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DR. SZÉL ÁGOSTON

egyetemi tanár
PhD-képzésért felelõs szerkesztõ

PhD Napok – PhD Lapok

Kedves Olvasóink!

Önök ismét kezükben tarthatják az Orvosképzés PhD-különszámát, amelyet abból az alkalomból jelentetünk meg,
hogy 2009-ben is megrendezzük a szokásos PhD Tudományos Napokat.

Több mint egy évtizede már annak, hogy a Semmelweis Egyetem Doktori Tanácsa egyik ülésén elõször felmerült egy
PhD-konferencia gondolata. A kérdés úgy vetõdött fel, hogy vajon szükségünk van-e egy olyan tudományos seregszem-
lére, amelynek során egyetemünk doktoranduszai és doktorjelöltjei bemutathatnák eredményeiket a Doktori Iskola nyil-
vánossága elõtt. Ma is jól emlékszem a kételyeket megfogalmazó állásfoglalásokra; „úgyse jön el senki, érdektelenségbe
fullad a rendezvény”, „nem lesz aki megszervezze”, „nem lesz jelen az elvárhatóan magas minõség” stb., egyszóval „fe-
lesleges és kárba vész majd a fáradság”. Persze sokan védelmükbe vették az ötletet, és arra hivatkoztak, hogy hallgatóink
egyszer végre megmutathatják, mit tudnak, és „hazai pályán” adhatnak számot eredményeikrõl, bárki összehasonlíthatja
majd a Doktori Iskolák „termését”, a megmérettetés kicsiny kockázattal valósulhat meg, mégis éles konferenciaszituáció-
ban készülhetnek fel a kutatói lét egyik alaptevékenységét jelentõ feladatra. Mint közismert, a vita eldõlt: „feltétlenül meg
kell szerveznünk egy ilyen tudományos összejövetelt”. Így is történt, és azt követõen újabb és újabb PhD Tudományos
Napok szervezõdtek, és ma már senkinek sem jut eszébe, hogy kétségbe vonja az akkori döntés helyességét.

Bár az elmúlt években a kételyek beigazolódtak, az elõrevetített eredmények sem maradtak el. Tizenkét éve rendez-
zük meg a PhD Tudományos Napokat, és minden évben meg kell küzdenünk a hallgatók és témavezetõk érdektelenségé-
vel, az egyetemi közvélemény közömbösségével – rendezzünk bár konferenciát húsvét elõtt vagy hétköznapon, tavaszi
szünetben vagy szorgalmi idõszakban. A negatív hatások azonban nem tántorítottak el attól a meggyõzõdésemtõl, hogy a
PhD-hallgatók seregszemléje éppúgy egyetemi létünk integráns része, mint a TDK-konferencia vagy a Korányi Frigyes
Tudományos Fórum. A nagyon sokszor rendkívül színvonalas elõadások és elegáns prezentációk, vagy a pezsgõ viták a
poszterek körül és gyakran az elõadóteremben is, mind ékes bizonyítékai annak, hogy jól döntöttünk annak idején.

Az érdeklõdés fokozásának számos módját próbáltuk bevetni. Évek óta minden szekcióban díjakat osztunk, amelyek
az apró ajándékoktól az értékes vásárlási utalványig vagy éppen digitális fényképezõgépig terjedhetnek. (Az ajándékok-
kal szponzoraink kedveskednek a szakmai zsûri által kiválasztott személyeknek.) Pár éve bevezettük, hogy a plenáris elõ-
adások megtartására az elõzõ évi Kiváló PhD Oktató Díj kitüntetettjeit kérjük fel, sõt, a felkért elõadók az Orvosképzés-
ben a PhD Napok idején megjelenõ közleménnyel is hozzájárulnak a rendezvény sikeréhez. (Mostani PhD-számunkban
nemcsak ezen elõadások közleményváltozatát olvashatják, hanem azon kiváló fokozatszerzõink felkért közleményeit is,
akiknek munkásságát a Doktori Iskolák vezetõi vagy a Doktori Tanács elnöke arra érdemesnek találtak.) Viszonylag
újkeletû az az egyelõre még csak ajánlásként megfogalmazott elvárás, hogy a konferencián minden elsõ éves hallgató ve-
gyen részt, de másodéveseknek legyen kötelezõ legalább poszterrel, harmadéveseknek pedig elõadással szerepelni. Egyre
több Doktori Iskolánkban terjed el ez a szemlélet, vagyis a PhD Napok nem pusztán a konferencia-részvételhez elenged-
hetetlen gyakorlat helyszíne, hanem egyben számonkérés is.

Nagy örömünkre szolgál, hogy a résztvevõk között gyakran üdvözölhetjük hazai vagy éppen külföldi társegyetemek
hallgatóit, sõt nem ritkán TDK-hallgatók is jelentkeznek, akiknek absztraktjait a minõség függvényében tudjuk elfogad-
ni.

Az érdeklõdést természetesen nem könnyû magas szinten tartani. A két nap alatt a klinikumtól a társadalomtudomá-
nyig, a gyógyszertantól a sporttudományig minden megjelenik, és senkitõl sem várható el, hogy valamennyi téma iránt
egyszerre mutasson hatalmas érdeklõdést. Az egyes témákat a látogatottság mesterséges megnövelése érdekében sem
szabad keverni (így is gyakran vagyunk kénytelenek túlságosan heterogén szekciókat szervezni). Végül is a részvételi
hajlandóságot nem egy-egy szekcióra, hanem a teljes konferenciára nézve szoktuk vonatkoztatni, és így már nem is
annyira lehangoló a helyzet, hiszen az átlagosan 30-as résztvevõi létszámot 140-es nagyságrendû elõadói és 2-300-as re-
gisztrációs aktivitás kíséri. Ez már azt jelenti, hogy megéri a befektetett energia! A költségek (terembérlet, absztraktkötet,
kávé, sütemény) tetemesek, néhány éve ezért felhagytunk a korábbi – egyébként igen népszerû – gyakorlattal, és beszün-
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a Doktori Tanács elnöke

tettük a nyitónap estéjén szervezett fogadást. Ennek oka az, hogy a fogadás költségeit egyre nagyobb reprezentációs adó-
terhek sújtják, amelyek kigazdálkodására már nincsen módunk. Arra gondoltunk, hogy ha már rendelkezünk valamennyi
felhasználható forrással, akkor inkább jutalmazzuk vele a kiváló elõadókat, és ne a fogadásra összesereglõ, nem feltétle-
nül tudományos motívumoktól vezérelt „érdeklõdõket”.

