0,03). A laktozintoleranciaért felelés LCT 13910 CC
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genotipus alacsonyabb szérumkalciumszinttel (2,325+
0,09 mmol/1 vs. 2,360+0,16 mmol/l, p=0,031), 1,8 cm-rel
kisebb testmagassaggal (p=0,002) és csdkkent csontdenzi-
tassal (Z-score) jart a radiuson (p=0,038), a Ward’s ha-
romszog terliletén (p=0,044) ¢és a teljes csipén (CC vs TT
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p=0.048
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genotipus, p=0,041) (1. abra). A lumbalis gerincen az
osteoporoticus €s kontroll egyesitett csoportban (n=395)
tapasztaltunk szignifikins BMD (Z-score) csdkkenést
(p=0,029) (1. dbra). A BMI-re val6 korrigalas utan szigni-
fikdns maradt az Osszefiiggés a radiuson (p=0,048), a
Ward’s haromszog teriiletén (p=0,04) ¢és a teljes csipon
(p=0,018). A BMI, mint befolyasolo tényezo figyelembe-
vétele esetén az LCT 13910 C/T polimorfizmus hatérozta
meg a BMD variancia 1,1%-4at a radiuson (p=0,048) és
1,7%-at a teljes csipén (p=0,018). A szérumkalciumszint
és a BMD kozott nem talaltunk szignifikans korrelaciot. A
szérum intakt parathormon- (PTH) szint nem kiilonbdzott
az LCT genotipusaiban.

A CaSR 986 SS genotipus alacsonyabb teljes csipd
csontdenzitassal (Z-score) (p=0,036) jart az osteopenias és
kontroll egyesitett csoportban (n=328) (2. abra), mely a
BMlI-re vald korrigalas utan is szignifikans maradt. A
BMI, mint befolyasold tényezé figyelembevétele esetén a
CaSR A986S polimorfizmus hatdrozta meg a lumbalis
BMD variancia 1,3%-at (p=0.04). A szérum-PTH-szint és
a CaSR 986 polimorfizmus k6zo6tt nem lattunk kapcsola-
tot.

A CYP3A7*1C polimorfizmus hatasa a szérum-
DHEAS-koncentraciora az életkor figyelembevételét ko-
vetden nem volt szignifikans (3. dbra), mas laboratoériumi
paraméterekkel nem talaltunk kapcsolatot. Az életkor kor-
relalt a szérum DHEAS-szinttel (=0,52, p<0,005) (4. db-
ra). A homozigdta mutans GG genotipus csokkent csont-
denzitassal (Z-score) jart a lumbalis gerincen a TT genoti-
pushoz képest (p=0,048) (5. abra), mely szignifikans ma-
radt a menopauzalis kor, a szérum-DHEAS-szint, az alko-
holfogyasztés, a szteroidhasznalat, a dohdnyzas és a ko-
rabbi nem-vertebralis csonttorés beszamitdsa utan is
(p=0,047). A szérum DHEAS-szint korrelalt a lumbalis
gerincen (r=0,23, p<0,005) (6. abra) és femoralis nyakon
(r=0,17, p=0,003) mért BMD-vel (Z-score). A csonttdrést
egyik polimorfizmus sem befolyasolta.

» Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a
CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentosége a colo-
rectalis carcinogenesisben

A genotipusok Hardy—Weinberg-egyenstlyban voltak
(LCT 13910 C allél frekvencia = 61%, CaSR 986 S allél
frekvencia=17%, CYP3A7*1C G allél frekvencia= 3%).

A laktozintoleranciaért felelés LCT 13910 CC genoti-
pus esetén négyszer gyakoribb tavoli daganat recidivat ta-
pasztaltunk (p=0,006), mely alacsonyabb betegségmentes
taléléssel is jart (p=0,008). A betegek életkora nem muta-
tott valtozast a kiilonbozd genotipusokban. A CC genoti-
pusi nék szérumkalcium-koncentracidja alacsonyabb
volt, azonban nem maradt szignifikans a statisztikai kor-
rekci6 utan. Nem talaltunk kapcsolatot a teljes talélés, az
AJCC stadiumok, a differencialtsagi fok, lokalizacio és az
LCT genotipusok kozott.

A CaSR A986S polimorfizmus nem befolyésolta a tu-
morrecidivat (tavoli vagy locoregionalis), a betegségmen-
tes vagy teljes tulélést. A CaSR 986 S allél frekvenciaja a
beteg csoportban szignifikansan magasabb volt (0,20 vs.
0,15, p=0,025). A CCSS genotipus kombinaciot (n=5)
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csak a betegek kozott lattunk (p=0,033). Az SS genotipus
szignifikdnsan magasabb szérum kalcium szinttel jart,
mely kapcsolat eltlint a statisztikai korrekcio utan.

A lokalis vagy tavoli daganat recidiva, a betegségmen-
tes vagy teljes tulélés, a TNM, AJCC stadiumok, a diffe-
rencialtsagi fok és a lokalizacid nem kiilonbozott a
CYP3A7*1C genotipusokban. A szérum kalcium szint és
a tumor paraméterek kozott nem taldltunk szignifikdns
korrelaciot.

» A kalcium hatasa az MC3T3-E1 sejtek prolifera-

ciojara, ALP aktivitasara és protein expressziojara

A magasabb extracellularis kalcium (25,5 mmol/l)
csokkentette a sejtproliferaciot (p<0,001), ndvelte az alka-
likus foszfatdz aktivitast (p<0,001) és a COL2ALl
(p<0,01), a SMAD-3 (p<0,01), a SMAD-6 (p<0,01)
expressziot (7. abra). A kalcium hatasara csokkent az
COL1A1 (p<0,001),a DCN (p<0,01), a BSP (p<0.001) és
a BMP-4 (p<0,01) expresszi6 (7. dbra). A CaSR és a
BGLAP (oszteokalcin) gének nem expresszalddtak mér-
het6 mennyiségben a kalciumpotlas utan. A fibronektin
valtozasa nem volt szignifikans.

Megbeszélés

» Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a
CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentosége a poszt-
menopauzas osteoporosisban
Munkankban az LCT, a CaSR és a CYP gének jelent6-

ségét vizsgaltuk posztmenopauzds osteoporosisban.

Mindharom polimorfizmus befolyasolta a csontdenzitast,

az LCT 13910 C/T polimorfizmus kapcsoldodott a tejfo-

gyasztashoz ¢s a szérumkalciumszinthez.

Az LCT 13910 CC genotipus esetén latott alacsonyabb
szérum kalcium szint részben a csokkent tejfogyasztas
eredménye. Ismert, hogy a CC genotipus laktoz intoleran-
cidhoz, csokkent tejfogyasztashoz és kalcium felszivodas-
hoz vezet (43). Az LCT 13910 genotipizalasa 93%-os
szenzitivitast és 100%-os specificitast mutat a jejunalis
biopsiaval igazolt laktdzintoleranciaban (43), ugyanakkor
a pontos pathomechanizmus nem ismert (44), hatasat fel-
tehetden a csokkent laktaz phlorizin hidroladz expresszion
keresztiil fejti ki (37, 38). A tejtermékek fontos kalcium-
forrast jelentenek a kaukazusi rasszban. Ezért nem megle-
p6, hogy a CC genotipusu személyekben alacsonyabb
csontdenzitast talaltunk az alacsonyabb tejfogyasztas és a
csokkent szérum kalcium szint eredményeként. A poli-
morfizmus a BMD-ben 1,1-1,7%-0s varianciat okozott
mérési helyektdl fliggben. Feltételeztiik, hogy a kalcium
malabszorpcid novelné a PTH szekréciot, mely a csont-
turnover felgyorsulasahoz, fokozott csontbontashoz ve-
zetne. Mivel a PTH-szintek nem kiilonboztek az LCT ge-
notipusaiban, az LCT egy PTH-tol fliggetlen mechaniz-
muson keresztiil fejtheti ki hatdsat. Korabbi vizsgalatban a
tejfogyasztas nem kapcsolddott a PTH-szinthez, ugyanak-
kor a BMD-t kedvezdéen befolyasolta. A szerzok szerint a
tej magas foszfattartalma ellensulyozta a kalcium hatasat a
PTH-szekréciora (45). Az alacsonyabb tejfogyasztas, kal-
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ciumbevitel €¢s BMD kozotti kapcsolatot az inzulinszert
novekedési faktor-I (IGF-I) jelentheti, ugyanis pozitiv
kapcsolatot irtak le a tejfogyasztas, kalciumbevitel és a
szérum IGF-I kozott (45).

A CaSR fontos, de nem kizarélagos a csont fejlédésé-
ben (46), az extracellularis kalcium az N-metil-D-asz-
partat (NMDA) receptoron keresztiil is képes fokozni a
kollagénexpressziot, novelni az ALP-aktivitast. Ennek
megfelelden csak egy kisebb alcsoportban tudtuk igazolni
a CaSR 986 polimorfizmus ¢s a csontdenzitas kapcsolatat.
Posztmenopauzas ndkben ilyen dsszefiiggést ezidaig még
nem igazoltak (47).

A CYP3A7*1C homozigota genotipusa csokkent
csontdenzitdssal jart, de a szérum-DHEAS-szintet nem be-
folyasolta a kor figyelembevétele utan, igy feltételezziik,
hogy a polimorfizmus a szérum DHEAS szinttdl fiiggetle-
niil, feltehetéleg mas CYP3A7 enzim szubsztrat (6sztro-
gén) fokozott eliminaciojan keresztill fejtette ki hatasat. A
CYP3A7 enzim expresszioja nékben alacsonyabb, mint
férfiakban, igy a polimorfizmus hatdsa a DHEAS szintre is
csak kevésbé érvényesiilhet (48, 49). Mas munkacsoport
szintén csak heterogén vagy férfiakat tartalmazo populaci-
oban tudta igazolni a CYP3A7*1C polimorfizmus és a
szérum-DHEAS-koncentracio kozotti osszefiiggést, nok-
ben ilyen kapcsolatot nem taldltak (42). Az Osztrogének
prevencios hatasa a csontritkulasra ismert, posztmenopau-
zas nékben alkalmazott sztrogénpotlas csokkenti a csont-
vesztést.

Osszességében elmondhatd, hogy az LCT, CaSR és a
CYP3A7 gének befolyasoljak a kalcium-anyagcserét és
ezen keresztiil a csontdenzitast. A csontritkulas prevencio-
jéban a megfeleld kalciumbevitel hangstlyozandd, mely
laktézintolerancia esetén laktozmentes kalciumpotlast je-
lent. Ennek jelentdsége hazankban kiilondsen nagy a lak-
toz intolerancia gyakori, 37%-os eléfordulasa miatt.

» Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a
CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentosége a colo-
rectalis carcinogenesisben
Az LCT 13910 CC genotipus és a colorectalis daganat

incidenciaja kozotti kapcsolatot irtak le finn populacidban

(50), de brit, spanyol és olasz mintaban hasonl6 dsszefiig-

gést nem talaltak (50, 51). Tovabba a polimorfizmus haté-

sat a daganat progressziojara nem vizsgaltak (50). Utan-
kovetéses vizsgalatunkban magasabb tavoli daganat reci-
divat talaltunk a CC genotipusu betegekben, mely csok-
kent betegségmentes tuléléssel jart. Ismert, hogy a CC ge-
notipus laktdz intoleranciahoz illetve csokkent tejfogyasz-
tashoz vezet (37). A tej kalcium- és laktoztartalma miatt
csokkenti a colorectalis carcinoma rizikojat (12). A kalci-
um oldhatatlan komplexet képez a bélben a carcinogen
szekunder epesavakkal és zsirsavakkal, mérsékelve a bél-
ham irritacidjat (13). A laktoz galaktdzza alakulva megko-
ti a lektineket, meggatolva a Thomsen-Friedenreich vér-

Irodalom

csoport antigénhez vald kapcsolodasukat, mely carcino-
gen hatasu (52). Tovabba a kalcium kozvetleniil is hat a
bélhamsejtekre a CaSR fehérjén keresztiil, proliferacios
kontrollt biztositva. A CaSR expresszidja és a colorectalis
daganatok differencialtsagi foka kozott kapcesolat van, a
receptorfunkcio kiesése fokozza a proliferaciot (41). Mun-
kankban magasabb allélfrekvenciat taldltunk a daganatos
csoportban a kontroll résztvevokhoz képest, hangsilyozva
a CaSR A986S polimorfizmus jelentdségét a colorectalis
daganatok kialakulasaban. Elképzelhetd, hogy a 986 SS
genotipus esetén az apoptozist elindito filamin-A adapter-
molekula kdtddésének hianya vezet colorectalis carcino-
genesishez (53). A CaSR 986 polimorfizmus a progresszi-
ot nem befolyasolta.

Heterogén populacioban a CYP3A7*1C polimorfiz-
mus alacsonyabb DHEAS-szintet eredményez (42). A
DHEAS szerepe a colorectalis daganatok megeldzésében
vitatott: a DHEAS-szint nem kiilonbozik daganatos ¢és
kontrollcsoportban, ugyanakkor human coloncarcinoma
sejtvonalon csokkenti a proliferaciot (29-32). Vizsgala-
tunkban nem talaltunk kapcsolatot a CYP3A7*1C poli-
morfizmus és a colorectalis carcinogenesis kzott.

Osszességében elmondhaté, hogy az LCT 13910 C/T
¢és a CaSR A986S polimorfizmusok befolyasoltak a colo-
rectalis daganatok patogenezisét feltehetéen a megvalto-
zott kalciummetabolizmuson keresztiil. Hazankban a
laktdzintolerancia és a colorectalis daganatok magas inci-
dencidja miatt kiilondsen fontos a kalciumprofilaxis bizto-
sitasa. A CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolodott a
colorectalis carcinogenesishez.

» A Kkalcium hatisa az MC3T3-E1 sejtek prolifera-

cidjara, ALP aktivitasara és protein expresszidjara

A kalcium nélkiilézhetetlen a csont mineralizacioja-
hoz. Remodeling folyaman jelentds mennyiségli (40
mmol/l) kalcium szabadul fel a csontbdl, stimuldlva az
osteoblastok csontképzését (54). Ismert, hogy a megndve-
kedett kalciumszint a CaSR fehérjén keresztiil aktivalja a
SMAD-3 expressziot, mely a TGFp jelatviteli Gtvonal
egyik legjelentdsebb tagjaként fokozza az ALP-aktivitast
biztositva a megfeleld csontmineralizaciot (55). Ezekhez
hasonléan munkankban a kalciumpotlas magasabb
SMAD-3-expressziot és ALP-aktivitast eredményezett. A
SMAD-6 negativ visszacsatolasként szintén fokozottan
expresszalodott, gatolva az osteoblast differentaciot. Az
enchondralis csontosodasra utald6 COL2A1 expresszio
noétt a kalciumpotlas hatasara. A BGLAP (oszteokalcin),
mely az osteoblastaktivitds inhibitora, és a CaSR ex-
presszidja a detektalasi hatar ala csokkent.

Konkluzioként elmondhato, hogy a kalcium a TGFpB
jelatviteli utvonalhoz kapcsolodva fokozta a modelinget,
0j csont képzddését eredményezve.
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Gasztroenteroldgiai betegségek pszichometriai
vizsgalata. Funkcionalis és organikus zavarok
Osszevetése

Psychometric examination of gastrointestinal diseases.
Comparison of functional and organic disorders

OSSZEFOGLALAS Bevezetés: Az utobbi évtizedben a funkcionlis gasztroenterolégiai zavarok !
biopszichoszocidlis keretben torténd értelmezése valt elfogadottd, ugyanakkor a pszichoszoci-

alis jellemzok hazai mintan torténd vizsgalatardl alig vannak adataink.

Célkitiizés: Funkcionalis és organikus gasztroenterolégiai zavarokban szenvedé, valamint nor- :

mal kontrollszemélyek pszichoszocialis jellemzdinek felmérése.

Modszerek: A belek (irritabilis bél szindroma [n=46] és gyulladasos bélbetegség [n=43]), a nye- :
16csé (nemeroziv reflux [n=103]) és eroziv reflux [n=103]), illetve az epeutak (Oddi-sphincter- :
dyskinesis [n=61] és organikus epeuti [n=49]) funkciondlis és organikus zavaraiban szenved6 :
péciensek, valamint egészséges kontrollszemélyek pszichés és szocidlis jellemzinek felméré- :
sét onkitolté kérdbivek alapjan, valamint az SCL-90-R pszichopatoldgiai becsléskala faktorana- :
lizisét (irritabilis bél szindroma [n=70], colitis ulcerosa [n=55], nemeroziv reflux [n=80], eroziv :

reflux [n=74] betegek és egészséges személyek [n=77]) végeztiik el.