A nívós kiállítású plakáttal és a programfüzettel soha nem maradtunk adósok. Ezek a mûvek a Semmelweis Kiadó és
a Diamond Congress Kft. szakértelmét dicsérik. A programfüzetben valamennyi prezentáció absztraktját közöljük, sõt
Doktori Iskolánként is szerepeltetjük a résztvevõk elõadásait. Megítélésem szerint ez a költség sokkal jobban megtérül,
mint a fogadásé, mivel a szerzõk szívesen látják mûvüket kinyomtatva, az igazi érdeklõdõk pedig tényleg képet kaphat-
nak arról, hogy kollégáik milyen tartalmú és minõségû munkával lépnek az egyetem közvéleménye elé.

Ezen a helyen jegyzem meg, hogy évek óta személyesen fektetek jelentõs energiát az elõadási absztraktok és poszter-
kivonatok korrekciójára. Nincsenek felemelõ tapasztalataim, mivel stílus, nyelvezet és szakmai értékek tekintetében egy-
aránt rendkívül heregén a lektor elé táruló kép. Sajnos, a gyenge színvonalú mûvekért nemcsak a szerzõk, hanem a téma-
vezetõk is felelõsek. Sokszor támad bennem az a benyomás, hogy a benyújtott mûvek bizony nem mentek át a kutatóhely
belsõ szûrõjén, mert akkor kiküszöbölhették volna a tucatnyi értelmetlen mondatot és a rengeteg helyesírási hibát.

Talán ez a pont az, amikor érdemes eltöprengeni a doktori képzés egyik kulcskérdésérõl. Mi a feladata a hallgatónak,
és mi a témavezetõnek a képzés során? Szinte megindulása óta vagyok részese és hosszú ideje irányítója is a Semmelweis
Egyetemen folyó tudósképzésnek, és világosan kirajzolódik két végletes és hibás értelmezés. A PhD-hallgató járjon kur-
zusokra, tanulmányozza a szakirodalmat, dolgozzon látástól vakulásig a laboratóriumban, majd írja meg a maga cikkeit
és az értekezést is, és természetesen védje is meg a téziseit sikeresen – lehetõleg úgy, hogy még a vizsgabizottságot is ma-
ga állítja össze... Ezzel szemben – jóval ritkábban – van olyan hallgató is, akinek a munkáját szinte teljes egészében a té-
mavezetõ végzi el, és csak olyan ártalmatlan részfeladatot kap, amely nem „veszélyezteti” a kísérletek sikerét. Tevékeny-
ségét érdemi konfliktusok és megrázkódtatások nélkül végzi – miközben elõre kijelölt útvonalon halad.

Vegytiszta formában talán egyik véglet sem fordul elõ, de akkor is elhibázott mindkettõ, ha csak tendenciájában van
jelen, mert éppen arra nem készíti fel a hallgatókat, amire kell. A fokozatszerzés alapvetõ követelménye a témavezetõ és
az oktatók által birtokolt szakismeret átadása, amely a kurzusokon és a szakirodalom alapján lehetséges, és emellett olyan
metodikai ismeretekre is szükség van, amelyek segítségével egy jól megfogalmazott kérdésbõl új tudományos felisme-
rés, új tétel származhat. Mindezek betetõzéseként pedig a sikeres fokozatszerzõnek képesnek kell lennie az új ismereteket
a tudományos közvélemény elé tárni és azokat megvédeni. Ezeket a készségeket azonban kizárólag a témavezetõvel
(gondoljunk csak a német „Doktorvater” kifejezésre!) való interaktív együttgondolkodás és együttmûködés révén lehet
megszerezni. A fokozatszerzés sem a témavezetõ által, sem pedig nélküle nem történhet meg.

Az Orvosképzés idei PhD-különszámában három kiváló témavezetõ egy-egy mûvét közöljük. Tihanyi professzor, aki
nemcsak témavezetõ, hanem évekig a Sporttudományi Doktori Iskola vezetõi tisztségét is betöltötte,, az izommechanika
izgalmas világába kalauzol el bennünket. Bagdy professzor igazi multidiszciplináris cikket közöl a szerotonin központi
idegrendszerben betöltött szerepérõl. „Kirándulása” egyaránt érinti a neurobiológia, a genetika, a farmakológia, a pszi-
chiátria és a neurológia témakörét is. Gergely professzor mûve egy újabb területre, a klinikai immunológia birodalmába
vezeti az Orvosképzés olvasóit, akik a legmodernebb ismeretek birtokába juthatnak a szisztémás lupus erythematosus ne-
vû betegségrõl. Mindegyik közlemény ékes bizonyítéka annak, hogy szerzõjük méltán érdemelte ki a Kiváló PhD Oktató
Kitüntetést.

Ezután három frissen avatott doktor közleményei következnek, akik doktori értekezésük anyagából merítették publi-
kációik témáját. Kovács Zoltán a gasztroenterológiai betegségek pszichoszomatikus vonatkozásait kutatja, és közlemé-
nyében összehasonlítja a funkcionális és organikus zavarokat. Somfai Gábor Márk a diabeteses microangiopathia tanul-
mányozását tûzte ki célul, és a szemész nézõpontjából mutatja be a nagyjelentõségû kérdés aktuális kérdéseit. Bácsi
Krisztián a kalciummetabolizmus fiatal szakértõje, aki molekuláris biológiai, endokrinológiai és genetikai oldalról köze-
líti meg a választott kutatási témát. A közelmúltban felavatott doktorok cikkei alapján biztosak lehetünk abban, hogy ta-
náraikhoz méltóan maguk is hamarosan a mesterek sorába lépnek, és tovább viszik a stafétabotot.

Bízom abban, hogy a válogatásból olvasóink is kellõ alapot találnak az elõszóból kicsengõ optimizmushoz, és jelen
sorok írójával együtt vallják: a doktori képzés a ma egyetemének talán legdinamikusabban fejlõdõ és legsikeresebb vál-
lalkozása. Abban is reménykedem, hogy olvasóim maguk is jó döntésnek tartják majd a PhD Konferencia bevezetésének
és megtartásának gondolatát, különösen akkor, ha személyesen is ellátogatnak a Nagyvárad téri Elméleti Tömb Tanács-
termébe március 30-án és 31-én, hogy meghallgassák a mesterek és a tanítványok prezentációit. Kívánom, hogy a
2009-es PhD Tudományos Napok az elõzõ évek rendezvényeihez hasonlóan sikeres legyen és hozzásegítsen a jól értel-
mezett doktoranduszi-témavezetõi viszony kialakulásához vagy annak megszilárdulásához.

Budapest, 2009. március 30.
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2009. MÁRCIUS 30. HÉTFÕ

08.00 – 8.10 Megnyitó
Dr. Tulassay Tivadar egyetemi tanár, a Semmelweis Egyetem rektora,
Dr. Szél Ágoston egyetemi tanár, a Semmelweis Egyetem Doktori Tanácsának elnöke

08.10 – 08.40 „Kiváló PhD Oktató”-díjas elõadó
Dr. Tihanyi József egyetemi tanár: Az izmok nyújtás hatására bekövetkezõ feszülésnövekedésének okai és nagysága

08.45 - 10.15
09.30 - 12.30
10.15 - 10.35
10.35 - 12.35
12.40 - 13.50
13.55 - 15.25
14.30 - 17.30
15.25 - 15.45
15.45 - 17.35

Elõadások: E-I/1 - E-I/9
Poszterek: P-I/1 - P-I/10
Kávészünet
Elõadások: E-II/1 - E-II/12
Elõadások: E-III/1 - E-III/7
Elõadások: E-IV/1 - E-IV/9
Poszterek: P-II/1 - P-II/11
Kávészünet
Elõadások: E-V/1 - E-V/11

2009. MÁRCIUS 31. KEDD

08.00 – 08.30 „Kiváló PhD Oktató”-díjas elõadó
Dr. Bagdy György egyetemi tanár: A szerotonin a központi idegrendszerben: kirándulás a neurobiológiától, genetikától a
farmakológia, pszichiátria és neurológia felé

08.35 - 10.25
10.00 - 11.30
10.25 - 10.45
10.45 - 12.15
12.20 - 13.30
13.35 - 14.45
14.30 - 16.00
14.45 - 15.05
15.05 - 16.55

Elõadások: E-VI/1 - E-VI/11
Poszterek: P-III/1 - P-III/12
Kávészünet
Elõadások: E-VII/1 - E-VII/9
Elõadások: E-VIII/1 - E-VIII/7
Elõadások: E-IX/1 - E-IX/7
Poszterek: P-IV/1 - P-IV/12
Kávészünet
Elõadások: E-X/1 - E-X/11

17.00 - 17.30 „Kiváló PhD Oktató”-díjas elõadó
Dr. Gergely Péter egyetemi tanár: Immunológiai vizsgálatok jelentõsége a szisztémás lupus erythematosus prognózisának
és aktivitásának megítélésében

17.40 - 18.00 Zárszó, díjkiosztás

E-I ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Tihanyi József egyetemi tanár

E-I/1. Sáfár Sándor, Rácz Levente, Andreas Costa, Tihanyi József
Semmelweis Egyetem, TSK, Biomechanika Tanszék, Budapest

Különbözõ kondíciókkal végrehajtott
unilaterális és bilaterális kontrakciók
összehasonlítása

E-I/2. Ureczky Dóra1, Vácz Gabriella2

Semmelweis Egyetem, Budapest, 1TSK, Biomechanika Tanszék,
2ÁOK, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán Élettani Intézet

A hat napos excentrikus edzés hatására
létrejövõ mikro-sérülések összefüggése a
rostösszetétellel

E-I/3. Kiszela Kinga, Bognár József
Semmelweis Egyetem, TSK, Testnevelés-elmélet és Pedagógia Tanszék,
Budapest

SNI a testnevelõ tanárképzésben a
hiperaktivitás szempontjából

E-I/4. Velenczei Attila, Kovács Árpád, Szabó Attila, Szabó Tamás
Nemzeti Utánpótlás-nevelési és Sportszolgáltató Intézet,
Utánpótlás-nevelési Igazgatóság, Budapest

Társadalmi esélyek egy államilag támoga-
tott sportprogramban részt vevõk között

E-I/5. Onyestyák Nikoletta
Semmelweis Egyetem, TSK, Társadalomtudományi Tanszék, Budapest

Párt, állambiztonság és olimpia

E-I/6. Dóczi Tamás
Semmelweis Egyetem, TSK, Társadalomtudományi Tanszék, Budapest