Eredmények: Az irritabilis bél szindréma csoport egyes pszichés jellemzék terén (depresszio, :
diszfunkcionalis sémak) szignifikansan sulyosabb, mas jellemzék terén (szorongas, megkiizdés, :
életesemények, tdmogatottsag) megegyezd sulyossagu tiineteket mutatott a gyulladasos bél- :
betegekkel 6sszevetve. A nemeroziv reflux betegek és eroziv reflux betegek életminésége, :
hasi tiineteinek és pszichopatoldgiai tiineteinek sulyossaga megegyezett, de csak a nemeroziv :
reflux csoportban volt a pszichopatologiai tiinetsulyossag és a refluxos tiinetek kézott szignifi- :
kéns kapcsolat. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben szenvedék enyhébb pszichopatoldgiai tiine- :
teket mutattak a depresszios betegekhez viszonyitva, ugyanakkor jellemzé volt rajuk az inger- :
lékenység és tulérzékenység, az organikus betegekhez viszonyitva pedig, az akut stressz és a :
hozza tarsulé pszichopatoldgiai tlinetek egyuttesen jellemezték ezt a csoportot. Az SCL-90-R :
skdla mintankon hétfaktoros strukturat eredményezett, az irritabilis bél szindréma csoport :
mutatta a legsulyosabb tiineteket, a gasztroenteroldgiai betegcsoportokra egydntetten a :

szomatizacio és irritélt depresszié volt jellemzé.

Kévetkeztetések: a funkcionalis gasztroenteroldgiai zavarokon beliil az irritabilis bél szindroma :
csoportra jellemzé a legsulyosabb pszichés tiinettan. Az egyes funkcionalis csoportokat az or- :
ganikus megfelel6iktél nem annyira a pszichopatoldgiai tiinetek mértéke, inkdbb a pszichés :
jellemzok és az egyéb tényezok (betegségtiinetek, kdrnyezeti stresszorok) szoros kapcsolata :

kulonboztette meg.

KULCSSZAVAK  funkcionalis gasztroenteroldgiai zavarok, stressz, depresszid, szorongas, faktor-

analizis

SUMMARY Introduction: In the last decade a biopsychosocial approach to functional gastro-
intestinal disorders has evolved. Hungarian data on the psychosocial characteristics of :

functional gastrointestinal disorders are still missing.

Aim: Psychosocial assessment of patients suffering from functional and organic gastro- :

intestinal disorders and healthy subjects.

Methods: Functional and organic disorders of the gut (irritable bowel syndrome [n=46] and :
inflammatory bowel disease [n=43]), esophagus (non-erosive reflux [n=103] and erosive reflux :
[n=103]), and biliary tract (sphincter of Oddi dysfunction [n=61] and organic abdominal [n=49)), :
and healthy subjects were assessed using self-rated psychosocial scales. We performed the :
factorial analysis of the SCL-90-R psychopathological rating scale on a group of gastrointestinal :
patients (irritable bowel syndrome [n=70], ulcerative colitis [n=55], non-erosive reflux [n=80], :

erosive reflux [n=74]) and healthy subjects (n=77).

Results: The irritable bowel syndrome group compared to the inflammatory bowel disease :
group exhibited some more severe symptoms (depression, dysfunctional attitudes), and had :
comparable levels on other symptom dimensions (anxiety, coping, life events, social support). :
Quality of life, severity of abdominal and psychopathological symptoms were comparable in :
non-erosive and erosive reflux patients, but only non-erosive reflux patients showed :
significant correlation between psychopathological symptoms and reflux symptoms. :

2009, 8253-132 @ Semmelweis Kiadd
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Sphincter of Oddi patients compared to depressed patients had lower levels of psycho- :
pathological symptoms, but had symptoms of irritability and sensitivity, and compared to :
organic patients were characterized by the presence of both acute stress and different :
psychopathological symptoms. A new 7 factor model of the SCL-90-R emerged, with irritable :
bowel syndrome patients showing the most severe symptoms, and gastrointestinal patients :

being uniformly characterized by symptoms of somatization and irritable depression. :
Discussion: Irritable bowel syndrome patients have the most severe psychopathological :
symptoms. Functional gastrointestinal patients are differentiated from organic gastro- :
intestinal patients not mainly by the severity of psychopathological symptoms, but mostly by :
the more powerful relation between psychological and other (illness symptoms, environ- :

mental stressors) factors.

KEY WORDS functional gastrointestinal disorders, stress, depression, anxiety, factor analysis

Bevezetés, célkitiizés

A szervi elvaltozas nélkiili, vagyis funkcionalis
gasztroenterologiai zavarokkal kapcsolatos kutatasi ada-
tok integralasaval az utobbi évtizedben a biopszichoszo-
cialis értelmezési modell valt uralkoddva e korképekben is
(1) (1. abra).

A komplex, egymassal cirkularis oksagi kapcsolatban
allé folyamatok eredményeként alakul ki a zavar tiinetta-
na, tovabba a beteg sajat betegségmodellje, a betegvisel-
kedés, valamint a kovetkezményes fogyatékossag és karo-
sodas. Az egyes funkcionalis zavarokhoz eltérd gyakorisa-
gu pszichés eltérések is tarsulnak. Az irritabilis bél szind-
réma (IBS) esetében a pszichiétriai zavarok igen gyakori-
ak, 34 és 100% kozotti gyakorisaggal (2). A gastrooeso-
phagealis refluxban szenvedd paciensek koriilbeliil 30%-a
szenved sulyosabb pszichés tiinetektdl (3), de nem egyér-
telmd, hogy a nemeroziv refluxos betegek stlyosabb pszi-
chopatoldgiai tiineteket mutatnanak az eroziv refluxos be-
tegekhez viszonyitva (4, 5). Az Oddi-sphincter-dyskine-
sisben szenvedd betegek pszichoszocialis jellemzdinek
vizsgalatarol alig néhany cikk jelent meg, ezek szerint ez a
betegesoport mind a normal kontroll személyekhez, mind
az organikus gasztroenterologiai csoportokhoz képest st-
lyosabb lelki tiineteket mutat (6, 7).

Korai élet
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- kdrnyezet

1

Pszichoszocialis tényezék
- stresszhelyzetek
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Tekintve, hogy az emésztdcsatorna funkcionalis és or-
ganikus zavaraiban szenved6 betegek pszichoszocialis jel-
lemzdinek dsszehasonlitdé empirikus vizsgalatarol igen ke-
vés hazai adat all rendelkezésre, célkitlizésem az volt,
hogy kiilonboz6 jellemzok alapjan 6sszehasonlitsam egy-
massal a kiilonb6z6 funkcionalis és organikus betegcso-
portokat, illetve az egészséges kontrollszemélyeket. Alap-
vetden harom régiod, nevezetesen a nyelécsd, a bélrendszer
és az epelt teriiletére lokalizalddo panaszokkal és tiinetek-
kel jellemzett betegek csoportjait vizsgaltam, demografiai
és szocialis adatok, valamint pszichés tiinetek felmérésé-
vel.

Modszerek

1. Irritabilis bél szindromaban, illetve gyulladasos
bélbetegségben szenvedé személyek pszichoszocia-
lis jellemz6i
Résztvevék. A budapesti MAV Korhaz Gasztroentero-

l6giai osztalyan és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyo-

gyaszati Klinikajan irritabilis bél szindroma miatt kezelt
betegeket vizsgaltunk (n=46). Beteg-kontroll csoportként

a budapesti MAV Korhaz Gasztroenteroldgiai osztalyan

¢és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinika-

jan gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel

Kimenetel

- gybégyszerelés
- orvosi vizitek
- életvitel

- életminéség
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GASZTROENTEROLOGIAI BETEGSEGEK PSZICHOMETRIAI VIZSGALATA

disorder, IBD) miatt kezelt, nem és életkor alapjan illesz-
tett személyeket valasztottunk (n=43), az egészséges kont-
roll csoport tagjai is nem ¢€s életkor alapjan illesztett sze-
mélyek voltak (n=44).

Meérdeszkozok. A szocialis tamogatas mértékét a Szo-
cialis tamogatas kérdéivvel (Support Dimension Scale,
SDS) (8), az elmult idoszak stresszt okozo életeseményeit
a Holmes-Rahe ¢letesemény lista (Schedule of Recent
Events, SRE) alapjan (9) mértiik fel. A depresszids tiinetek
sulyossagat a Beck depresszidbecsld kérddiv (10) (Beck
Depression Inventory, BDI), a szorongasos tiinetek su-
lyossagat a Spielberger szorongasbecsld kérdoéiv (State-
Trait Anxiety Inventory, STAI) (11) segitségével hataroz-
tuk meg. Mindkét kérddiv tobb évtizede hasznalt a nem-
zetkdzi és a magyar pszichiatriai és nempszichiatriai orvo-
si, pszichologiai és epidemioldgiai vizsgalatokban. A
megkiizdési potencialt a Konfliktusmegoldd Kérdéivvel
(Ways of Coping) (12), a depressziora hajlamositd disz-
funkcionalis attitlidoket a Diszfunkcionalis attitlid skala-
val (Dysfunctional Attitudes Scale) (13, 14) vizsgaltuk.

Statisztikai elemzések. A csoportok kozotti kiilonbsé-
geket az Altalinos Linearis Modell (General Linear
Model, GLM) analizis segitségével hataroztuk meg. A
csoport kategoriak fiiggetlen, mig a pszichoszocialis val-
tozok fliggd valtozoként szerepeltek a modellben.

2. Nem eroziv reflux betegségben és eroziv reflux be-
tegségben szenveddék pszichopatolégiai és gasztro-
enterologiai tiinetsulyossaga, betegségspecifikus
életminosége
Résztvevok. A Jahn Ferenc Korhaz Gasztroenterolo-

giai szakambulancian reflux jellegii tiinetek miatt elsd al-

kalommal jelentkezd betegek keriiltek be a vizsgalatba

(n=206). A részt vevok az endoszkdpos nyalkahartyakép

alapjan vagy a nyalkahartya-er6ziot mutato eroziv reflux

betegek (erosive reflux disorder, ERD) (n=103), vagy a

nyalkahartya-er6ziét nem mutatd nem eroziv reflux bete-

gek (non-erosive reflux disorder, NERD) csoportjaba ke-
riiltek (n=103). A pszichopatologiai 6sszehasonlitod vizs-
galatokhoz egy korabbi, az SCL-90-R pszichometriai tu-
lajdonsagait elemz6 vizsgalat egészséges kontrollcsoport-
jénak (n=407) SCL-90-R pontértékeit hasznaltuk.
Meérédeszkozok. A paciensek az aktualis refluxjellegi
betegségtiinetek idobeni alakuldsat értékelték (folyamatos
tiinetek; sok epizoéd maradvanytiinetekkel; egy-két epizod
maradvanyiinetekkel; egy-két epizod tiinetmentes kozti
id6szakkal; csak egy epizdod). A gastrointestinalis tiinete-
ket a Gastrointestinalis tiineteket becslé skala (Gastro-

intestinal Symptom Rating Scale, GSRS) alapjan (15), a

betegségspecifikus életmindséget a Refluxos és dyspep-

sias betegek életmindségét vizsgalod kérddiv (Quality of

Life in Reflux and Dyspepsia, QOLRAD) alapjan (15), a

pszichopatologiai tiinetsulyossagot a Symptom Checklist-

90-R (SCL-90-R) alapjan (16) alapjan mértiik fel.
Statisztikai elemzés. Mann-Whitney U-tesztet alkal-

maztunk a csoportos dsszehasonlitdsokndl és Spearman-
féle rangkorrelacios elemzéssel allapitottuk meg az egyes
csoportok kozotti korrelaciokat. Egyiranyt varianciaana-
lizist (one-way ANOVA, Kruskal-Wallis test) hasznal-
tunk a tobbrendbeli elemzések esetén.

2008; S2:53-132.
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3. Pszichopatolégiai tiinetek Oddi-sphincter-dyskine-
sisben

Résztvevdk. A vizsgalatban részt vevo Oddi-sphincter-
dyskinesisben (OSD) szenvedSk (n=25) a budapesti MAV
Korhaz Gasztroenterologiai osztalyan kezelt betegek vol-
tak, hozzajuk valasztottunk nem és életkor alapjan illesz-
tett, ambulans vagy osztalyos kezelésben részesiil de-
presszioban szenvedd betegek (n=25), illetve egészséges
személyek (n=25) csoportjat.

Mérdeszkozok. A Symptom Check List-51 (SCL-51)
pszichopatologiai tiinetbecsld kérddivet (17) és az itt azo-
nositott faktorokat hasznaltuk.

Statisztikai elemzés. A tobbrendbeli elemzések esetén
egyirdnyll varianciaanalizist (one-way ANOVA) végez-
tiink.

4. Pszichoszocialis tényezok szerepe az Oddi-sphinc-
ter-dyskinesis tiinetprezentacidojaban

Résztvevok. Epejellegti hasi fajdalom miatt a budapesti
MAV Kérhaz Gasztroenterologiai osztalyan vizsgalt sze-
mélyek keriiltek be a vizsgalatba (n=85). A vizsgalatok
alapjan 36 beteg Oddi-sphincter-dyskinesisben, 49 beteg
organikus gasztroenteroldgiai zavarban szenvedett.

A demografiai adatokat rogzitettiik (életkor, nem, fog-
lalkoztatottsag). A distress mértékét onértékeld skala se-
gitségével mértiik fel. A vizsgalt személyek a jelenlegi és a
folyamatos stressz mértékét kiilon-kiilon pontoztak 5 fo-
kozat Likert-skalan (0: nincsen, 5: nagyon stlyos). A
pszichopatologiai tiineteket (,,pszichés distress”) a korab-
ban bemutatott SCL-90-R skala segitségével mértiik fel.

Statisztikai elemzés. A logisztikus regresszidanalizis
modszerét alkalmaztuk. A jelenlegi és folyamatos stressz
¢és az SCL-90-R értékek fiiggetlen valtozoként, a diag-
nosztikai status fiiggd valtozoként szerepelt. A nem és az
¢életkor kovariansként keriilt bevezetésre ezen valtozok
esetleges eredményeket befolyasold hatasainak korrigala-
sara. A csoportok kozdotti kiilonbségeket (demografiai ada-
tok, hattérvaltozok) khi-négyzet proba (kategorialis valto-
z0k) és varianciaanalizis (folytonos valtozok) modszeré-
vel hataroztuk meg.

5. A Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R) faktor-
strukturaja gasztroenterolégiai betegcsoportok-
ban és az egyes csoportok kozotti kiilonbségek
Résztvevok. A Jahn Ferenc Korhaz Gasztroenterolo-

giai szakambulancian, a Févarosi Onkormanyzat Péterfy

Sandor utcai Koérhdz Gasztroenteroldgiai osztalyan és a

Szt. Margit Korhaz I11. Sz. Belgyogyaszati osztalyan hasi

panaszok és tiinetek miatt jelentkezd, életkor alapjan il-

lesztett betegeket vizsgaltunk. Az IBS csoportba 70 beteg,

a colitis ulcerosa csoportba 55 beteg, a NERD csoportba

80 beteg, és az ERD csoportba pedig 74 beteg keriilt.

Osszehasonlité elemzések céljabol egy életkor szerint il-

lesztett egészséges kontroll csoport adatait hasznaltuk

(n=77).

Mérdeszkozok. A mar kordbban bemutatott pszichopa-
tologiai tiinetbecsld, a Symptom Check List-90-R-t
(SCL-90-R) hasznaltuk a pszichopatologiai tiinettan fel-
mérésére.

Statisztikai elemzések. Az SCL-90-R empirikus fak-
torstrukturajanak meghatarozésara az egyes tételek korre-
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laciés matrixan alapuld faktoranalizist alkalmaztuk. Az
SCL-90-R skalak faktorstruktirdjanak meghatarozasara
fékomponens elemzést végeztiink, PROMAX rotacioval.
A faktorok szamat a Cattel-féle scree-plot elemzés alapjan
hataroztuk meg. Az egyes gasztroenterologiai zavarok
pszichopatologiai tiinetsulyossaga kozotti kiillonbségeket
az altalanos linearis modellel (general linear model, GLM)
vizsgaltuk, a csoportok fliggetlen valtozoként, az
SCL-90-R faktorok pedig fliggd valtozoként szerepeltek.

Eredmények

1. TIrritabilis bél szindromaban, ill. gyulladasos bélbe-

tegségben szenvedék pszichoszocialis jellemzoi

Az IBS, IBD és egészséges kontrollcsoportok kozott a
stresszt 0kozo életesemények és a szocialis tamogatottsag
terliletén nem voltak eltérések. A depressziodbecsld skalan
az IBS ¢és IBD csoport az egészséges kontrollcsoporthoz,
az IBS csoport az IBD csoporthoz képest mutatott szignifi-
kansan magasabb pontértékeket, a szorongasbecsld kérdo-
iv allapot- és vonasbecsld skalain az IBS és IBD betegek

1. tabldzat

egyarant szignifikdnsan magasabb pontszamokat mutattak
az egészségesekhez viszonyitva, a betegcsoportok kozott
nem voltak kiilonbségek (1. tdblazat). Az IBD betegek a
depresszio teljesitmény- és testi aspektusaban szignifikan-
san sulyosabb, mig az affektiv (,,negativ hangulat”) aspek-
tusban megegyez6 tiineti stlyossaggal rendelkeztek az
egészségesekhez viszonyitva, az IBS csoport az dsszes tii-
netcsoportban szignifikdnsan magasabb pontértékeket
mutatott az egészségekhez viszonyitva (2. tdbldzat). A
diszfunkcionalis attitiid skala globalis stlyossag és im-
perativizmus skalain az IBS csoport az egészséges kont-
rollcsoporthoz, a vulnerabilitas és elfogadas igénye skala-
kon pedig az IBS csoport mind az IBD, mind az egészsé-
ges kontrollcsoportokhoz képest szignifikansan stilyosabb
értékeket ért el, a DAS tobbi tételében nem volt szignifi-
kans eltérés a csoportok kozott (3. tablazat). Az 1BS és
IBD csoportok a passziv, elkeriilé coping skalakon szigni-
fikdnsan magasabb pontértékeket mutattak az egészséges
kontrollcsoporthoz képest, a WCQ tobbi tételében nem
volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (4. tabla-
zat).