Sportturizmus:
A magyar társadalom tagjainak bekapcso-
lódási lehetõségei

E-I/7. Erika Koltai, Zsófia Szabó, Sataro Goto, Csaba Nyakas, Zsolt Radák
Research Institute of Sport Science, Faculty of Physical Education and Sport
Science, Semmelweis University, Budapest

Age associated increase in SIRT1 and
SIRT6 content attenuated by exercise in
rat skeletal muscle
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E-I/8. Andrónyi Kristóf1, Krakovits Gábor2

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Ortopédiai Klinika, Budapest
2Szent János Kórház, Budapest

A térdízületben létrejövõ mozgások értel-
mezése

E-I/9. Ruisanchez Éva, Hunyor Réka, Õrsy Petra
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán Élettani
Intézet, Budapest

Muszkarinos receptorok jelátviteli útjai a
húgyhólyag simaizomzatában

E-II ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Bitter István egyetemi tanár
Tagok: Dr. Czobor Pál tudományos fõmunkatárs és

Dr. Bódizs Róbert tudományos fõmunkatárs

E-II/1. Szeifert Lilla, Czira Mária Eszter
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

A depresszió és a mortalitás összefüggé-
sei vesetranszplantált betegek körében –
prospektív kohort vizsgálat

E-II/2. Petke Zsolt, Demetrovics Zsolt, Rácz József
Semmelweis Egyetem, ETK, Addiktológia Tanszék, Budapest

Buprenorphin/naloxon szubsztitúciós te-
rápiában kezelt opiátfüggõk terápiás
együttmûködése

E-II/3. Mészáros Ágnes, Bálint Sára, Komlósi Sarolta, Czobor Pál, Bitter István
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Budapest

Figyelmi mûködés ADHD-ban szenvedõ
felnõtteknél

E-II/4. Varga Eszter
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Pécs

A magasabb szintû mentalizációs készsé-
gek vizsgálata szkizofréniában

E-II/5. Kulcsár Apollónia-Noémi
Semmelweis Egyetem, Mentálhigiéné Intézet, Budapest

Segítõfoglalkozású szakemberek, megbo-
csátásról alkotott felfogásának vizsgálata

E-II/6. Pilling János
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

„Bánatában meghasad a szíve.” Megbete-
gedési és a halálozási arányok a gyász
idõszakában

E-II/7. Vargáné Molnár Márta1,2, Novák Márta2

1Eötvös Loránd Tudományegyetem, BGGYFK, Tanulásban akadályozottak pe-
dagógiája Tanszéki Csoport, Budapest
2Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Vesetranszplantált gyermekek kognitív
képessége

E-II/8. Robu Magda
Semmelweis Egyetem, Mentálhigiéné Intézet, Budapest

A racionális-emocionális viselkedésterápia
és az istenkép kapcsolata

E-II/9. Balázs Máté Ádám1, Pikó Bettina1, Randy M. Page2

1Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Szeged,
2Department of Health Science, Brigham Young University, Utah, USA

A tömegkommunikációval kapcsolatos tá-
jékozottság jelentõsége a serdülõk do-
hányzásában és alkoholfogyasztásában

E-II/10. Cserháti Zoltán, Stauder Adrienne, Kopp Mária
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Szubjektív testi tünetek és depressziós tü-
netek összefüggése a középkorú (45-64
éves) magyar népesség körében

E-II/11. Kovács Ágnes Zsófia
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Vesetranszplantált (Tx) és várólistás
hemodializált (HD) betegek életminõségé-
nek (quality of life: QoL) vizsgálata

E-II/12. Konkolÿ Thege Barna, Kopp Mária
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Az élet értelmessége és a dohányzói stá-
tus. Egy hosszmetszeti vizsgálat eredmé-
nyei

E-III ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Bagdy György egyetemi tanár

E-III/1. Fekete Ádám1, Vizi E. Szilveszter1, Rózsa Balázs1, Kovács J. Krisztina2,
Lendvai Balázs1, Zelles Tibor1

MTA, Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet, Budapest, 1Farmakológia Osz-
tály, 2Molekuláris Neuroendokrinológiai Labor

Az ischaemia korai, intracelluláris történé-
seinek vizsgálata

E-III/2. Vigh Éva1, Colombo Andrea2, Benfenati Emilio2
, Håkansson Helen

3,
Berglund Marika3, Garai János1

1Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Kórélettani és Gerontológiai Intézet, Pécs,
2Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Department of
Environmental Health Sciences, Milano,
3Karolinska Institute, Institute of Environmental Medicine, Stockholm

Perzisztens szerves vegyületek jelenlété-
nek vizsgálata magyar anyatejmintákban

E-III/3. Krepuska Miklós1, Sótonyi Péter1, Novák Csaba1, Tarján Anna2, Tekes Kornélia2

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, 1Ér- és Szívsebészeti Klinika,
2Gyógyszerhatástani Intézet

A plazma nociceptin szintjének vizsgálata
kardiovaszkuláris betegeken
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E-III/4. Kiss Attila
Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézet,
Szeged

A nitrogén-monoxid, a szuperoxid és a
peroxinitrit szerepe a prekondicionálás és
az exogén peroxinitrit antiarrhythmiás ha-
tásában altatott kutyamodellben

E-III/5. Fekete Katalin, Jakobik Viktória, Marosvölgyi Tamás, Decsi Tamás
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Gyermekgyógyászati Klinika, Pécs

Az n-3 hosszú szénláncú többszörösen te-
lítetlen zsírsavak ellátottságának
biomarkerei az intervenciós vizsgálatok
szisztematikus irodalmi áttekintése alapján