Beck depresszidbecsld skdla (BDI) és Spielberger szorongdsbecslé skdla (STAI) dtlagai, standard eltérések (SD)
és dtlagos kiilonbségek irritdbilis bél szindromdban (IBS) valamint gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenved6 és
egészséges (normdl) kontroll- (NK) személyek csoportjaiban
SKALAK ATLAG (SD) ATLAGOS KULONBSEGEK (95%
cl
IBS CSOPORT (N=43) [IBD CSOPORT (N=46) |NK CSOPORT (N=44) )
BDI 15,84 (7,88) 11,62 (9,72) 5,97 (7,39) IBS-IBD*: 4,12 (0,55, 7,68)
IBS-NK**: 9,87 (6,33, 13,41)
IBD-NK**: 5,74 (2,08, 9,41)
STAI - dllapot | 48,58 (10,83) 46,88 (11,31) 40,47 (9,04) IBS-IBD :1,70 (-2,70, 6,11)
IBS-NK**: 8,10 (3,75, 12,46)
IBD-NK**: 6,40 (1,94, 10,85)
STAI - vonés |50,19 (8,27) 46,80 (11,75) 40,34 (9,91) IBS-IBD: 3,38 (-0,84, 7,62)

IBS-NK**: 9,84 (5,63, 14,05)
IBD-NK**: 6,46 (2,15, 10,76)

*p< 0,05; *p< 0,01

2. tdbldzat
A Beck depresszidbecslé skdla (BDI) alskdldinak dtlagai, standard eltérések (SD) és dtlagos kiilénbségek irritabilis bél
szindrémdban (IBS), valamint gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenved6 és normdlis kontroll (NK) személyek
csoportjaiban
BDI ATLAG (SD) ATLAGOS
ALSKALAK KULONBSEGEK (95% Cl
IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44) (95% €
Negativ han- |6,02 (4,23) 4,35 (4,44) 2,60 (4,06) IBS-IBD: 1,66 (-0,16,3,49)
gulat IBS-NK**: 3,41 (1,60, 5,21)
IBD-NK: 1,74 (0,13, 3,63)
Teljesitmény- |6,78 (3,42) 5,15 (4,01) 2,48 (2,68) IBS-IBD*: 1,62 (0,16, 3,09)
zavar IBS-NK**: 4,29 (2,84, 5,74)
IBD-NK**: 2,66 (1,15, 4,17)
Testi tinetek |3,04 (2,36) 2,64 (2,17) 0,87 (1,20) IBS-IBD: 0,39 (-0,47, 1,26)
IBS-NK**: 2,16 (1,31, 3,01)
IBD-NK**: 1,77 (0,87, 2,66)

*p< 0,05; **p<0,01
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Diszfunkciondlis attit(id skdla dtlagai, standard eltérések (SD) és dtlagos kiilonbségek irritabilis bél szindrémdban
(IBS), valamint gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenvedé és normdlis kontroll (NK) személyek csoportjaiban

DAS ATLAG (SD) ATLAGOS
SKALAK KULONBSEGEK (95% Cl
IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44) (95% <

Globalis 347,63 (55/42) 329,95 (52,07) 321,79 (53,15) IBS-IBD: 17,68 (-,05,40,41)

sulyossag IBS-NK*: 25,84 (3,23,48,44)
IBD-NK: 8,15 (-14,57, 30,89)

Vulnerabilitas | 49,84 (12,95) 42,93 (10,64) 44,50 (14,77) IBS-IBD*: 6,91 (1,42, 12,39)
IBS-NK*: 5,34 (-0,10,10,79)
IBD-NK: -1,56 (-7,05, 3,91)

Elfogadas 30,65 (9,08) 27,02 (8,56) 25,40 (7,24) IBS-IBD*: 3,63 (0,10, 7,17)

igénye IBS-NK**: 5,25 (1,73, 8,76)
IBD-NK: 1,61(-192, 5,14)

Imperativiz- | 37,13 (7,26) 35,93 (9,33) 32,81(9,77) IBS-IBD: 1,20 (-2,55,4,96)

mus IBS-NK*: 4,31 (0,58,8,05)
IBD-NK: 3,11 (-0,64,6,86)

*p< 0,05

4. tdbldzat

Konfliktusmegoldd (Coping) kérdéiv dtlagai, standard eltérések (SD) és dtlagos kiilénbségek irritdbilis bél
szindrémdban (IBS), valamint gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenvedé és normdlis kontroll (NK) személyek

i csoportjaiban

KONFLIKTUS ATLAG (SD) ATLAGOS

MEGOLDO KULONBSEGEK (95% Cl

KERDOIV IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44) (9% €

SKALAK

Menekdlés/elke- | 13,24 (6,06) 13,14 (5,25) 10,15 (5,60) IBS-IBD: 0,10 (-2,90, 3,11)

rilés IBS-NK*: 3,08 (0,10, 6,05)
IBD-NK*: 2,98 (0,02,5,90)

Visszahuzédas/ | 7,80 (4,02) 7,92 (3,69) 593 (3,43) IBS-IBD: -0,12 (-2,13,1,87)

professzionalis IBS-NK*: 1,86 (-0,10, 3,83)

segitség IBD-NK*: 1,99 (0,03, 3,95)

*p< 0,05

2. Nemeroziv reflux betegségben és eroziv reflux be-
tegségben szenveddék pszichopatologiai és gasztro-
enterologiai tiinetsulyossaga, betegségspecifikus
életmindsége
Az eroziv reflux betegek csoportja (atlagéletkor=41,9

[sd=13,3] év; 57% nd) és a nemeroziv reflux betegek cso-

portja (atlagéletkor=35,6 [sd=12,3] év, 80% nd) kozott

mind a nemi, mind pedig az életkori jellemzdk szempont-

jabol szignifikans kiilonbségek voltak (p<0,001). A

NERD csoport betegeire jellemzd volt a magasabb aktiv

foglalkoztatottsagi arany (80% vs. 69%), ez a kiilonbség

statisztikailag tendenciaszintiinek bizonyult (p=0,069). A

jelen betegség alakulasa szempontjabdl nem volt szignifi-

kans kiilonbség a két csoport kozott, mint ahogyan a

gasztroenterologiai tiinetstlyossag, a betegségspecifikus

életmindség, a pszichopatologiai tiinetsulyossag teriiletén
sem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. Csak
az eroziv refluxbetegek csoportjaban volt kimutathato
szignifikans kapcsolat a refluxos epizodok idébeni alaku-
lasa és az aktualis gasztroenterologiai tiinetstilyossag
(ERD csoport p=0,009, F=13,41, NERD csoport p=0,611,

F=2,68,) és életmindség (ERD csoport p=0,017, F=11,94,
NERD csoport p=0,325, F=4,65) kozott. A refluxos tiine-
tek stilyossaga (a GSRS-Reflux alskala alapjan) és a pszi-
chopatoldgiai tlinetek sulyossaga kozott a NERD csoport-
ban szoros, szignifikans (r=0,341, p<0,001) mig az ERD
csoportban gyenge, de még szignifikans (r=0,195,
p=0,049) korrelaciokat igazoltunk.

3. Pszichopatolégiai tiinetek Oddi-sphincter-dyskine-

sisben

A depresszios személyek csoportja a globalis sulyos-
sag és az egyes alskalak tekintetében szignifikansan maga-
sabb pontértékeket mutatott mind az OSD, mind az egész-
séges személyek csoportjahoz viszonyitva. Az OSD cso-
port az ingerlékenység/tilérzékenység alskalan ért el sta-
tisztikailag szignifikdnsan magasabb pontszdmokat az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva (3. tabldzat).

4. Pszichoszocialis tényezék szerepe az Oddi-sphinc-
ter-dyskinesis tiinetprezentaciojaban
Az aktualis és folyamatos stressz, a pszichopatologiai
tiinetsulyosséag teriiletén nem volt statisztikailag szignifi-
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Az SCL-51 Atlagai, Standard Eltérések (SD) és Atlagos Kiilénbségek Oddi-sphincter-dyskinesisben (OSD), valamint
depressziéban (D) szenved6 és normdl (egészséges) kontroll- (NK) személyeknél

DAS ATLAG (SD) ATLAGOS
SKALAK KULONBSEGEK (95% Cl
IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44) (95% €
Globadlis si- 0,77 (0,59) 1,57 (0,48) 0,49 (0,37) 0SD-D: -0,79 (-1,13, -0,45)
lyossag OSD-NK: 0,28 (-0,006, 0,62)
D-NK: 1,07 (0,73, 1,40)
Kognitiv 0,46 (0,56) 1,26 (0,67) 0,31(0,42) OsD-D: -0,80 (-1,20, -0,41)
teljesitmény OSD-NK: 0,15 (-0,24, 0,54)
zavara D-NK: 0,95 (0,56, 1,34)
Szomatizéacié | 0,97 (0,77) 1,85 (0,60) 0,57 (0,49) OsD-D: -0,89 (-1,32, -0,45)
OSD-NK: 0,40 (-0,04, 0,84)
D-NK: 1,29 (0,85, 1,72)
Ingerlékeny- |0,84 (0,89) 1,62 (0,60) 0,47 (0,38) 0sD-D: -0,78 (-1,15, -0,40)
ség/tulérzé- OSD-NK: 0,37 (-0,006, 0,74)
kenység D-NK: 1,15 (0,78, 1,52)
Depresszié 0,72 (0,68) 1,82 (0,73) 0,50 (0,53) OsD-D: -1,10 (-1,55, -0,65)
OSD-NK: 0,22 (-0,23, 0,67)
D-NK: 1,32 (0,87, 1,77)

kans kiilonbség a csoportok kdzott. Sulyosabb akut stressz
onmagaban (mint féhatas) szignifikdns mértékben csok-
kentette, mig az akut stressz és a kronikus stressz egyiittes
jelenléte (interakcios hatds) szignifikans mértékben meg-
novelte a funkcionalis zavar diagndzisanak valdszintisé-
gét. A globalis pszichopatologia sulyossaga és az akut

stressz egylittes, interakcids hatdsa statisztikailag margi-
nalisan szignifikans mértékben ndvelte meg a funkcionalis
kimenetel valdszinliségét. Megvizsgaltuk az egyes
SCL-90-R alskalak kapcsolatat a betegek diagnosztikai
statusaval. Azt talaltuk, hogy a pszichoticizmus ¢és az el-
lenségesség dnmagaban (féhatés) szignifikans mértékben

6. tabldzat
A betegek diagnosztikai stdtusa (OSD, Organikus) vs. tiinetstlyossdg (SCL-90-R), valamint az akut és krénikus stressz
sulyossdgdnak kapcsolata®

VALTOZO HATAS A LOGISZTIKUS BECSLESEK A LOGISZTIKUS MODELL EREDMENYEK
REGRESSZIOS ALAPJAN
MODELLBEN BETA SE ESELY KHI- P-ERTEK

EGYUTTH. HANYADOS® |NEGYZET

Akut stressz Féhatas 2,53 1,05 12,5 577 0,016
Interakcié kronikus stresszel -0,87 0,37 0,42 545 0,019

Ellenségesség F6hatas 1,26 0,67 3,52 3,54 0,059
Interakcié akut stresszel -0,82 0,32 0,44 6,56 0,010
Interakcié kronikus stresszel -0,43 0,25 0,65 2,87 0,090

Pszichoticizmus F6hatas 1,09 0,43 2,97 6,23 0,012
Interakcié akut stresszel -0,63 0,21 0,53 9,13 0,002
Interakcié kronikus stresszel -0,34 0,15 0,71 521 0,022

Kényszeresség F6hatas 0,40 0,27 149 2,14 0,143
Interakcié akut stresszel -0,25 0,1 1,1 4,89 0,030
Interakcié kronikus stresszel -0,14 0,09 0,86 2,27 0,132

Szorongas F6hatas 0,30 0,19 134 2,63 0,105
Interakcié akut stresszel -0,16 0,08 0,85 4,40 0,035
Interakcié kronikus stresszel -0,09 0,07 0,91 1,62 0,202

a: Logisztikus regresszios eljaras annak elemzésére, hogy a tlinetsulyossag (SCL-90-R) 6nmagéban (féhatés) vagy az akut vagy krénikus
stresszel val6 interakcidban kapcsolatban all-e a betegek diagnoézisaval (OSD, Organikus)
b: Esélyhanyados (Odds ratio, OR): az OR < 1 értékek novelik, mig az OR > 1 értékek csokkentik a funkcionalis diagndzis valdszintiségét (azaz

az OSD valészinlségét)
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csokkentette, mig az akut stressz és a pszichoticizmus, az
akut stressz és az ellenségesség, az akut stressz és a kény-
szeresség ¢és az akut stressz €s a szorongds egylittes jelen-
1éte (interakcids hatés) szignifikdns mértékben novelte a
funkcionalis kimenetel valoszinliségét (6. tablazat).

5. Az SCL-90-R faktorstruktiraja gasztroenterold-
giai betegcsoportokban és az egyes csoportok ko-
zotti kiilonbségek
A faktoranalizis scree-plot elemzése alapjan hét fak-

tort azonositottunk, a >,30 faktorterhelést mutaté tételeket

csoportositottuk az egyes faktorokba. A faktorok dsszesit-
ve az Osszvariancia 50,2%-4at magyaraztdk. Az egyes fak-
torok 4ltal magyarazott variancidk a kovetkezd értékeket
mutattak: faktor 1=33,1%; faktor 2=4,4%; faktor 3=3,1%;
faktor 4=2,8%; faktor 5=2,5%; faktor 6=2,2%; és faktor
7=2,1%. Az eredeti 90 tétel koziil 74 tétel keriilt besorolas-
ra a 7 faktor valamelyikébe. Ez az adat megfelel az egyéb

betegpopulaciokon végzett elemzések eredményeinek. A

faktortételek elemzése soran az elso faktor kényszeres, de-

presszios és fobias tiinetekbdl tevédott dssze, igy ezt az
egyébként nagy 0sszvariancia-szazalékot magyarazo tételt

Haltalanos distress” tételnek neveztiik el. A masodik faktor

egy jol elkiiloniilt, csak szomatizécios tiineteket tartalma-

76 tételekbol allt, igy ez a ,,szomatizacio” elnevezést kap-

ta. A harmadik faktor tipusos panik- és agorafobias jellegii

tételekbdl épiilt fel, ezért a ,,panik/fobia” megnevezést ad-
tuk. A negyedik faktor lett a ,,para- noia/ellenségesség”,
ami a paranoid és az ellenséges attitiid leirasat tartalmazo
tételeket foglalta magaba. Az 6todik faktor tételei a de-
presszios tiinetek, ingerlékenység és hosztilitas témakdoré-
bol keriiltek ki, ennek neve ,,irritalt depresszio™ lett. A ha-

todik, ,,alvaszavar” faktor kizarolag az alvaszavar tételeit
tartalmazta. A hetedik faktor a paranoid és pszichotikus té-
teleket olelte fel, igy lett ,,pszichoticizmus” faktor. Az IBS
csoport az 1. faktor (altalanos distress) alapjan szignifi-
kansan magasabb pontértékeket ért el a tobbi betegcso-
porthoz és az egészségesekhez képest is. A 2. faktorban
(szomatizacid) ugyanezen kiilonbség volt észlelhetd,
ezenkiviil a GI betegek csoportja szignifikansan magasabb
pontértékeket ért el az egészséges személyekhez viszo-
nyitva, valamint az ERD csoportnak voltak szignifikdnsan
magasabb pontértékei az UC csoporthoz viszonyitva. A 3.
faktor (panik/fobia) elemzése az IBS csoport szignifikan-
san magasabb értékeit mutatta ki a tobbi csoporthoz ké-
pest, valamint a NERD csoport egészséges személyekhez
viszonyitott szignifikdnsan sulyosabb tiinetei emelendék
ki. A 4. faktor (paranoia/ellenségesség) az IBS csoport
szignifikansan magasabb értékeit igazolta a NERD, ERD
és egészséges személyekhez képest. Az 5. faktor (irritalt
depresszio) a GI betegcsoportok és az egészséges szemé-
lyek csoportja kozotti szignifikans kiilonbségeket igazol-
ta. A 6. faktor (alvaszavar) az IBS betegcsoport és a tobbi
csoport (GI betegek és egészséges személyek egyarant)
kozott mutatott ki szignifikans kiilonbséget. A 7. faktor
(pszichoticizmus) az IBS csoport és a NERD, ERD és
egészséges személyek kozotti szignifikans kiillonbséget
igazolta (7. tablazat). Statisztikailag szignifikans eltérése-
ket (nd vs. férfi) talaltunk a 2. faktor (atlag[sd]=0,02[1,00]
vs.—0,52[0,51], p<0,0001), 5. faktor (atlag[sd]=0,03[1,04]
vs.—0,60[0,79], p<0,0001), 6. faktor (atlag[sd]=0,01[0,98]
vs. 0,33[0,84], p=0,023) és 7. faktor (atlag[sd]=0,03[1.01]
vs. —0,23[0,55], p=0,031). A kiilonbség nem volt szignifi-
kans az 1., 3, és 4. faktor tekintetében.

7. tabldzat
A gasztroenteroldgiai betegcsoportok dltaldnos linedris modell elemzése az dltalunk azonositott SCL-90-R faktorok
alapjdn
FAKTOR CSOPORTOK AZ EGYES DIAGNOSZTIKAI
IBS uc NERD ERD NK CSOESE(-)TSBKSE(G)EZ}?TTI
Atlag® |SD° |Atlag |SD |Atlag |SD  |Atlag |SD Atlag |SD F-érték  |df p-érték
Faktor 1 10,31 124 |-0,07 [086 |-0,12 092 |-0Mn 0,85 -0,35 0,58 4,9 4,341 0,0008 A
Faktor2 1032 [110 |-0,31 |091 |-009 |0,97 |0,02 0,90 -0,66 0,53 12,1 4,341 <,0001AB,C
Faktor 3 0,33 1,29 |-0,13 |0,85 |-0,04 0,99 |-0,16 0,67 -0,39 0,44 6,3 4,341 <,0001AD
Faktor 4 10,28 127 |0,06 106 |-0,23 067 |[-007 10,88 -0,15 0,49 37 4,341 0,006 E
Faktor 5 0,08 |090 |0,006 [112 |0,08 103 |-0,17 0,93 -0,61 0,92 6,6 4,341 <,0001B
Faktor 6 0,38 115 [-0,21 [103 |-0,09 083 |[-0,09 10,89 -0,34 0,75 59 4,341 0,0001A
Faktor 7 0,35 119 (0,14 0,95 |-0,34 0,73 |-0,07 0,95 -0,177 0,66 6,0 4,341 <,0001EF

IBS: irritabilis bél szindréma; UC: ulcerativ colitis; NERD: nem eroziv refluxbetegség; ERD: eroziv refluxbetegség; NK: normal kontrollszemélyek

25, Atlagok és SD-k a faktor értékek alapjan

A: Szignifikans kilonbség (p<0,05) az IBS és az IBD, NERD, ERD és NK csoportok kozott
B: Szignifikans kiilonbség (p<0,05) az NK és az IBS, IBD, NERD és ERD csoportok kozott

C: Szignifikans kulonbség (p<0,05) az IBD és az ERD csoportok kozott
D: Szignifikans kiilonbség (p<0,05) a NERD és az NK csoportok kozott

E: Szignifikans kulonbség (p<0,05) az IBS és a NERD, ERD és NK csoportok kozott
F: Szignifikans kilonbség (p<0,05) az IBD és a NERD és NK csoportok kozott
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Kovetkeztetések

Tekintve, hogy a funkcionalis gasztroenterologiai za-
varok pszichoszocialis jellemzdire vonatkozo nemzetkdzi
szakirodalmi adatok nem adaptalhatok maradéktalanul a
magyarorszagi viszonyokra, ugyanakkor ismereteim sze-
rint alig l1étezik ezen paraméterek empirikus vizsgélatat
célzd hazai vizsgalat, jelen munkdmban megkiséreltem a
kiilonb6zé funkciondlis gasztroenterologiai zavarokban
szenvedd személyek pszichoszcialis profiljanak meghata-
rozasat. Az itt bemutatott vizsgalatok hazai viszonylatban,
illetve egyes részei nemzetkozi viszonylatban is hianypot-
lonak tekinthetdk.

Tekintve, hogy a stresszt okozo6 életesemények és a
szocialis timogatottsag teriiletén az IBS betegek nem kii-
16nboztek a kontrollcsoportoktol, feltételezhetd, hogy
ezek a kiils6, szocialis tényezék dnmagukban nem magya-
razzak az IBS és IBD betegek pszichés tiineteinek megje-
lenését. Az IBS betegek komorbid pszichiatriai zavarainak
magas aranya jol dokumentalt és altalanosan elfogadott
tény (18-20). Annak ellenére, hogy az IBD a klasszikus
Alexander-féle betegségmodell hét pszichoszomatikusan
értelmezett korképe kozott kapott helyet (21), a jelenleg
legelfogadottabb nézdpont szerint a pszichopatologiai tii-
netek donté mértékben a betegségaktivitas és betegségtii-
netek kovetkezményének tekinthetdk (22, 23). Mivel
mindkét betegcsoport tagjai szignifikansan stilyosabb ér-
tékeket értek el a depresszio- és szorongasbecslé skalakon,
mint az egészséges személyek, feltételezhetd, hogy mind a
funkcionalis, mind pedig az organikus csoportban a pszi-
chés distressz tlineteinek hatterében, legalabbis részben, a
gasztroenterologiai tiinetek, illetve ezek kovetkezményei
(karosodas, fogyatékossag, életmindség romlas) allhat-
nak. Az irritabilis bél szindromaban szenvedd csoport az
egészséges személyek csoportjahoz képest a depresszio-
becsld skala dsszes altételén szignifikansan sulyosabb tii-
neteket mutatott. A ,,negativ hangulat”, vagyis a ,.tisztan”
lelki vagy pszichés jellegli hangulati tiinetek teriiletén (ide
taroznak a szomortsagra, a jovoképre, a kudarcérzésre,
6nmaga ellen iranyuld gondolatokra, sirasra, onképre stb.
vonatkozo6 tételek), az IBD betegcsoport nem kiilonbozott
az egészséges személyek csoportjatol. A ,teljesitményza-
var” (ide tartozo tételek az ingerlékenységet, dontésképes-
séget, munkavégzd képességet, faradékonysagot mérd
kérdések) és a , testi tiinetek™ (alvas, étvagy, suly és szex)
teriiletén, az sszesitett tiinetstilyossaghoz hasonldan, mar
ujra szignifikans kiilonbség volt az IBD és NK csoportok
kozott. Ugy tiinik tehat, hogy az IBD betegek stilyosabb
depresszios tiinetei foként a teljesitményaspektus és a testi
tiinetek teriiletén nyilvdnulnak meg, és f6ként ezen kom-
ponensek koros volta eredményezi az dsszesitett tiinetsu-
lyossagot. Lényeges kiilonbség van tehat a két betegcso-
port depresszios tiinetei kozott: mig a funkcionalis korkép-
ben (IBS) mindharom aspektus, vagyis a ,.tisztan” pszi-
chés affektiv jegyek, a teljesitményzavar és a szomatikus
tiinetek is stlyosabbak az egészséges személyekhez viszo-
nyitva, addig az organikus csoportban (IBD) csak a két
utobbi teriileten sulyosabbak a tiinetek, mig a negativ han-
gulat terén az egészséges személyekkel Osszevethetok a
mutatok. Ezen eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az
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IBS csoport szorosabb kapcsolatban allhat az affektiv/szo-
rongasos zavarokkal.

A depresszié kognitiv elméletében (24) alaptételként
szerepel, hogy a diszfunkcionalis attitidok vagy negativ
kognitiv struktarak jelenléte hajlamossa teszi a személyt a
nem feltétlenil negativ élmények negativ modon torténd
értelmezésére, és kovetkezményes pszichopatologiai tii-
netek vagy pszichiatriai zavar kialakuldsara. Az IBD bete-
gek vizsgalatunkban nem kiilonboztek a diszfunkcionalis
attitlidok terén az egészséges személyektdl, masképpen
fogalmazva nem voltak ,,depressziora hajlamosabbak”,
mint az egészséges személyek. Ezzel ellentétben, az IBS
betegek mind az IBD betegekhez, mind pedig az egészsé-
ges személyekhez képest kifejezettebb €s stilyosabb disz-
funkcionalis attitidoket mutattak. Az IBS és a GI kontroll-
csoportként szereplé IBD csoport kozotti kiilonbségek 1j-
ra azt az elképzelést tamogatjak, hogy a funkcionalis cso-
port (IBS) szorosabb kapcsolatban van az affektiv/szoron-
gasos zavarokkal, mint az organikus (IBD) betegcsoport.
Eredményeink alapjan az IBS kezelésében hatékony kog-
nitiv-viselkedésterapias eljarasoknak (25) specifikus be-
avatkozasi teriilete lehet a vulnerabilitas és az elfogadas
igény diszfunkcionalis sémai.

Vizsgalatunk nem mutatott ki specifikus, csak az IBS
betegekre jellemz6 konfliktusmegoldo stilust, coping stra-
tégiat. A visszahuzodas/professzionalis segitség és a me-
nekiilés/elkertilés stratégidk mindkét betegesoportra jel-
lemzoek voltak, a kontrollcsoportnal magasabb értékeket
mutattak. Ugy tiinik tehat, hogy a passziv, elkeriilé meg-
kiizdési stratégidk inkabb kovetkezményei, semmint okai
a gasztroenterologiai zavaroknak. Tekintve, hogy a GI tii-
netek feletti kontroll érzése a korkimenetel egyik jelentds
prediktora (26), az aktivabb megkiizdési stratégiak kiala-
kitasara iranyuld beavatkozasoknak a jovoben jelentésebb
szerepet lehetne szanni mindkét betegcsoport terapiaja-
ban. Indokoltnak tlinik az IBS betegek pszichiatriai és
pszichologiai vizsgalata és kezelése, legalabbis a korhazi
osztalyokon kezelt betegek esetében.

A refluxos panaszokkal és tiinetekkel rendelkez6 be-
teg pszichopatologiai tlinetstlyossagaval kapcsolatosan
ellentmondodak az eddigi adatok: egyes vizsgalatok stlyo-
sabb szomatizacids tiinetekrdl (4), fobias tiinetekrol (27)
szamolnak be a nemeroziv betegek korében, ugyanakkor
tobb olyan adat is van, ami azt mutatja, hogy a NERD be-
tegek nem kiilonboznek a pszichés distress teriiletén az
ERD betegektdl (5). A gasztroenteroldgiai tiinetek stlyos-
saga, tiinetfluktuacioja és az ¢letmindség teriiletén egybe-
hangzoak az adatok arrol, hogy a csoportok kozdotti nincse-
nek jelentds kiilonbségek (28, 29). Vizsgalatunk azt iga-
zolta, hogy a nyeldcsoreflux-betegségben szenvedok
szubjektiv tiinetstlyossaga, életminésége, pszichopatolo-
giai tlinetsulyossaga és a refluxos epizodok idébeni alaku-
lasa nem a makroszkopos nyalkahartya-1ézi6 meglététol
vagy hianyatol fiigg, az eroziv és a nemeroziv csoport ko-
zott az emlitett jellemzOk teriiletén nincs kiilonbség. Elté-
rések az egyes tényezOk kozotti kapcsolat szorossdgaban
vannak: csak az ERD betegeknél volt kimutathato a tiinet-
fluktuacid és az aktualis gasztroenteroldgiai tiinetstlyos-
sag ¢és ¢letmindség romlas kozotti szoros kapcsolat, a
NERD betegeknél ez az 6sszefiiggés sokkal kevésbé kife-
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jezett, ugyanakkor esetiikben szoros a kapcsolat az aktua-
lis refluxos tiinetek sulyossaga €s a pszichopatologiai tii-
netstlyossag kozott. Ezek szerint a nemeroziv reflux be-
tegségben, az eroziv reflux betegséggel ellentétben, nem
elsésorban a betegség kronikus vagy akut jellege hataroz-
za meg az ¢letmindség és aktualis gasztroenterologiai pa-
naszok stlyossagat, hanem egyéb, feltehetoen pszichés té-
nyezOk. A nyelécsdingerek irdnti fokozott érzékenység
pszichés és neurofizioldgiai hatterének vizsgalata indo-
koltnak tiinik a NERD betegek korében. A pszichés
distress gyogyszeres vagy pszichoterapias kezelése a nem-
eroziv csoport jollétét és szomatikus tiineteit javithatja.

Adataink alapjan az OSD betegek és a depresszié miatt
kezelt betegek pszichopatologiai tiinetei szignifikdns mér-
tékben kiilonbdznek egymastol, azaz nincsen kozottiik at-
fedés. Az OSD betegcsoportra jellemz6 az ingerlékenység
és tulérzékenység, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek an-
nak tisztazasara, hogy a kutatasunkban észlelt eltérések a
testi tiinetek kovetkezményének tekinthetdk-e, vagy pedig
a funkcionalis gasztroenterologiai betegségben szenveddk
specialis ,,pszichologiai profiljanak™ tekintheték-e. Az
OSD betegek rutin pszichiatriai vizsgalatanak sziikséges-
ségét a jelen tanulmany nem tamasztja ala.

OSD betegeknél kimutattuk, hogy dnmagaban sem a
stressz-szint stlyossaga, sem pedig a pszichopatoldgiai tii-
netstlyossag nem noveli a funkcionalis kimenetel val6szi-
niiségét. Ugyanakkor az aktualis és folyamatos stressz, va-
lamint az aktualis stressz és pszichés distress egyiittes in-
terakcidja a funkcionalis kimenetel valoszinliségének
szignifikans novekedésével jar egyiitt, ezen tilmenden az
aktualis stressz mértéke €s a globalis pszichopatologiai tii-
netstlyossag, valamint egyes faktorok, mint pszichoticiz-
mus, hosztilitas, kényszeresség, szorongas és depresszio
egylitt jarasa emelte a funkcionalis kimenetel gyakorisa-
gat. Ezek alapjan az egyidejli szocialis és pszichés riziko-
tényezok azonositasa fontos lehet, és a terapias hatékony-
sagot novelhetik az ezen teriiletek rendezésére és kezelé-
sére iranyuld komplex kezelési modszerek, legalabbis a
terapiarezisztens OSD betegek csoportjaban. Az eljoven-
d6 vizsgalatokban, a fajdalomszindromak vizsgalatdhoz
hasonldan, sziikség lehet specifikusabb tényezok vizsgala-
tara, mint az altalanos vagy viszceralis hiperszenzitivitas,
a személyiségvonasok, az attitlidok, a megkiizdési straté-
gidk, az egyéni betegségmodellek és a betegviselkedés ku-
tatasara. A funkciondlis epeuti betegekkel valo foglalko-
zas soran a kiilsé és belsé stressztényezdket egyarant fi-
gyelembe vevd szemléletmdd sziikséges.

A pszichiatriai vizsgalatokban és a mindennapi beteg-
ellatasban is széleskorlien hasznalt pszichopatologiai
becsloskala, a Symptom Check List-90-R (SCL-90-R) az
altalunk vizsgalt gasztroenterologiai betegpopulacioban,
mas beteganyagon elvégzett vizsgalatok eredményével
egyezden, az eredeti faktorstruktira helyett 0 faktorokat
mutatott. Az altalunk azonositott 7 faktor altal magyara-
zott dsszvariancia 50,2% volt. Ez az érték megfelel mas,
az SCL-90-R faktorstruktirajat vizsgald kutatas eredmé-
nyeinek (16, 30, 31). Eredményeink nemcsak azt erésitik
meg, hogy az IBS betegek az IBD betegekhez képest st-
lyosabb pszichopatologiai tiineteket mutatnak (32), hanem
azt is kimutattak, hogy tobb, mas tipusu GI korképben
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szenvedd betegesoporthoz képest is sulyosabb koriikben a
pszichés distress mértéke. Mivel az IBS és a tobbi GI be-
tegcsoport kozott szinte az dsszes faktor teriiletén szignifi-
kans kiilonbségek voltak, kijelenthetjiik, hogy az IBS be-
tegesoport mind az altalanos pszichés distress, mind pedig
az egyes specifikusabb pszichopatologiai tiinetek stlyos-
saga tekintetében elkiilonil a tobbi vizsgalt GI betegceso-
porttol. Ennek alapjan az IBS betegek pszichiatriai/pszi-
chologiai vizsgalata, kezelése a mindennapos klinikai gya-
korlat része kéne, hogy legyen, legalabbis a harmadlagos
ellaté rendszer teriiletén. Erdekes és potencilisan jelentés
eredményt hozott a csoportok kozotti kiilonbségeket elem-
70 vizsgalat az 5. faktor (irritalt depresszio) esetében, itt az
Osszes gasztroenterologiai betegcsoport szignifikdnsan
sulyosabb tiineteket mutatott az egészséges személyek
csoportjahoz képest, ugyanakkor a négy betegcsoport ko-
z6tt nem volt szignifikans kiilsnbség. Ugy tiinik, hogy a
gasztroenterologiai betegek homogén csoportot alkotnak
az irritalt depresszios tiinetek szempontjabol, és az IBS
csoport mar-mar szokéasosnak tekinthetd magasabb pont-
értékei sem jelennek meg ebben a faktorban. Ez alapjan ki-
jelenthetd, hogy az irritalt depresszio tiinetei tipusos és al-
talanosan jellemz6 tiinetei a GI zavarokban szenvedd bete-
gek csoportjanak. Ezen tiinetcsoport jelentdsége a GI bete-
gek pszichofarmakoldgiai kezelésében kaphat jelentdsé-
get, mivel a depresszids vagy szorongasos tiinetek esetén
elséként valasztand6 szelektiv szerotonin visszavétel gat-
16 (SSRI) szerek fokozhatjak az irritalt tiineteket (33), igy
ezekben az esetekben a tiinetek fokozott monitorozésa
vagy pedig egyéb pszichofarmakon beallitasa johet szoba.
Az éaltalunk azonositott SCL-90-R faktorok a gasztro-
enterologiai betegek széles korében hasznalhatok a pszi-
chés distressz és ezen beliil az egyes specifikusabb tiinet-
csoportok mérésére.