E-III/6. Bakk Mónika Laura1, Hellinger Éva1, Háda Viktor2, Vastag Monika1,
Tihanyi Károly3

Richter Gedeon NyRt., Budapest, 1In Vitro Metabolizmus Kutató Laboratórium,
2Szerkezetkutatási Osztály, 3Farmakológiai és Gyógyszerbiztonsági Kutatási Fõ-
osztály

A fluor-szubsztitúció hatása az in vitro
ADME paraméterek alakulására egy ve-
gyületcsoport példáján

E-III/7. Hellinger Éva1, Bakk Mónika Laura1, Vastag Monika1, Tihanyi Károly2

Richter Gedeon NyRt, Budapest, 1In Vitro Metabolizmus Kutató Laboratórium,
Budapest,
2Farmakológiai és Gyógyszerbiztonsági Kutatási Fõosztály

Xenobiotikumok permeábilitásának
predikciója a gyógyszerkutatás korai fázi-
sában

E-IV ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Matolcsy András egyetemi tanár

E-IV/1. Balogh Zsófia1, Reiniger Lilla1, Csomor Judit1, Szepesi Ágota1, Balogh Anikó2,
Deák Linda1, Rajnai Hajnalka1, Gagyi Éva1, Bödör Csaba1, Matolcsy András1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Bu-
dapest,
2TÁRKI/Eötvös Loránd Tudományegyetem, TTK, Statisztika Tanszék, Budapest

A CLL pseudofolliculusok kromoszó-
ma-aberrációinak jellemzése

E-IV/2. Balogh András, Pap Marianna, Szeberényi József
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Orvosi Biológiai Intézet, Pécs

CREB foszforilációs helyek szerepe PC12
sejtek proliferációjában

E-IV/3. Lajkó Eszter1,3, Lengyel József2, Magyar Kálmán3,4, Kõhidai László1

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, 1Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai In-
tézet,
2Központi Izotóp Labor, 3Gyógyszerhatástani Intézet,
4Magyar Tudományos Akadémia, Neurokémiai Kutatócsoport, Budapest

Deprenyl és származékainak hatása a sej-
tek letapadására. Impedancia mérésen
alapuló adhézióvizsgálat adenokarcinoma
sejtvonalakon (LM2, LM3)

E-IV/4. Meggyesi Nóra1, Bors András1, Szilvási Anikó1, Halm Gabriella2, Nahajevszky Sa-
rolta2, Lueff Sándor2, Bátai Árpád2, Reményi Péter2, Masszi Tamás2, Tordai Atti-
la1, Andrikovics Hajnalka1

1Egyesített Szt. István Szt. László Kórház, BudapestMolekuláris Diagnosztikai
Laboratórium, Országos Vérellátó Szolgálat, Budapest,
2Hematológiai és Õssejt-transzplantációs Osztály,

BCR-ABL kináz domén mutáció kimutatás
high resolution melting analízissel imatinib
rezisztens krónikus myeloid leukémiában

E-IV/5. Munkácsy Gyöngyi1, Haraszti Réka*1, Mihály Zsuzsa*1,
Tegze Bálint1, Gyõrffy Balázs2

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika,
2MTA-SE Gyermekgyógyászati és Nephrológiai Kutatócsoport, Budapest

A PSMB7 és TOP2B
doxorubicin-rezisztenciában betöltött sze-
repének vizsgálata MCF7 mellrák sejteken

E-IV/6. Piros László1, Nagy Péter2, Kóbori László1, Járay Jenõ1, Végsõ Gyula1

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, 1Transzplantációs és Sebészeti Klinika,
2I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet

A poszttranszplantációs daganatok kocká-
zatának csökkentését célzó klinikai és kí-
sérletes kutatási terveink

E-IV/7. Tömböl Zsófia1, Szabó Péter M.1, Molnár Viktor2, Likó István3, Patócs Attila4,
Falus András2, Rácz Károly1, Igaz Péter1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, II. Sz. Belgyógyászati Klinika,
2Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet,
3Richter Gedeon Nyrt., Budapest,
4MTA-SE Molekuláris Medicina Kutatócsoport, Budapest

Bioinformatikai vizsgálatok a mellékvese-
kéreg daganataiban I. Eltérõ mikroRNS
expressziós mintázatok ép mellékveseké-
reg szövetekben, benignus és malignus
daganatokban

E-IV/8. Szabó Péter M.1, Tömböl Zsófia1, Molnár Viktor2, Likó István3, Patócs Attila4,
Falus András2, Rácz Károly1, Igaz Péter1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, II. sz. Belgyógyászati Klinika,
2Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet,
3Richter Gedeon Nyrt., Budapest
4MTA-SE Molekuláris Medicina Kutatócsoport, Budapest

Bioinformatikai vizsgálatok a mellékvese-
kéreg daganataiban. II. Transzkripciós és
poszt-transzkripciós szabályozás alatt álló
patogenetikai útvonalak azonosítása

E-IV/9. Butz Henriett1, Likó István2, Patócs Attila3, Rácz Károly1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, II. sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest,
2Richter Gedeon Nyrt., Budapest,
3MTA-SE, Molekuláris Medicina Kutatócsoport, Budapest

A nukleáris receptorok és kofaktorok sze-
repe mellékvesekéreg daganatok
patogenezisében
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E-V ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Rosivall László egyetemi tanár

E-V/1. Kovács Miklós1, Jakus Zoltán1, Simon Edina1, Clifford A. Lowell2, Mócsai Attila1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest,
2Department of Laboratory Medicine, University of California, San Francisco,
USA

Az Src-kinázok elengedhetetlenek az
autoimmun arthritis kialakulásában

E-V/2. Kertész Zsuzsanna, Gyõri Dávid , Mócsai Attila
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