Az egyes vizsgalatoknak természetesen vannak kor-
latai is. Az IBS ¢és IBD mintaban mind fekvébeteg-, mind
pedig jardbetegformaban kezelt, illetve mind els6 epizo-
dos, mind pedig kronikus betegek is voltak, igy elképzel-
hetd, hogy eredményeinket a kevésbé homogén betegcso-
port jellemzdi torzithattak, ugyanakkor ez a minta koze-
lebb all a mindennapi klinikai gyakorlatban eléfordulo be-
tegpopulacidhoz. A refluxos jellegli tiinetek miatt orvos-
hoz fordul6 személyeket csak az endoszkdpos nyalkahar-
tyakép alapjan jellemeztiik €s csoportositottuk, igy elkép-
zelhetd, hogy a nemeroziv reflux csoportunkban mind ko-
ros, mind pedig normal savas visszaaramlassal jellemzett
betegek is voltak, ami természetesen korlatozhatja ered-
ményeink értelmezését. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben
szenvedd betegeink az ugynevezett I1. és III. tipusu cso-
portokba tartoztak (34), ugyanakkor mindkét betegcso-
portra igaz, hogy nem strukturalis (stenosis), hanem funk-
cionalis sphinctermiikddés-zavart mutattak. Az altalunk
azonositott SCL-90-R faktorok az §sszvariancia csupan
50,2%-at magyaraztak, ¢s ennek is a jelentds részét az elsé
faktor alkotta, ami, annak ellenére, hogy a faktorok gya-
korlatban torténd A4tiiltethetdségét esetleg mérsékelheti,
nagysagrendileg megfeleltethetd a tobbi faktoranalitikai
vizsgalat adatainak.

Eredményeim kiindulasi pontként szolgalhatnak olyan
tovabbi vizsgalatok megtervezéséhez, melyek a korképek
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kialakulasanak és fennmaradasanak tényezdit, vagy atera-  lehetové valhat a beteg és a betegség jobb megértése, erd-
pias beavatkozasok hatékonysagat mérik fel. A pszicho-  sithetd a biopszichoszocidlis szemléletmdd elfogadasa és
szocialis jellemzdk fontossaganak igazolasaval rairanyul-  alkalmazasa, és igy a pszichés és szomatikus orvoslas jobb
hat a figyelem ezen tényezdk jelentéségére, igy a minden-  egylittmiikddésére is lehetéség adodhat.

napi klinikai gyakorlatban javithato a paciensek ellatasa,
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A diabeteses microangiopathia klinikai ~ Somfai Gabor Mark'
és laboratériumi vizsgalata | femavezeto:

. Salacz Gyérgy,
Clinical and laboratory assessment of diabetic microvascular © tars-témavezet6:
complications . Somogyi Aniké?

OSSZEFOGLALAS Célkitiizés. Hazankban és a fejlett vilagban a vaksag és a latascsokkenés egyik :
vezetd oka a cukorbetegség. A diabeteses maculaelvaltozasok szerkezeti vizsgalatara alkalmas © -
eljaras az optikai koherencia tomogréfia (OCT), amely a retina nagy felbontasu, szovettanihoz : AOK, Szemészeti Klinika
hasonlé léptéki leképezését teszi lehetévé. A cukorbetegség okozta retinaszerkezeti elvalto- i *Semmelweis Egyetem
zasok hatterében a szervezet biokémiai-élettani eltérései allnak, ezek kozlil egyre tébb bizo- AOK, II. Sz. Belgyogyészati
nyiték szol a szemikarbazid-szenzitiv aminooxidaz (SSAO) enzim jarulékos szerepe mellett. " Klinika

Médszer. A maculatérfogat és a centrdlis foveolaris vastagsag értékek kapcsolatat vizsgaltuk :
maculaoedema esetén a latoélességgel, és elemeztikk az oedemaképzédést kiséré serosus :
maculalevalas (SMD) rizikdtényezéit. Megvizsgaltuk a maculardl késziilt OCT-képek szegmen- :
talasara, a retina sejtrétegeinek vastagsagi mérésére alkalmas OCTRIMA (Optical Coherence :
Tomography Retinal IMage Analysis) szoftver érzékenységét a vizsgalé okozta leképezési hi- :
bakra nézve (rossz polarizacio, rossz fokuszalas, ezek kombinacidja, valamint a scan helytelen :
centralasa). A diabeteses retinopathiaval ismerten 6sszefliggést mutato szolubilis SSAO enzim
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krénikus szubklinikai gyulladassal, valamint az oxidativ stresszel him Wistar patkanyokban :
streptozotocinnal eléidézett kisérletes diabetesben vizsgaltuk kétféle (félintenziv, valamint in- :
tenziv) inzulin kezelés mellett.
Eredmények. A maculatérfogat korai jelz6je lehet a macula vastagsagi valtozasainak, és a ma- :
culatérfogat, illetve a centrdlis retinavastagsag szoros 6sszefliiggésben vannak a ldtoélesség- :
gel. Adataink alapjan a maculaoedemahoz hosszu diabetes tartam, valamint cystoid oedema :
jelenléte esetén tarsul nagyobb eséllyel SMD, ilyenkor a térfogati, illetve centralis retinavastag- :
sagi adatokbdl varhatondl jobb latoélességre lehet szamitani. Az OCTRIMA szoftver a rossz po- :
larizaci6 és fokuszalas egylittes el6fordulasa esetén mért pontatlanul, igaz, a trend a mérési hi- :
bara nézve a tobbi leképezési hiba esetén is jelen volt. Az SSAO enzim aktivitasa a szérumban :
és az aortaban forditott aranyban allt egymassal. A rossz cukorhaztartas esetén emelkedett :
C-reaktiv protein (CRP) szintet, valamint megndvekedett oxidativ stresszt (csokent Total :
Antioxidans Statuszt, TAS-t) mértiink, ezek szoros dsszefliggést mutattak a szolubilis SSAO ak- :
tivitassal. A koros eltéréseket csak az intenziv inzulinkezelés tudta normalizalni.
Kévetkeztetések. Eredményeink ramutatnak az OCT-vizsgalat fontossagara és hasznossagara :
mind korai diabetesben, mind pedig kifejezett diabeteses maculopathiaban. A jévében hasz- :
nalni kivant OCTRIMA szoftver esetében fontos odafigyelni a lehetd legjobb minéségu leképe- :
zések készitésére, hogy megbizhaté vastagsagi elemzések alljanak rendelkezésre. Az SSAO en- :
zim vizsgalataval kapott eredményeink nem csupan a szolubilis enzimaktivitas forrasara, vala- :
mint az egyéb biokémiai folyamatokkkal valé 6sszefuiggésekre mutatnak ra, hanem ismételten :
felhivjak a figyelmet az intenziv inzulinkezelés fontossagara. :

KULCSSZAVAK optikai koherencia tomogréfia, digitélis képfeldolgozas, szemikarbazid-szenzitiv :
aminooxidaz, cukorbetegség, diabeteses maculopathia :

SUMMARY Aims: In developed countries, among them also in Hungary, the leading cause of
legal blindness and visual impairment is diabetes. Optical coherence tomography (OCT) is an :
imaging method capable of near-histological resolution scanning of retinal tissue. The :
structural changes of the retina are caused by biochemical-physiological alterations, among
which an increasing body of evidence is pointing towards the role of an enzyme, called :
semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO).
Methods: The relationship of macular volume and central foveal thickness with visual acuity :
was assessed in diabetic macular edema. We also investigated the risk factors for the :
occurrence of serous macular detachment (SMD). We investigated the sensitivity of the :
OCTRIMA (Optical Coherence Tomography Retinal IMage Analysis) software towards operator :
related image acquisition pitfalls (depolarization, defocusing, the combination of :
depolarization and defocusing and decentration of the scan). We assessed the activity of :
soluble SSAO, which is known to be correlated with the degree of retinopathy in humans, and :
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examined its correlation to the tissue-bound aortic SSAO enzyme activity, chronic subclinical :
inflammation and oxidative stress in streptozotocin-induced male Whistar rats, treated under :
semi-intensive and intensive insulin regimes.
Results: macular volume seems to be a more sensitive indicator of pathological changes in :
diabetes than central foveal thickness and macular volume and central foveal thickness are
strongly correlated to visual acuity in diabetic macular edema. Eyes with serous macular
detachment have better visual acuity compared to eyes with similar central foveal thickness :
and macular volume but without SMD. The risk of developing SMD may be higher in the
presence of cystoid macular edema and long diabetes duration (longer than 15 years). OCT :
image segmentation by OCTRIMA was significantly influenced by the combined cases of :
decentration and depolarization. The activity of aortic tissue-bound and soluble SSAO were
inversely related, poor glucose homeostasis increased the activity of soluble SSAO and also
increased the level of C-reactive Protein (CRP, indicator of chronic subclinical inflammation) :
and oxidative stress (marked by a decreased Total Antioxidant Status, TAS). The levels of CRP,
TAS and soluble SSAO activity were strongly correlated and their pathological changes were
normalized only by intensive insulin treatment. :
Conclusions: Our results show the usefulness and importance of macular OCT examinations in :
early diabetes and also in diabetic maculopathy. Careful fine-tuning of imaging settings is :
important to obtain a best-possible scan in order to make reliable measurements with the use :
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of the OCTRIMA software. Our results give indirect evidence for the source of soluble SSAO
activity and emphasize the importance of tight glucose control in patients with diabetes. :

1085 Budapest,

¢ Maria u. 39.
KEY WORDS optical coherence tomography, digital image processing, semicarbazide-sensitive e-mail:
amine oxidase, diabetes, diabetic maculopathy ¢ somfaigm@yahoo.com

Bevezetés

A cukorbetegség eléfordulasanak folyamatos ndveke-
dése vilagszerte aktualis egészségiigyi kihivast jelent,
mert ezzel egylitt n6 a kis- és nagyér-szovédmények sza-
ma, valamint a kezelés koltségei is fokozddnak. Megddb-
bentd, altalanos orvosi korokben kevéssé ismert tény,
hogy a fejlett vilagban (Europaban és Eszak-Amerikaban)
a keresOkort lakossag vezeté vaksagi oka a cukorbeteg-
ség, ami alol hazank sem kivétel (1-3).

A cukorbetegség microvascularis szovodményei koziil
a legfontosabbak a diabeteses neuropathia, a diabeteses
nephropathia, illetve a diabeteses retinopathia. Felméré-
sek alapjan jelenleg hozzavetdleg 200 milli6 cukorbeteg ¢l
vilagszerte, akik koziil az 1-es tipusu cukorbetegek harom-
negyedénél, a 2-es tipust cukorbetegeknek pedig a felénél
varhatd, hogy huszéves betegségtartam alatt kialakul a
diabeteses retinopathia (DRP) valamilyen formaja (1-4).

Egy nemrégen végzett felmérés taniisdga szerint Ma-
gyarorszagon a cukorbetegek 60%-anal fordul elé DRP
(1-es tipusu cukorbetegekben ez a szam 23%, mig 2-es ti-
pus esetén 65%) (2). Az ujonnan regisztralt vaksag okait
vizsgalva 1996-2000 kozott hazankban a DRP a masodik
helyen szerepelt az iddskori maculadegeneratio utan.
Ugyancsak szomoru tény, hogy a cukorbetegség kovet-
keztében kialakult vaksag egyre nagyobb gyakorisaggal
fordul el Magyarorszagon. A teriileti kiillonbségekre ravi-
lagitva elgondolkoztatd, hogy mikdzben a magyar cukor-
betegek korében a vaksag orszagosan tobb mint 4%-os
eléfordulast mutat, Budapesten ez az arany kozel 2 %, mig
vidéken majdnem eléri az 5%-ot (3).

Osszehasonlitasként, a diabeteses eredetii vaksag eld-
fordulasa Nyugat-Eurdpaban Iényegesen alacsonyabb,
ami a hatékonyabb sz{irés, korai gondozasba vétel, vala-
mint a jobb beteg-egylittmiikddés eredménye. Mindez
hangstilyozza a megfeleld diabetoldgiai gondozas, a rend-
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szeres szemészeti sziirés, valamint az adekvat, megfeleld
idében torténd kezelés fontossagat hazankban (5).

A diabeteses retinopathia hatékony megel6zésének és
kezelésének egyik kiemelkedden fontos feltétele a megfe-
leld szénhidrat-anyagesere mellett az idében torténd, pon-
tos diagnosztika, amiben a szemfenék képalkoto eljarasai
fontos segitséget jelentenek. Itt szeretnénk kiemelni, hogy
ugy 1-es, mint 2-es tipust cukorbetegeknél a betegség fel-
fedezésétdl kezdve legalabb évente sziikséges szemfenéki
vizsgalatra menni!

A szemészet torténetének egyik legfontosabb fordulo-
pontja Helmholz nevéhez flizddik, aki a XIX. szdzad koze-
pén felfedezte a szemtiikrot, amivel a szemfenék vizsgéla-
ta és az ahhoz ko6t6do betegségek leirdsa valt lehetévé. Ez
hatalmas 16kést adott a szemészet fejlédésének, egy 1) vi-
lagot tarva fel a szem belsejében. Kis talzassal hasonlo
elérelépést jelentett a szemfenéki diagnosztikaban a ki-
lencvenes évek elején leirt optikai koherencia tomografia
(OCT), ami a retina mikroszkopos nagysagrendii leképe-
zését adja in vivo (6). Az OCT segitségével a szemfenéki
koérfolyamatok pontosabb megértésére, az alkalmazott ke-
zelések altal elért hatas kvantitativ jellemzésére, bizonyos
kezelések indikaciojanak a pontosabb felallitasara nyilt
mod, amit ehelyiitt nem célunk részletezni.

Az OCT miikddési elve hasonlo az ultrahangéhoz, az-
zal a kiilonbséggel, hogy a leképezés egy specialis fény-
nyalébbal torténik. A fény athaladva a szem torékozegein
visszaverddik a retina kiillonbozo optikai stiriségii sejtré-
tegeirdl, ezaltal a latdhartya szovettanihoz hasonlo felbon-
tasu képe jon 1étre, hozzavetdleg 5 um-es felbontassal, ami
a szovettanihoz hasonl6 leképezést ad eredménytil (1. db-
ra). Az OCT éltal lehetséges a retina morfologiai elvalto-
zasainak, valamint a retina vastagsagnak az objektiv vizs-
galata; az elmult t6bb mint egy évtizedben a retina-iiveg-
testi hatar koros eltéréseinek a pontosabb (kortani és me-
chanikai) megértésében az OCT szemészeti alkalmazésa
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: A macula teriiletébsl nyert, hamis szinkodolt OCT leképezés (fent), valamint a képbdl (a szévegben ismertetett
i OCTRIMA szoftver segitségével) elkiilonithetd szbveti rétegek jelGlése. A leképezés 6mm hosszu, a kézepén jol felismer-
. heté a foveolaris behtizottsdg, aminek a vastagsdga 178 ym-nek felel meg.

i Jelmagyardzat (az angol kifejezések alapjdn réviditve): V: Uvegtest; RNFL: idegrostok rétege (ennek tivegest fel6li ré-
¢ szén huzddik a belsé hatdrhdrtya [ILM]); GCL: ganglionsejtek rétege; IPL: belsd plexiformis réteg; INL: belsé magvas ré-
. teg; OPL: kiilsé plexiformis réteg; ONL: kiilsé magvas réteg; RPE: pigmentepithelium; Ch: chorioidea. Az ONL és RPE réte-
gek kézott huzoda hiperreflektiv, az alsé dbrdn fehér szinnel kijellt réteg a fotoreceptor belsé-kiils6 szegment kozotti

i hatdrnak felel meg.

jelentds attorést hozott. A vizsgalat elvének részletesebb

leirasa, valamint a gyakorlatban valo alkalmazas ismerte-

tése chelyiitt nem célunk, azzal kapcsolatban utalunk a

rendelkezésre allo hazai, illetve nemzetkdzi irodalomra

(6-9).