PLC2 szerepe az oszteoklasztok fejlõdésé-
ben és jelátvitelében

E-V/3. Enyedi Balázs
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

Hidrogén-peroxid mérése az
endoplazmás retikulumban

E-V/4. Szanda Gergõ1, Spät András1,2

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest,
2MTA-SE Neurobiokémiai és Molekuláris Élettani Kutatócsoport, Budapest

A citoszol Mg2+ jel hatása a mitokondrium
Ca2+ anyagcseréjére

E-V/5. Péterfi Zalán
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

A Nox4 NADPH oxidáz mûködésének
vizsgálata fibroblaszt sejtekben

E-V/6. Komáry Zsófia, Tretter László, Ádám Veronika
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Orvosi Biokémiai Intézet,
Neurobiokémiai Kutatócsoport, Budapest,
Magyar Tudományos Akadémia, Szentágothai Tudásközpont, Budapest

A Ca2+ hatása a mitokondriális reaktív oxi-
gén származék (ROS) képzésre

E-V/7. Timár Csaba István, Vályi Nagy Anna, Ligeti Erzsébet
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

A neutrofil granulocita újabb lehetséges
extracelluláris baktériumölési mechaniz-
musa

E-V/8. Lévay Magdolna Krisztina1, Wei Jiang2, Jeffrey Settleman2, Ligeti Erzsébet1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest,
2Massachusetts General Hospital Cancer Center and Harvard Medical School

PKC� és GSK-3� foszforiláció hatása a
p190RhoGAP mûködésére

E-V/9. Gyöngyösi Norbert
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

A reaktív oxigén szabadgyökök és a Ras
szerepe a cirkadián ritmusban

E-V/10. Németh Tamás1, Szabó Marcell1, Takashi Saito2, Mócsai Attila1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest,
2Department of Molecular Genetics, Chiba University, Chiba, Japan

Az Fc-receptor ã-lánc intracelluláris
tirozinjainak szerepe egér neutrofil
granulocitákban

E-V/11. Érsek Barbara
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet, Buda-
pest

NO szabályozza a TNF T limfocitákra kifej-
tett hatásait

E-VI ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Klebovich Imre egyetemi tanár

E-VI/1. Sinkó Bálint1, Kökösi József1, Alex Avdeef2, Takácsné Novák Krisztina1

1Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyógyszerészi Kémiai Intézet,
2pION INC., Woburn, MA

Ceramid-analóg molekulák szintézise és
alkalmazása PAMPA modellben

E-VI/2. Pásztor Eszter, Csóka Gabriella, Klebovich Imre
Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyógyszerészeti Intézet

In-situ gélesedõ bioadhezív folyékony kú-
pok formulálási lehetõségei

E-VI/3. Sebestyén Zita
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Kémiai Intézet, Budapest

Ionos és szubsztituálatlan ciklodextrinek
komplexképzési tulajdonságainak össze-
hasonlítása

E-VI/4. Laki Mónika1, Hajdú Mária1, Zahár Ákos2, Szendrõi Miklós2, Klebovich Imre1,
Antal István1

1Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyógyszerészeti Intézet,
2ÁOK, Ortopédiai Klinika

Nyújtott hatóanyagleadású antibiotikum
tartalmú hordozórendszerek vizsgálata

E-VI/5. Sohajda Tamás1, Béni Szabolcs1, Varga Erzsébet2, Iványi Róbert2, Szente Lajos2,
Noszál Béla1

1Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Gyógyszerészi Kémiai Intézet,
2Cyclolab Kft, Budapest

Aszpartám-ciklodextrin komplexek stabi-
litásának vizsgálata

E-VI/6. Sedlák Éva
Eötvös Loránd Tudományegyetem, Növényszervezettani Tanszék, Budapest,
Semmelweis Egyetem, Budapest, GYTK, Farmakognóziai Intézet

Lignánok termeltetésének fokozása
Forsythia x intermedia (aranyfa) sejtte-
nyészetekben
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E-VI/7. Kovács Kristóf1, Stampf György1, Antal István1, Klebovich Imre1,
Tölgyesi László2, Ludányi Krisztina1

1Semmelweis Egyetem, GYTK, Gyógyszerészeti Intézet, Budapest,
2Eötvös Loránd Tudományegyetem, Kémiai Intézet, Elválasztástechnikai Kutató
és Oktató Laboratórium

Antifungális szert tartalmazó parenterális
készítmény stabilitás-vizsgálata és bom-
lástermékeinek szerkezet-azonosítása
HPLC és HPLC-MS módszerrel

E-VI/8. Hevesi Tóth Barbara1, Blazics Balázs1, Szarka Szabolcs1,
Houghton Peter2, Kéry Ágnes1

1Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakognózia Intézet, Budapest
2King’s College London, Pharmacognosy Research Laboratories, London

Az Epilobii herba fitoterápiás értékelése

E-VI/9. Kállai Nikolett, Dredán Judit, Balogh Emese, Klebovich Imre, Antal István
Semmelweis Egyetem, GYTK, Gyógyszerészeti Intézet, Budapest

Multipartikuláris gyógyszerhordozó rend-
szerek kialakítása neutrális pelletmagok
felhasználásával

E-VI/10. Takács Mária1, Simon András2, Tóth Noémi3, Liktor-Busa Erika3, Báthori Mária3,
Tóth Gábor2, Gergely András1

1Semmelweis Egyetem, GYTK, Gyógyszerészi Kémiai Intézet, Budapest
2Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tan-
szék, Budapest,
3Szegedi Tudományegyetem, Farmakognózia Intézet, Szeged

A Serratula wolffii és a Silene viridiflora
minor ekdiszteroid komponensei

E-V/11. Szarka Szabolcs1, Héthelyi B. Éva1, Inna N. Kuzovkina2,
Lemberkovics Éva1, Szõke Éva1