A jelenleg kereskedelmi forgalomban levé OCT be-
rendezések segitségével csak a retina teljes (vagyis az
iivegtesti hatartdl a pigmenthamig terjedd) vastagsaga ha-
tarozhatd meg, azonban az alabbiakban ismertetésre kerti-
16 specialis szoftver hasznélataval az OCT képen szabad
szemmel elkiilonithetd rétegek vastagsaga is objektiven
mérhetévé valik (1. dbra).

A diabeteses retinopathia barmely stadiumaban kiala-
kulhat maculaoedema az erek permeabilitasanak fokozo-
dasa kovetkeztében. A maculaoedema jelenti a cukorbete-
gek latasromlasanak legfobb okat (4, 10), aminek OCT-
képen a retina haromfajta morfologiai eltérése feleltethetd
meg (2. abra) (11):

» adiffuz maculaoedema (DMO), ahol a retina vastagsa-
ga meghaladja az ¢letkornak megfelelé normalértéke-
ket, de strukturalis eltérés még nem lathatd;

» a cystoid maculaoedema (CMO), ahol a retina meg-
vastagodott allomanyaban jol kiveheto iiregképzodést
latunk, a foveolaris behuzottsag eltiinésével,

» valamint a fentiek barmelyikéhez tarsuléan megjelend
serosus macula levalas (SMD), ami a pigmentham és a
neuroepithelium kozott felhalmozodott folyadéknak
felel meg.

Ez utdbbi két eltérésre az extracellularis folyadék fel-
halmozddasa a jellemz6, ami feltételezések szerint hosz-
szabb ideig fennalld oedema esetén a Miiller-sejtek, vala-
mint a kornyezd sejtek necrosisabol és szétesésébdl is
szarmazik (11).

A diabeteses maculaoedema patomechanizmusaban
tobb tényezd jatszik szerepet. A retinalis erek endothel-
sejtjeinek karosodasa kovetkeztében az érpalyabol folya-
dék szivarog a retina szovetkozti terébe a fokozott ateresz-
toképességii kapillarisokbol €s microaneurysmakbol, ami-
hez hozzéjarul a pigment-epithelréteg altal biztositott kiil-
s6 vér-retina gat karosodéasa. Az iivegtesti tractio is ko-
moly hatast gyakorol az oedema kialakuldsédra: ismert,
hogy cukorbetegek esetében a vitreoretinalis adhézié erd-
sebb, a részleges livegtesti levalas pedig nagyobb arany-
ban figyelheté meg, mint egészséges egyénekben. Ezt a
szerepet alatdmasztani latszik az a megfigyelés is, hogy az
ivegtesti levalast kovetden vagy annak miitéti megsziinte-
tésével gyakran az oedemas allapot is rendezddik. Kiilon

A maculacedema hdrom megjelenési formdja OCT képen. A: diffuz maculaoedema; B: cystoid maculaoedema; C:
cystoid oedemdhoz tdrsulé serosus maculalevdlds (fehér nyil). A képek harmadik generdcids StratusOCT™ berendezés-
: sel (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) készliltek.
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szerepet tulajdonitanak a Miiller-sejtek duzzadasanak, il-
letve a sejtek szétesésébdl adodo szovetkozti folyadék fel-
szaporodasanak is. A diabetesre jellemzd leukostasis szin-
tén szerepet jatszhat az érkarosodas 1étrejéttében, a rész-
ben a diabeteses oxidativ stressz hatasara, valamint az en-
dothelhez tapadt fehérvérsejtekbdl felszabaduld toxikus
szabad gyokok pedig az erek falanak karosodasat okozzak
(12).

A diabetes kisérszovédményeinek, a retinopathianak,
a nephropathianak, a neuropathianak és az atherosclero-
sisnak a kialakulasaban szamtalan tényez0 bir jelentGség-
gel, azonban egyre tobb bizonyiték szol a szemikarbazid-
szenzitiv aminooxidaz (SSAO) enzim jarulékos szerepe
mellett (13). Az endogén és exogén primer aminok aldehi-
dekké torténd atalakitasat katalizalo SSAO enzim miiko-
dése kozben ammonia és hidrogén-peroxid keletkezik
(14):

R-CH,NH, + O, + H,O0 — RCHO + NH; + H,O,

A reakcei6 soran toxikus végtermékek jonnek 1étre, igy
pl. az enzim katalizalta reakcioban aminoacetonbol és
metilaminbdl az endotheliumra toxikus metilglioxal és
formaldehid, valamint az igen reaktiv hidrogén-peroxid
keletkeznek (15). Mind az emberben, mind patkanyokban
elsésorban a vascularis simaizomsejtek, valamint az adi-
pocytak fejeznek ki SSAO-t, valamint az elébbi, szoveti
kotott forma mellett szolubilis formaban a plazmaban is
megtalalhat6 az enzim, aminek a pontos forrasa egyelore
nem ismert (14, 16).

Ismert, hogy cukorbetegekben a retinopathia fokaval
korrelal a szolubilis SSAO aktivitasa, valamint az is, hogy
az SSAO aktivitassal dsszefiigg a betegek HbA 1c-szintje.
Cukorbetegek vizeletében mindkét aldehid szintje emel-
kedett, mikdzben a szubsztrat metilaminszintje csokkent a
retinopathidban is szenvedé cukorbetegekben, ami az en-
zim fokozott aktivitasara utal (18).

Cukorbetegben a felborult szénhidrat-anyagcsere ko-
vetkezményeképp kialakuld oxidativ stressz a reaktiv oxi-
géngyokok (ROS) keletkezését fokozza, és toxikus, a kor-
nyezd szovetek struktirajat és funkcidjat karosan befolya-
sold reakciokat okoz (19). Ez utdbbi reakciok végtermékei
is szamos esetben aldehidek (pl. malondialdehid), igy fel-
mertiil a valdsziniisége, hogy az SSAO altal katalizalt, al-
dehid végtermékdi reakciok hasonlé folyamatokat idézhet-
nek el6 a szervezetben, mint az oxigén- vagy nitrogéngyo-
kok altal elinditott folyamatok.

A kozelmultban valt ismertté, hogy az SSAO enzim
szekvencidja megegyezik egy gyulladasos adhézios mole-
kulédéval, a vascular adhesion protein-1 (VAP1)-ével (20).
A membrankétdtt VAPL a leukocytak adhaesiojat és ext-
ravasatiojat szabalyozza gyulladasos folyamatokban. Fel-
tehetd, hogy a szolubilis SSAO/VAPI molekula szintén
szerepet jatszik a leukocytaadhézioban, és igy indirekt
modon lehet felelds a microangiopathia kialakulasaért
0.

Vajon a maculaban tapasztalt oedemaképzddés milyen
érzékenyen észlelhetd OCT segitségével, az mennyiben
meghatarozoja a lato¢lességnek, milyen tényezdk befolya-
solhatjak? Mennyire érzékeny az OCT-vizsgalat soran a
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vizsgalatot kivitelezd személy altal elkdvethetd beallitasi
hibdkra a retinarétegek vastagsagi vizsgalatat szolgald
szoftver? Vajon lehet-e 6sszefliggést talalni a retinopathia
kialakuldsaban is feltehet6en részt vevo SSAO aktivitas, a
cukorhdaztartas allapota és a cukorbetegséget kisérd szub-
klinikai gyulladas kozott? Az alabbiakban ezekre a kérdé-
sekre keressiik a valaszt (22-25).

Modszerek

1. Optikai koherencia tomografias vizsgalatok diabe-
teses betegekben

2002. marcius 1. és 2003. oktober 31. kdzott 369 cu-
korbeteget vizsgaltunk OCT-vel. A betegek egy vagy tobb
alkalommal jelentek meg vizsgélaton, amely sordn mind-
két szemet vizsgaltuk, igy Osszesen 842 vizsgalat adatait
dolgoztuk fel retrospektiv modon. A vizsgalatokat meg-
el6zden rogzitettiik a betegek nevét, nemét, életkorat, a
Kettesy-tablan mért korrigalt 1atasélességet, a retinopathia
jelenlétét (barmilyen fokban), valamint a kordbban elvég-
zett szemészeti beavatkozasokat, és azok idejét.

Kizar6 tényez6 volt a rossz kooperacio, a torékozegek
bortssaga (cataracta, tivegtesti vérzés, egy¢b allapotok), a
diabeteses maculopathian kiviil minden egyéb macularis
betegség, pars plana vitrectomia utani allapot, valamint 4
hoénapnal rovidebb idon beliil végzett retinalis photo-
coagulatio. Kizartuk azokat a szemeket, amelyekben a
szoftver hibasan mért. A fenti kritériumoknak 244 beteg
389 OCT-vizsgalata felelt meg.

Az OCT-vizsgalatot a kereskedelmi forgalomban kap-
haté maésodik generaciés OCT-berendezéssel végeztiik
(OCT Model 2000, Zeiss-Humphrey Instruments, San
Leandro, CA, USA). A macularél a vizsgalatok soran min-
den esetben hat darab, egyenként 6 mm hosszu, radier ira-
nyl tomogram késziilt, aminek a kézéppontja a foveolara
esett. Minden egyes tomogram 100 db A-scanbdl allt
Ossze, a leképezésekhez sziikséges id6 2,5 masodperc volt.

A kapott adatok feldolgozasahoz a miszer beépitett
szoftverét hasznaltuk (Version A-2, Zeiss-Humphrey), és
feljegyeztiik a tomogramokbol kiszamitott foveolaris vas-
tagsagot (FT) és maculatérfogatot (MV). A szoftver a
foveolaris vastagsagot (FT) a hat leképezés kozos talalko-
zasi pontjanak az atlagabol szamolta ki.

Az adatok elemzésekor két csoportot kiillonboztettiink
meg: azokat a szemeket, amelyekben a latoélesség 1,0 volt
(189 OCT-vizsgalat 118 betegben), illetve azokat a szeme-
ket, ahol a latoélesség 1,0-nél rosszabb volt (200 OCT-
vizsgalat 126 betegben).

A megtartott 1atoélességii csoportban a beépitett prog-
ram segitségével dsszehasonlitottuk a vizsgalt retina vas-
tagsagat egy korcsoportonkénti normativ adatbazis adatai-
val. Azokat a szemeket, amelyekben a vastagsag az élet-
kornak megfeleld normaltartomanyon beliilre esett, és a
retina alloméanyaban nem lattunk koros eltérést, normalis-
nak vettiikk (DM Normal csoport, n=140). Azokat a szeme-
ket, amelyekben a normativ adatbéazissal valé dsszehason-
litds soran a vastagsag legalabb egy ETDRS-régidoban
meghaladta a kornak megfelelé hatart, a retinopathia je-
lenlétének fliggvényében a DRT (diabeteses retinavasta-
godas, retinopathia nélkiil, n=17) vagy a DRP (diabeteses
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retinavastagodas, retinopathia mellett, n=32) csoportba
soroltuk. Annak érdekében, hogy biztosak lehessiink, a
szoftver altal normalis vastagsaginak mutatott maculak
valdban nem kiilonbdznek az egészségestdl, vizsgalatunk-
hoz illesztettiik 38 egészséges kontrollszem adatait
(Control csoport, n=38). Varianciaanalaizist kdvetden
Newman-Keuls tesztet végeztiink a négy csoport FT és
MYV adatainak dsszehasonlitasara.

Az 1,0-nél rosszabb latoélességli csoportban a 1atd-
¢élességet LogMAR egységbe alakitottuk at. Az SMD vizs-
galataval kapcsolatban feljegyeztiik az alabbi rizikoténye-
zOket: tarsuld hypertonia jelenléte, oedema tipusa
(DMO/CMO), és a diabetes idétartama (1-15 év €s 15 év-
nél tobb). Fisher-féle egzakt tesztet végeztiink a kiilonbo-
70 rizikotényezok befolyasold hatasara vonatkozoan, va-
lamint kiszamoltuk az adott tényezé relativ kockazatat
(relative risk, RR), valamint esélyhanyadosat (odds ratio,
OR) is.

Linearis regresszio segitségével megvizsgaltuk a lato-
élesség Osszefliggését az FT- és MV-értékekkel. Ezt kove-
téen kiilonvalasztottuk azokat a szemeket, ahol SMD volt
megfigyelhetd, azoktol, amelyekben nem, majd az igy ka-
pott csoportok esetében linedris regresszio segitségével
megvizsgaltuk a két adat viszonyat a latasélességgel, illet-
ve vizsgaltuk a regresszios egyiitthatok kiilonbségének
szignifikancidjat.

2. A leképezési hibak vastagsagmérésre gyakorolt ha-
tasanak vizsgalata a macularol késziilt OCT képek
OCTRIMA szoftverrel torténé szegmentalasa so-
ran
Vizsgalatunkba nyolc egészséges személy nyolc sze-

mét vontuk be. Az alanyokrél harmadik generacids

StratusOCT™ (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA,

USA) berendezés segitségével a macula teriiletében

egy-egy 7 mm hosszq, vizszintes leképezést készitettiink.

El6szor elkészitettik a macula legoptimalisabb leképezé-

sét, a fokusz igazitasaval, valamint a polarizacioé auto-

matkus optimalizalasaval. Ezt kdvetden az alabbi szandé-

kos leképezési hibak mellett készitettiink egy-egy scant: 1)

defokuszalas, 2) depolarizalas, 3) a defokuszalas és a

depolarizalas egyiittes kombinacidja és végiil 4) decent-

ralas. A decentralashoz a bels6 fixacios pontot elmozditot-

tuk ugy, hogy a kovetkezményes lefelé tekintés miatt a

macula két papillanyi tavolsaggal elmozdult a berendezés

szemfenéki kontroll monitoran, majd a leképezést manua-
lisan a foveolara centraltuk. Ezt kdvetSen visszaallitottuk

az eredeti macula fixaciot és a fokuszald gombot —4.0 di-

optriaval elcsavartuk (defokuszalas). Az alaphelyzetbe va-

16 visszaallitast kdvetden a depolarizélast a polarizaci6 10

egységgel felfelé valo kézi modositasaval értiik el. A ka-

pott képet a korabbihoz hasonldan defokuszaltuk, igy kap-
tuk a depolarizalt-defokuszalt képet. Mindegyik esetben
rogzitettiik a berendezés altal megadott jelerdsség (Signal

Strength, SS) értékeét.

A nyers képeket exportaltuk, majd sajat fejlesztésti al-
goritmusunk segitségével (OCTRIMA) a retinat az alabbi
rétegeire bontottuk fel, meghatarozva azok atlagos vastag-
sagat: idegrostok rétege (RNFL), ganglionsejt réteg és bel-
sO plexiformis réteg (GCL+IPL), belsd magvas réteg
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(INL), kiils6 plexiformis réteg (OPL) és kiils6 magvas ré-
teg (ONL). Az elemzések soran a kapott kijelolések ponto-
sitasa, a kijelolési hibak javitasa manualisan tortént.

A szegmentalas pontossaganak mérésére bevezettiik a
SAM valtozdt (az angol ,,segmentation accuracy measure”
kifejezés utan), ami az eredeti, optimalis koriilmények ko-
zott késziilt scan szegmentalasa soran kapott réteg kijelo-
1ési hatarok pixelek szerinti dsszehasonlitasat adja meg a
leképezési hibak modellezése soran késziilt kijeldlésekhez
képest. A SAM értéke 0-1 kozott valtozhat, ahol az 1 érték
a legnagyobb pontossagot jeldli.

A jelerdsség (SS) és a rétegekre jellemzd atlagos vas-
tagsagi értékek 0sszehasonlitasahoz Friedman-tesztet vé-
geztlink, majd az optimalis koriilmények kozott késziilt
scan vastagsagi adataihoz képest meglevd egyes kiilonb-
ségeket Dunnett-féle post hoc teszttel mutattuk ki. Az SS
esetében a csoportok kozotti kiillonbségek kimutatasara a
Newman-Keuls post hoc tesztet alkalmaztuk.

3. Az SSAO aktivitas vizsgalata streptozotocin-indu-
kalt diabeteses patkanyokban

Othetes him Wistar patkanyokat vizsgaltunk (n=35,
testsuly 140-160 g). Streptozotocin (STZ) egyszeri
intraperitonealis befecskendezésével (60 mg/kg) 26 allatot
tettiink cukorbeteggé pentobarbital érzéstelenitésben. A
kontrollcsoport (C, n=9) intraperitonealis fizioldgias sot
kapott. Az allatokat 3 hétig kezeltiik, ez az id6szak a
diabetes rovid tava modelljének felel meg. Csak azokat az
allatokat tekintettiik cukorbetegnek és vontuk be a tanul-
manyba, amelyekben a kezelést kdvetden polyuria,
polydipsia lépett fel, valamint vércukorértékiik 15 mmol/l
értek folé emelkedett. A kezelés 2-4 U subcutan Humulin
U inzulin adasabol allt napjaban egyszer (DM 1xI csoport,
n=8), vagy kétszer (DM 2xI csoport, n=9). Az STZ-kezelt
patkanyok egy csoportja nem kapott kezelést (DM cso-
port, n=9). A tanulmany végén az allatok vérét anti-
koaguldns-mentes Vacutainer-csébe vettiik le, és 2500 g-n
10 percig centrifugaltuk. Az éllatok aortajat a kiprepara-
last kovetden —80 °C-on taroltuk a kés6bbi mérésekig.