1Semmelweis Egyetem, GYTK, Farmakognózia Intézet, Budapest
2Russian Academy of Science, Timiryazev Institute of Plant Physiology,
Moscow

Tagetes patula L. hairy root klónok szelek-
ciója GC-MS vizsgálati módszerekkel

E-VII
ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Nagy György egyetemi tanár

E-VII/1. Hangya Balázs1, Varga Viktor1, Erõss Loránd2, Entz László2,3, Fabó Dániel2,3, Tiha-
nyi Benedek1, Freund Tamás1, Ulbert István2,3,4

1Magyar Tudományos Akadémia, Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet,
Celluláris és
Hálózat Neurobiológiai Osztály, Budapest,
2Országos Idegsebészeti Tudományos Intézet, Budapest,
3Magyar Tudományos Akadémia, Pszichológiai Kutatóintézet, Budapest,
4Pázmány Péter Katolikus Egyetem, Információs Technológiai Kar, Budapest

Humán kérgi lassú hullámok terjedésének
vizsgálata információelméleti módszerrel

E-VII/2. Pajer Krisztián, Nógrádi Antal
Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Szemészeti Klinika, Neuromorfológiai Labo-
ratórium

Sérült gerincvelõi motoneuronok túlélése
és regenerációja neuroektodermális õssej-
tek transzplantációját követõen

E-VII/3. Szabadfi Krisztina
Pécsi Tudományegyetem, TTK, Biológia Intézet, Kísérletes Állattani és
Neurobiológiai Tanszék, Pécs

Urocortin-2 retinoprotektív szerepe mes-
terségesen indukált neurodegeneráció
esetén patkányban: szövettani,
immuncitokémiai és molekuláris biológiai
vizsgálatok

E-VII/4. Pentelényi Klára1, Gál Anikó1, Stefan Weiss2, Douglas Friday2,
Molnár Mária Judit1

1Semmelweis Egyetem, Molekuláris Neurológiai Központ, Budapest
2Centogene GmbH, Rostock

Ataxia, oculomotoros apraxia 2 típusa
(AOA2) hátterében talált új senataxin mu-
tációk

E-VII/5. Lenkey Nóra, Mike Árpád, Vizi E. Szilveszter
Magyar Tudományos Akadémia, Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet, Bu-
dapest

Kiegészítés az antidepresszánsok hatás-
mechanizmusához: nátriumcsatorna gát-
lás

E-VII/6. Nagy András Dávid, Kommedal Siri, Seomangal Karishma, Matkovits Attila,
Csernus Valér
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Anatómiai Intézet, Pécs

Egy régi-új óramodell: a madár tobozmi-
rigy

E-VII/7. Hagyó Krisztina, Veres Amarilla, Fodor Eszter,
Csákány Béla, Németh János
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Szemészeti Klinika, Budapest

Szezonális allergiás conjunctivitisben
szenvedõ betegek vizsgálata pollen sze-
zonon kívül

E-VII/8. Tátrai Erika1, Borgulya Gábor1, Fischer Eszter1, Ranganathan Sudarshan2,
Ferencz Mária1, Cabrera Debuc Delia2, Somfai Gábor Márk1, Salacz György1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Szemészeti Klinika (Mária utca), Budapest
2Bascom Palmer Eye Institute, University of Miami Miller School of Medicine,
Miami, USA

A macula rétegek korral összefüggõ vál-
tozásainak vizsgálata optikai koherencia
tomográfia segítségével
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E-VII/9. Garas Anita
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Szemészeti Klinika, Budapest

Fourier-domain optikai koherencia to-
mográfia és scanning lézer polarimetria a
glaucoma diagnosztikájában: a reprodu-
kálhatóságok összehasonlítása

E-VIII ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Sasvári Mária egyetemi tanár

E-VIII/1. Zoller Rezsõ1,2, Molnár Miklós1,2 Novák Márta1, 2, Mucsi István1,2

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1I. Sz. Belgyógyászati Klinika, 2Magatartástudományi intézet

Obstruktív alvási apnoés betegek éjszakai
vérnyomásának akut változása CPAP keze-
lés hatására pulzus-tranzitidõ mérésével

E-VIII/2. Ágnes F. Semsei1, Dániel Erdélyi1,2, Ildikó Ungvári1, Edit Ccságoly1, Márta Z. He-
gyi2, András Millinghoffer3, Gábor Hullám3, Péter Antal3, András Falus1, Gábor
Kovács2, Csaba Szalai4,5

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1Genetikai, Sejt- és Immunbiológiai Intézet,
2II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika,
3Budapesti Mûszaki Egyetem, VIK, Méréstechnika és Információs Rendszerek
Tanszék, Budapest,
4Heim Pál Gyermekkórház, Budapest,
5Gyulladásbiológiai és Immungenomikai Kutatócsoport, Budapest

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

E-VIII/3. Szilvási Anikó1, Andrikovics Hajnalka2, Pongrácz Endre3, Kalina Ákos4,
Komlósi Zsolt5, Klein Izabella6, Tordai Attila2

1Országos Vérellátó Szolgálat, Transzplantációs Immungenetikai Laboratórium,
Budapest,
2Országos Vérellátó Szolgálat, Molekuláris Diagnosztikai Laboratórium, Buda-
pest,
Állami Egészségügyi Központ, Budapest,
3Ideggyógyászati Osztály, 4Kardiológiai Osztály,
5Semmelweis Egyetem, ÁOK, Pulmonológiai Klinika, Budapest,
6Magyar Tudományos Akadémia, Enzimológiai Intézet, Budapest

Az ABCG8 transzporter négy polimorfiz-
musának vizsgálata agyérbetegségben, il-
letve kardiovaszkuláris betegségben szen-
vedõ csoportokban