A szolubilis SSAO aktivitas szérumbdl torténd meg-
hatarozasara radiometrias eljarast alkalmaztuk. A modszer
Iényege, hogy az SSAO altal katalizalt reakcid soran a
"C-benzilamin szubsztratbél keletkezé '*C-benzaldehid
mennyiségét hatdrozzuk meg. A benzilamint, a clorgylint
¢és a szemikarbazidot a Sigma-Aldrich cégtdl szereztiik be.
A "C-benzilamint az Amersham International-té] szerez-
tiik be (specifikus aktivitas: 2.04 GBg/mmol).

A szérumokat foszfat pufferben (5x102 mol/l; pH
=7,4), szobah6mérsékleten 20 percre clorgylinnel (10
mol/l) eléinkubéltuk, hogy az esetleges MAO-aktivitast
inaktivaljuk. Az enzimet ezt kovetéen '‘C-benzilamin
(5%10* mol/l, 2x10° dpm, 0,1 pCi) jelenlétében 40 percig
200 mikropl végtérfogatban inkubaltuk 37 °C-on, majd az
enzimreakciot 200 pl 2 mol/l-es citromsavval leallitottuk.
A reakcidterméket 1 ml toluol és etilacetat 1:1 aranyu ele-
gyével extrahaltuk, majd centrifugalds utan a feliiluszo ra-
dioaktivitasat folyadékszcintillacios modszerrel, Beck-
man LS5000TA késziilékkel hataroztuk meg.

Az aortat a vizsgalat elvégzése el6tt megtisztitottuk a
kotoszovettdl, feldaraboltuk, majd homogenizaltuk és
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centrifugalas utan (800 rpm/10°, majd 14.000 rpm/40°) a
feliiliszot hasznaltuk a kisérletekhez. A feliiltiszot 20 per-
cig foszfat pufferben (5x1072 mol/l; pH=7,4) inkubaltuk,
clorgylin (10~* mol/l) jelenlétében. Ezt kdvetden az enzi-
met 220 pl végtérfogatban 40 percig “C-benzilaminnal
(5%10* mol/1, 5x10° dpm, 0,025 pCi) inkubaltuk 37°C-on.
borju szérum albumin standard felhasznaldsaval, spektro-
fotometriasan 750 nm-nél mértiik.

A szérum SSAO aktivitast pmol oxidalt szubsztrat/mg
protein/ora egységben, mig az aorta SSAO aktivitast nmol
oxidalt szubsztrat/mg protein/ora egységben adtuk meg.

A szérum oxidativ allapotat jellemzo teljes anti-
oxidans statust (TAS) Randox HA3830-as standard kittel
hataroztuk meg (Randox Laboratoires, Ardmore, UK). A
szérum C-reaktiv protein (high sensitivity CRP, hsCRP)
szintet immunturbidimetrias modszerrel mértilk, Erix
Daytona Chemical Analyser berendezés segitségével
(Randox Laboratoires, Ardmore, UK).

A szérum-vércukorszinteket Hitachi 917 késziiléken,
(Boehringer-Mannheim Diagnostic Systems, Diagnostic
kit) hataroztuk meg. A szérum fruktézamin szintjének
meghatarozasahoz a Roche Diagnostics GmbH reagens
kitjét hasznaltuk, szintén Hitachi 917-es késziiléken. Min-
den egyéb reagenst a Sigma cégtdl szereztiink be.

A kapott eredményeket ANOVA analizissel elemez-
tilk, majd a tovabbi szamitasok soran Newman—Keuls-
tesztet hasznaltunk. Linearis korrelacio segitségével, illet-
ve a Pearson-féle korrelacios koefficiens meghatarozasa-
val paronként vizsgaltuk az 6sszefliggést a szérum és aorta
SSAO aktivitas, a fruktozamin, a TAS ¢és a hsCRP szintek
kozott.

A statisztikai vizsgalatok elvégzéséhez minden eset-
ben Statistica 6.0 szoftvert hasznaltunk (Statsoft Inc,
Tulsa, OK, USA), a p értéket szignifikansnak tekintettiik,
ha nem haladta meg az 5%-ot.

Eredmények

1. Optikai koherencia tomografias vizsgalatok diabe-
teses betegekben.

A megtartott latoélességii szemekben a foveolaris vas-
tagsag (FT) tekintetében csak a DRP csoportban mutat-
tunk ki szignifikans eltérést, mig a maculatérfogat (MV)
mind a DRT, mind a DRP csoportokban emelkedett volt
(p<0,001 mindegyik esetben). A kontroll és a DM Normal
csoport értékei nem kiilonboztek egymastol (3. abra).

Az 1,0-nél rosszabb latdélességii szemek kozott sero-
sus maculalevalast 28 szemben (14%) lattunk. Az SMD
kialakulasanak feltételezett rizikotényez0it vizsgalva szig-
nifikans eredményt a cystoid oedema jelenléte, valamint a
15 évnél hosszabb diabetes tartam esetén talaltunk
(p=0,030, OR=3,15, RR=2,69, illetve p=0,047, OR=2,66,
RR=2,32), mig a magasvérnyomas-betegség nem volt be-
folyéssal megjelenésére.

Mind az FT-, mind az MV-értékek nagyfoku korrela-
ciot mutattak a logMAR latoélességgel (p<0,001 mindkét
valtozora, r=0,65 az FT, r=0,69 az MV esetében). Az
SMD-s szemeket kiilonvalasztva linearis regresszidval
mindkét csoportban tovabbra is szignifikans maradt az
Osszefliggés ugy az FT, mint az MV vonatkozasaban,
ugyanazon latoélességre SMD jelenlétekor nagyobb vas-
tagsagi/térfogati érték volt jellemzd (4. dbra).

2. A leképezési hibak vastagsagmérésre gyakorolt ha-
tasanak vizsgalata a macularol késziilt OCT képek
OCTRIMA szoftverrel torténé szegmentalasa so-
ran
Az SS értéke mindegyik, leképezési hibat modellezd

csoportban szignifikansan kiillonbozott a kontroll kiindu-

lasi értékektdl (p<0.001 mindegyik esetben), illetve egy-
mastol is szignifikansan kiilonboztek, ez alol kivételt csak

FT (um) | MV (mm?3)

300 . 9,5
9,0— -

250 8.5 ‘{
8,0 +

200

'I' 7,57

7,0

150
6,57

100 median 6,0 median

0- T2575% 0,0~ T 25-75%

kontroll normal DRT DRP kontroll normal DRT DRP

median (IQR) 1685 (155-183) 174,5 (159-193) 182 (164-221) 245 (213-284)* median (IQR) 6,99 (6,84-7,23) 6,88 (6,61-7,14) 7,53 (7,31-7,66)} 8,05 (7,52-8,86)"

3. dbra
A foveolaris vastagsdg (FT) és a maculatérfogat (MV) a kiilénbézé csoportokban. (*p<0,001 a Control, DM Normal és
DRT csoportokhoz viszonyitva; T p<0,001a Control, DM Normal és DRP csoportokhoz viszonyitva) IQR: interkvartilis
: tartomdny
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4. dbra

A linedris regresszié eredménye a Idtdsélességre vonatkoztatva. (p<0,001 mindegyik esetben, A) r=0,65; B) r=0,69;

i C) r=0,49 az SMD nélkili (karika, egyenes vonal), mig r=0,46 az SMD-s szemekben (teli hdromszég, szaggatott vonal);

D) r=0,60 és r=0,47 az el6z8 szerinti beosztdsban)

a decentralt és a defokuszalt csoport, valamint a decentralt
és a depolarizalt csoport jelentett (p=0,19, illetve p=0,13).

A szegmentalas soran a leképezési hibak esetében ka-
pott SAM értékek az IPL, INL és OPL rétegek kiils6 hata-
ranal kivétel nélkiil eltértek az 1,0-es értéktdl, mig a tobbi
réteg kijeldlése nem szenvedett hibat, az SAM mindegyik
esetben 1,0 volt. A legalacsonyabb értékeket a fent emli-
tett hataroknal a defokuszalt-depolarizalt leképezéseknél
kaptuk, ezek rendre a kdvetkezdk voltak: 0,64, 0,56, 0,51.
Itt jegyezziik meg, hogy egyik leképezési hiba esetén sem
tévesztette el az algoritmus az ILM (vagyis a vitreo-
retinalis hatar), valamint az ONL kiils6 hatar kijeldlését
(vagyis a SAM értéke 1,0 volt), mig ez a StratusOCT™
esetén nem volt igaz.

A defokuszalas-depolarizalasi hiba kovetkeztében a
GCL+IPL réteget az algoritmus a kindulashoz képest szig-
nifikdnsan vékonyabbnak mérte (71,61£13,40 vs.
51,43+22,68 um, atlag+szoras, p<0,05), mig az ONL ese-
tében vastagabb értéket kaptunk (84,28+5,80 wvs.
118,56+33,82 pum, atlag+szoras, p<0,05). Az eredmények
nem meglepdek a két plexiformis réteg kiilsé hataranak ki-
jelolési hibajat ismerve. A tobbi leképezési hiba nem oko-
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zott a szignifikancia hatarat eléré vastagsagi eltérést (5.
abra).

3. Az SSAOQ aktivitas, az oxidativ stressz és a kronikus
szubklinikai gyulladas vizsgilata streptozotocin-
indukalt diabeteses patkanyokban
A szérum fruktézamin szintek szignifikdnsan maga-

sabbak voltak a DM és DM 1xI csoportokban (p<0,001

mindkét esetben), mig a szemi-intenziv inzulinkezelésben
részesiilo allatok (DM 2xI) fruktdézamin szintje jelentdsen
csokkent. Newman-Keuls post hoc analizissel kimutathat6
volt, hogy mind a DM, mind a DM 1xI patkanyok szérum

fruktozamin szintjei szignifikansan magasabbak voltak a

DM 2xT csoporténal (p<0,01 mindkét esetben) (1. tabla-

zat).

A szolubilis SSAO aktivitasa 6tszoros emelkedést mu-
tatott a DM, és ehhez hasonlé mértékli emelkedést a DM
IxI csoportban a kontrollhoz képest, mig a DM 2xI cso-
portban mért szolubilis SSAO aktivitds nem mutatott elté-
rést a kontrollokétol. Az aorta SSAO aktivitds esetében
forditott Gsszefiiggést talaltunk az anyagcsere-allapottal:
rossz glykaemiés kontroll esetén az aorta SSAO aktivitasa
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5. dbra
A kiilénbozé rétegek dtlagos vastagsdgi adatainak vdltozdsa a leképezési hibdk sordn. Szignifikdns kiilonbség a kiin-
* duldshoz képest a GCL+IPL, valamint az ONL rétegek esetében adddott (p<0,05)
1. tdbldzat
A kontroll és a diabeteses patkdnyok klinikai és laboratdriumi adatai (dtlag + SEM). (#p<0,05, és *p<0,001 a kontroll-
csoporttal 6sszehasonlitva, a Newman-Keuls post hoc analizis segitségével) Roviditések: high sensitivity C-reaktiv
protein (hsCRP), totdl antioxiddns stdtus (TAS)
KEZELESI CSOPORT
KONTROLL (N=9) |DM (N=9) DM 1xI (N=8) DM 2xI (n=9)
Testsuly (g) 359,3 £9,76 186,0 + 12,61* 196,2 + 7,90* 363,5+781
Vércukor (mmol/ml) 9,55+ 0,30 24,32 + 2,77* 24,65 + 3,05% 27,93 = 0,35*
Fruktézamin (umol/I) 154,39 + 1,76 289,82 + 22,56* 285,68 + 27,02* 216,20 + 9,744
TAS (umol radical/ml) 147,75 £ 9,96 22,60 + 3,98*% 4724 + 8AT* 182,07 + 30,74
hsCRP (mg/I) 0,017 + 0,009 0,058 + 0,009# 0,068 + 0,011# 0,012 + 0,006

jelentdsen csokkent, mig a szemi-intenziv kezelés valame-
lyest visszaallitotta az aktivitast, igaz, a kontrolltél még
igy is szignifikdnsan eltérd szintre. Az Osszes, a tanul-
ményban szerepld patkany adatait figyelembe véve: a szé-
rum és aorta SSAO aktivitas forditott aranyban allt egy-
massal (6. abra, 2. tabldzat).

A szérum-TAS-szint a DM és DM 1xI csoportokban
szignifikansan csokkent (vagyis az antioxidans védelem
csokkent) mind a kontroll, mind a DM 2xI csoportokhoz
képest, mig a kontroll és a DM 2x1I csoportok TAS-szintjei
nem kiilonboztek egymastol. A hsCRP-szintek forditott
valtozast mutattak a TAS-szintek valtozasahoz képest. Az
Osszes patkany adataibol szamolt korrelaciok vizsgalata-
kor kideriilt, hogy a TAS-szintek forditott aranyban alltak
mind a hsCRP-szinttel, mind a seSSAO-aktivitassal, mig a
hsCRP- és a seSSAO-aktivitas kozott pozitiv osszefliggés
allt fenn (2. tabldzat).

Igen hatarozott, pozitiv dsszefiiggést talaltunk a szé-
rumfruktézamin-szint és a seSSAO-aktivitas kdzott, mig a
szérum TAS- és hsCRP-szintek kdzott hatarozott negativ
Osszefliggés allt fenn. Ugyancsak erds korrelaciot mutat-
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tunk ki a hsCRP és a seSSAO kozott. Az aorta SSAO-akti-
vitdsa nem mutatott Osszefiiggést a szérum-TAS-szin-
tekkel, és csak gyengén korrelalt a hsCRP-vel. A tobbi pa-
raméter kozott szignifikdns, dm gyengének mondhato
Osszefiiggést talaltunk (2. tablazat).

Kovetkeztetések

Az OCT-vizsgalatok soran kapott eredményeink ra-
mutatnak, hogy a maculavastagsag korai novekedését a
maculatérfogat ndvekedése eldbb jelezheti, mint a foveo-
laris vastagsag novekedése. A magyarazat erre az lehet,
hogy a macula centrumat a maculaoedema-képzddés ké-
s6bb érinti, mint a periféridsabb zénakat. Ajanlasunk alap-
jan ezért javasolt minden cukorbeteg esetén a foveolaris
vastagsag értékelése mellett a macula térfogatat is figye-
lembe venni. Eredményeink azt is alatdmasztjak, hogy az
OCT-berendezés normativ adatbazisanak hasznélata fon-
tos kiegészitdje lehet a diabeteses betegek rutin vizsgalata-
nak.
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szérum SSAO aktivitas
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6. dbra
-  Aszérum és aorta SSAO aktivitdsdnak értékei a kilonbdzo kezelés csoportokban (itlag SEM. (#9<0,05, és "p<0,001a
¢ kontrollcsoporttal dsszehasonlitva, Newman-Keuls post hoc analizis segitségével.)
2. tdbldzat

Az aorta és szérum SSAO aktivitds, valamint a hsCRP-, a TAS-, és a fruktézamin-szintek pdronkénti linedris

regresszidjdnak eredményei. A felsé szdmok az r értéket jeldlik, mig az alsé, délt betdis szamok a p értéket mutatjdk.

NS: nem szignifikdns

AOSSAO SESSAO HSCRP TAS
FrAm -0,46 0,0067 0,73 0,0000 048 0,0223 -0,46 0,0158
TAS NS -0,56 0,0023 -0,71 0,0004
hsCRP -043 0,0411 0,63 0,0018
seSSAO -0,45 0,008

Kifejezett oedemaképzodés, romld l1atoélesség esetén
cukorbetegekben linearis dsszefiiggést talaltunk a foveo-
laris vastagsaggal, illetve maculatérfogattal. Megfigyel-
tiik, hogy az oedemahoz tarsuld serosus maculalevalasnak
a cystoid oedema, valamint a diabetes fennallasa lehetnek
a rizikofaktorai. Az angiografias képen nem abrazolodo
serosus maculalevalas klinikai jelent6sége a dolgozat szii-
letésének pillanataig vitatott, azonban eredményeinkbdl
kitlinik, hogy jelenléte nem jar a latoélesség jelentds rom-
lasaval. Cystoid oedemaban, illetve hossza diabetes id6-
tartam esetén nagyobb a valosziniisége, hogy a neurepithe-
lium ¢és a pigmentham kozott folyadék szaporodik fel,
azonban tanulmanyunk ennek pontos vizsgalatara nem
volt alkalmas.

Az OCT-képek elemzésekor a leletre tekintve a vizs-
galonak onkénteleniil is figyelnie kell az egyes retinaréte-
gek viselkedését: a vitreoretinalis hatar épségét, a foveola-
ris kontur megtartottsagat, a pigmentham szabalyos lefuta-
sat vagy €éppen a fotoreceptor-réteget is magaba foglalo
ONL-réteg vastagsagat. Mindehhez képzeletben rétegeire
kell bontani a kapott képet, a helyes végkdvetkeztetéshez
pedig elengedhetetlen a j6 mindségi leképezés. Eredmé-

2009; 52:53-132.
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nyeink alapjan az OCTRIMA szoftverrel szamszertien si-
keriilt megmutatni, hogy a retinalis OCT-képek megbizha-
td szegmentalasahoz kiemelten fontos az optimalis leké-
pezési beallitasokat megtalalni, ezek nélkiil a GCL+IPL
komplex, illetve a fotoreceptorok belsé szegmentumat is
magaba foglald ONL-réteg mérése pontatlanna valik.
Mindez nem meglepd a két plexiformis réteg kiilso hatara-
nak altalunk talalt kijel6lési hibajat tekintve. A legna-
gyobb hibat a kép pontatlan fokuszalasa, illetve polarizaci-
0s beallitasa egylittesen okozta, azonban a két hiba kiilon,
valamint a rossz centralas is érezhetden rontott a rétegek
kijeldlési pontossagan.

Mindezek alapjan ajanljuk a fokozott odafigyelést a
fenti beallitasokra, altalanos ajanlasként pedig a
StratusOCT™ altal felajanlott jelerdsségi (SS) mutato leg-
alabb 6-os értékét tartjuk az elfogadhaté mindség als6 ha-
taranak. Kiemelendd, hogy az OCTRIMA szoftver segit-
ségével a retina belsd és kiilsd hatarainak tévesztés nélkiili
felismerése még a kombinalt leképezési hiba esetén sem
okozott gondot, ami a StratusOCT™ beépitett szoftveré-
nek az irodalomban széles korben ismert komoly gyengéje
(26, 27).
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Vizsgalataink jelentdsége a jovore nézve, hogy az
OCTRIMA szoftverrel tervezett klinikai vizsgalatok ese-
tén kiilon gondot kell forditani a lehetd legoptimalisabb le-
képezések készitésére annak érdekében, hogy a retinaréte-
gek vastagsagi mérése minél pontosabb legyen.

Ismert tény, hogy diabeteses retinopathia esetén a re-
tinopathia fokéval korreldl a szolubilis SSAO-aktivitas
(13,17, 18) , illetve ismert az is, hogy az oxidativ stressz,
valamint a kronikus szubklinikai gyulladas diabetesben a
kisér-szovédmények kialakulasaval szoros kapcsolatban
allnak (28, 29).

Tanulmanyunk eredményei arra mutatnak ra, hogy a
diabetes rovid tavi modelljében (1) dsszefliggés van a glu-
kéz homeosztazis, az oxidativ stressz, a szubklinikai gyul-
ladas, valamint a szolubilis és szoveti SSAO-aktivitas ko-
zott, illetve (2) az aortaban talalhatd szoveti kotott és a
szolubilis SSAO-aktivitas forditott osszefiiggésben van-
nak egymassal.

A szolubilis és az aortabol nyert SSAO aktivitas kozot-
ti forditott 6sszefliggés azt sugallja, hogy az érfal forrasaul
szolgalhat a megemelkedett szolubilis SSAO aktivitasnak
a kezeletlen, illetve elégteleniil kezelt cukorbeteg allatok-
ban.

A hyperglykaemia hatasara megnd kiillonbozd cito-
kinek, igy az IL1p, IL6 és a tumor necrosis-factor (TNF)-a
expresszidja, ami a CRP elsddleges forrasdban, a hepato-
cytakban és az endothel-sejtekben noveli a CRP termelést.
A CRP-r6l ismert, hogy human szérum jelenlétében az
endothelsejtekre proinflammatorikus hatassal bir, kiilon-
b6z6 adhézids molekuldk (a VCAMI, az ICAMI, és az
E-szelektin) expressziojat szabalyozva, mig az IL1p on-

Irodalom

magaban is ilyen hatast fejt ki (30). Eredményeink ezt az
elméletet tAmasztjak ald, ugyanis az inzulindeficiens, cu-
korbeteg patkanyokban magasabb CRP szinteket, és a
hyperglykaemiaval korrelald szolubilis SSAO-aktivitast
talaltunk.

Az SSAO aktivitasa, az oxidativ stresszre utalo para-
méterek, valamint a kronikus gyulladésra utal6 CRP-kon-
centracio egyirdnyl mozgasat figyeltiik meg diabetesben,
igy feltehetd, hogy azonos tényez6 (a hyperglykaemia)
okozta valtozasukat. A megfelel6 inzulinkezelés nemcsak
a koros szénhidrat-anyagceserét, hanem a kiséré biokémiai
folyamatokat is megfeleld iranyba rendezte, ami felhivja a
figyelmet a szoros anyagcserekontroll szovodményeket
megeldzd szerepére.

Réviden dsszefoglalva, munkankkal ramutattunk az
OCT-vizsgalatok hasznossagara diabeteses betegek ese-
tén, ramutattunk, hogy az OCT-képek helyes értelmezésé-
hez és elemzéséhez kiilondsen fontos az optimalis leképe-
zési bedllitasokat megtaldlni, és ramutattunk, hogy az
SSAO enzim aktivitdsa és az anyagcsere-allapot szoros
Osszefiiggésben allnak egymassal a cukorbetegség allat-
modelljében.

A fentiekben emlitett harom, egymastol latszolag tavol
allo megallapitas ugy viszonyul egymashoz, mint egy hid
két pillére: a pillérek ugyan sosem érintkeznek egymassal,
szerepiik azonban nélkiilozhetetlen a felépitmény vezeté-
sében. Egy nap talan sikeril feltarni az SSAO enzimnek a
retinaban, illetve a retina korélettanaban betoltott szerepét,
amiben az OCT, illetve a macula széveti elvaltozasainak
in vivo kvantitativ vizsgalata is biztosan szerepet fog jat-
szani.
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A folydirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradudlis és posztgradudlis
képzésének tdmogatasa. A lap elsésorban olyan munkék kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon gy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant széljanak. Emellett lehet6ség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyujtasara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kotelezd szinten tarto6 tanfolyamok el6adasi 6ssze-
foglaléinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szdmokban, vagy a témahoz kapcsolédé tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljink, melyeket mentori
ajanlassal kértink benyujtani. A beadott dolgozatokat a szerkeszt&bi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
meényének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benyuj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetdség:

» Esetismertetés (case report)

» Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, Uj eredményei-
nek osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

* Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teriletérdl, a legtjabb irodalmi eredmények fel-
hasznalasaval

» ,Update” jellegti kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakterllet legljabb tudomanyos eredményeinek
osszefoglalasa

+ El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezék felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztracidkat, dbrakat és tablazatokat kulon file-ként kérjik elktldeni.
Az abrak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentumban
ktlon oldalon kell feltiintetni, az dbra/tablazat szamanak egyértelmu
megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbontasban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztés(i file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elkuldeni. Az orvosi szavak helyesirasdban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irasmod kovetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjuk irni a tudomanyagak
és szaktertletek, a technikai eljarasok, muszerek, a kémiai vegytletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket S| mértékrendszerben kérjiik megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalas (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) roviditések
jegyzéke (havan), (5) széveg, (6) irodalomjegyzék, (7) dbrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldaltél kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kdvetkezék szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerzok neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolattartd
szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjelolésével. (2-3)
Az Osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekdldeni, kilén ol-
dalakon, a kdvetkez6 szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
,Célkitlizés”  (,Aim”), ,Mddszer” (,Methods”), ,Eredmények”
(,Results”) és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) lényegre tor6 meg-
fogalmazasa torténjék. A magyar és az angol 6sszefoglalasok terje-
delme - kilon-kilon - ne haladja meg a 200 szét (kulcsszavak nél-
kdl). A témahoz kapcsolddd, maximum 5 kulcsszot az 6sszefoglalok
oldalan, azokat kovetéen kérjuk feltiintetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban eléforduld, nem altalanosan elfogadott révidi-
tésekrol kulon jegyzéket kell késziteni abc-sorrendben. (5) A széveg-
torzs szerkezete vilagos és az olvaséd szamara étlathato legyen. Ere-
deti kozlemények esetén a ,Bevezet6”-ben réviden meg kell jeldini a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti
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kozleményekre és 6sszefoglaldkra kell szlkiteni. A ,Mddszer” rész-
ben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a médszereket, amelyek
alapjan a kozolt eredmények sziilettek. Korabban kézolt médszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjeldlni, megfelelé iro-
dalmi hivatkozassal. Klinikai vizsgalatokndl a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag allasfoglalasét. Allatkisérletek esetén a
Magyar Tudoményos Akadémia — Egészséguigyi Tudomanyos Tanacs
- dllatkisérletekre vonatkozo etikai kodexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmét
is meg kell adni. Az ,Eredmények” és a ,Megbeszélés” részeket vila-
gosan kell megszerkeszteni. Referdld kozlemények benyuijtasa ese-
tén a szOvegtorzs altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek
be. Osszefoglalé referdtumokndil a szévegtérzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szokozzel), eredeti kézleménynél (klinikai,
vagy kisérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10 000 karaktert (szokozzel), eléaddsi
osszefoglald esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokoz-
zel).

Irodalom: a hivatkozésokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalénal
maximum 10) a szovegben valé megjelenés sorrendjében tlintessék
fel. A szévegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzdk neve (6 szerzé felett et al./és
mitsai): cikk cime. folydirat neve (Index Medicus szerint roviditve) év;
kotetszam:els6-utolsé oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN: Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds konyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzéi: a fejezet cime. In: szerkeszték
(editors): a konyv cime. A kiadas helye, kiadd, megjelenés éve; fejezet
els6-utolsé oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. lodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296-316.
Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszémozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta rovid és [ényegre t6-
ré dbramagyarazatot

Tdbldzatok: kulon-kulon lapokon kérjik, cimmel elldtva és arab
szammal sorszdmozva. Térekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavaréan sok adatot.

Abrdk: kilén-kilén lapokon kérjik. Csak reprodukalhaté mindség(i
abrakat, fényképek kildését kérjik (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rdbban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadésa esetén a
nyomtatott abrat kérjuk bekuldeni a szerkesztéségbe és az abra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjuk jeldlni a szerzé nevét, arab szammal az
dbra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekuldott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturaforduldk érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.
Elfogadas esetén kuilon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mér kozolt adat/abra felhasznaldsa, felismerhet6
személy dbrazoldsa, szerz6nek nem minésul6é személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkeszt&ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall.
A megjelent kéziratok megGrzésére szerkesztéséglink nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kdvetkezé cimre varjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkeszt8ségi titkdr
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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A tavalyi évhez hasonldan, 2009-ben a Semmelweis Egyetem és Debreceni Egyetem kozds szervezé-
sében kerll megrendezésre a kardioldgiai kotelezé szinten tarté tanfolyam valamennyi hazai orvos-
egyetem el6adodinak részvételével.

A tanfolyam a neminvaziv és invaziv szakemberek, valamint intenziv betegellatassal foglalkozé kollé-
gak szdmdra is szdmos hasznos informaciét nyujthat és a résztvevék harom napon keresztil a kardio-
|6giai killonféle szakterlleteit érinté eléadasokban ismerhetik meg a legujabb lehet&ségeket és don-
tési stratégiakat.

A kardiolégusok szamara kotelez6 tanfolyam (OFTEX: SE-TK/2009.1//00382), idén a belgy6gyasz és
haziorvos (OFTEX: SE-TK/2009.lI/00474) kollégdk szamdra kotelezéen valaszthaté akkreditalt
képzés lett.

A képzésrol bévebb informacio, a beleértve a részletes programot is a klinika honlapjan szerezheté be
a oktatds menlpontja alatt.

A TANFOLYAM ELNOKE: Dr. Merkely Béla, az MTA doktora
igazgato, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kézpont

A TANFOLYAM TARSELNOKE:  Dr. Edes Istvan, az MTA doktora
igazgato, egyetemi tanar
Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet

TUDOMANYOS INFORMACIO:  Dr. Szelid Zsolt, Ph.D.
Egyetemi tanarsegéd
Semmelweis Egyetem, Kardiol6giai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68.
Tel.: 458-6810, 458-6840, Fax.: 458-6842
E-mail: tovabbkepzes@kardio.sote.hu

TECHNIKAI INFORMACIO: Miklési Ferenc
Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf.: 11.
Tel.: (061) 299-0184, (061) 299-0185, Fax: (061) 299-0187
e-mail: convention@convention.hu
web: www.convention.hu

A TANFOLYAM IDOPONTJA:  2009. szeptember 10-12.

A TANFOLYAM HELYSZINE: Eurépa Kongresszusi Kézpont, Budapest
1021 Budapest, Palos u.




HIRDETES

EKG elméletben és a betegagy mellett

Kotelezéen vdlaszthato tanfolyamok a Vdrosmajorban

A Semmelweis Egyetem Kardiolégiai Kézpontja minden szemeszterben megrendezi hdromnapos
EKG-tanfolyamait, amelyre minden gydgyitd tevékenységet végzo kollégat tisztelettel varunk, a szak-
orvosoktdl a rezidensekig.

A tanfolyamon a kollégdk az el6adasok mellett gyakorlatias Utmutatokat kapnak az EKG-gorbék elem-
zéséhez, és alkalmuk lesz azokat kisebb csoportokban gyakorolni.

A tanfolyam a Semmelweis Egyetem akkreditalt képzése. Azok szamdra, akik pontot szeretné-
nek gyUijteni vagy a képzésiikhoz kotelezd EKG tanfolyam elvégzésérél igazolast kérnek, az OFTEX
portélon torténd jelentkezés sziikséges. A képzést PhD-hallgatok szdmara is pontszerzd.
Pontos informaciok, beleértve a részletes programot is, a klinika honlapjan szerezheték be, a

www.kardiologia.hu oktatds menipontja alatt.
Tovabbi részletek az Oktatasi Titkarsagon, telefonon:

(1) 458-6810
vagy a tovabbkepzes@kardio.sote.hu e-mailen.

Helyszin:

Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kozpont eléadéterme
(1122-Bp, Gaal J. u. 9-11 feldli bejarat)




ORVOSKEPZES

A gradualis és posztgradualis kepzes folyoirata

MEGRENDELGOGLAP

Az ORVOSKEPZES folyéirat megjelenik évi négy alkalommal + kiilénszamokkal

» az egyes szamok ara 1470 Ft

> az éves elbfizetés dra 5880 Ft helyett, egydsszegli befizetés esetén 5200 Ft

» A tervezett kilonszamokrél mindig eldre tajékoztatjuk az eléfizetéket, amelyeket egyedileg megrendelhet.
A kilénszéamok ara 3000 Ft

Araink az 5% &fét és a postakoltséget is tartalmazzak!

Az ORVOSKEPZES folyéiratot megrendelheti levélben, faxon az aldbbi megrendeldlapon, illetve az
info@semmelweiskiado.hu, illetve az orvoskepzes@semmelweiskiado.hu e-mail cimen

MEGRENDELEM AZ ORVOSKEPZES C. FOLYOIRATOT

[ ] Kedvezményes éves eléfizetés 2011-es évre

KEZBESITESI ADATOK

Cég neve:

Irdnyitészama |:| |:| |:| |:|

Teleptlés ... Utca, hdzszam

Telefonszam HNENEEEEEE N Fax: LI LTI TTTT]
E-mailcim .. ... O

SZAMLAZASI ADATOK (amennyiben eltér a kézbesitési adatoktdl)
Cég neve:

Irdnyitdszama |:| I:‘ D D

Teleptlés ... Utca, hdzszam

KAPCSOLATTARTO SZEMELY ADATAI / HIRLEVELET KEREK [(J
Neve:

Telefonszam HH NN EEEEEEEY Fa [T ILTILTTTTTT]

[] 2011. év 1. negyedév [ ] 2011. év 2. negyedév ~ [] 2011. év 3. negyedév[ ] 2011. év 4. negyedév
FIZETESI MOD

[ ] Csekkel fizetek [ ] Atutalassal fizetek [ ] Készpénzzel/Bankkartyaval fizetek a kiadoban
(1089 NET, Nagyvarad tér 4., Legendus kdnyvesbolt)

Megrendelését a csekk, ill. a szamla kikiildésével igazoljuk vissza. Amennyiben az eléfizetési dij megjelenik a hdnap 20-aig a szamlankon, On a k&-
vetkezd negyedéy, ill. teljes év elsejétdl eldfizetdje az ORVOSKEPZESnek. Ha kérdése vagy esetleg probléméja van az eléfizetéssel kapcsolatban,
forduljon a terjesztésért felelés kollégankhoz, telefonon: 06 1 215-1401, illetve e-mail-cimen: kovver@net.sote.hu

Postai megrendelés cime: SEMMELWEIS KIADO / ORVOSKEPZES, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.
Telefonon tortén6é megrendelés:  215-1401

Faxon torténé megrendelés: 210-1904, 459-1500/56471

On-line megrendelés: info@semmelweiskiado.hu, illetve orvoskepzes@semmelweiskiado.hu

Honlap: http://www.semmelweiskiado.hu/orvoskepzes/