E-VIII/4. Horváth Gabriella
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Anatómiai Intézet, Pécs

A hypophysis adenilát cikláz aktiváló
polipeptid (PACAP) hatása a sejttúlélésre
és a jelátviteli útvonalakra humán
trophoblast sejtekben

E-VIII/5. Lukács Krisztina1,2, Szatmári Ildikó2, Körner Anna1, Madácsy László1, Hermann
Róbert2,3

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, I. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika,
2Immungenomika Laboratórium, CellScreen Alkalmazott Kutatási Központ,
3Immungenetika Laboratórium, Medicity Kutató Laboratóriumok, Turkui Egye-
tem, Finnország

A PTPN22 gén C1858T polimorfizmusának
összefüggése az 1-es típusú diabétesz kli-
nikai manifesztációjával

E-VIII/6. Varga Judit, Bátor Judit, Tarjányi Oktávia, Szeberényi József
Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Orvosi Biológiai Intézet, Pécs

A Ras fehérje szerepe PC12 sejtek nitro-
gén-oxid indukálta apoptózisában

E-VIII/7. Benkõ Anita1, Lazáry Judit1, Molnár Eszter1,2, Gonda Xénia1,3, Juhász Gabriella4,
Bagdy György 1,2,5

Semmelweis Egyetem, GYTK, Budapest,
1Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet, 2Gyógyszerhatástani Intézet,
3Semmelweis Egyetem, Kútvölgyi Klinikai Tömb, Budapest,
4Neuroscience and Psychiatry Unit, School of Community Based Medicine,
Faculty of Medical and Human Sciences, The University of Manchester, Man-
chester
5MTA-SE Neuropszichofarmakológiai Munkacsoport, Budapest

A HTR1A gén C(-1019)G funkcionális poli-
morfizmusának kapcsolata az impulzivi-
tással

E-IX ELÕADASSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Horváth Csaba egyetemi docens

E-IX/1. Kiss Mátyás1, Kovács Sándor1, Pápai Zsolt1, Horti Ildikó2

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, 1Transzplantációs és Sebészeti Klinika,
2Humánmorfológiai és Fejlõdésbiológiai Intézet

A parciális májátültetés anatómiai alapjai

E-IX/2. Benkõ Tamás1, Maximilian Bockhorn2, Kóbori László1, Cristoph Broelsch2, Hauke
Lang2

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Transzplantációs és Sebészeti Klinika, Budapest,
2Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie,
Universitätsklinikum Essen, Deutschland

A vena hepatica szerepe a májregeneráci-
óban, illetve májmûködésben kiterjesztett
reszekciót követõen
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E-IX/3. Aladzsity István1, Madách Krisztina2, Szilágyi Ágnes1, Laki Judit1,
Prohászka Zoltán1, Füst György1

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1III. sz. Belgyógyászati Klinika Kutatólaboratórium,
2Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Klinika

A 8.1 õsi haplotípus és a PAI-1 4G/5G poli-
morfizmus vizsgálata pneumónia eredetû
szepszises betegek körében

E-IX/4. Lázár Zsófia, Õri Eszter
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Pulmonológiai Klinika, Budapest

A légúti ATP koncentráció egészségesek-
ben és stabil állapotú asztmás betegek-
ben

E-IX/5. Prókai Ágnes1, Rosta Klára2, Rusai Krisztina1

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika,
2Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Patobiokémiai Intézet

Az angiotenzin II hatása a Na+K+-ATPáz
intracelluláris elhelyezkedésére diabéte-
szes patkány vesében

E-IX/6. Bánki Nóra Fanni1, Prókai Ágnes1, Rusai Krisztina1, Vannay Ádám1,
Müller Veronika2, Vér Ágota3, Wagner László4, Szabó Attila1, Fekete Andrea1

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1I. sz. Gyermekklinika, 2Semmelweis Egyetem, Pulmonológiai Klinika,
3Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Patobiokémiai Intézet,
4Pécsi Tudományegyetem, II. sz. Belgyógyászati Klinika, Pécs

A dehidroepiandroszteron (DHEA) kezelés
és a kasztráció csökkenti a renális
posztiszkémiás károsodást: a Na/K ATPáz
és a HSP72 szerepe

E-IX/7. Cseh Áron, Szalay Balázs
Semmelweis Egyetem, ÁOK, I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

Hematokézia: allergiás bélgyulladás cse-
csemõkben?

E-X ELÕADÁSSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Merkely Béla egyetemi tanár

E-X/1. Hartmann András, Kocsis László, Mile Andrea, Eke András
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán Élettani Inté-
zet, Budapest

Frontális agykérgi hemodinamikai idõso-
rok keresztkorrelációs mintázata

E-X/2. Cselenyák Attila, Pankotai Eszter, Rátosi Orsolya, Lõrincz Judit, Lacza Zsombor
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Klinikai Kísérleti Kutató és Humán Élettani Intézet,
Budapest

A mitokondriumok és a sejtdifferenciált-
ság szerepe iszkémiában károsodott szív-
izomsejtek megmentésében

E-X/3. Berta Balázs, Bárczi György, Becker Dávid, Fülöp Gábor, Páli Szabolcs, Szabó
György
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Kardiológiai Központ, Budapest

A clopidogrel monoterápia vizsgálata
percutan coronaria intervención átesett
betegeken

E-X/4. Dénes Mónika1, Kiss István2, Lengyel Mária1

1Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Budapest
2Fõvárosi Szent Imre Kórház, Budapest

Izolált diastolés diszfunkció és
hypervolaemia hemodializált betegekben

E-X/5. Kerekes Máté1, Dézsi László2, Mihályi Csaba1, Kollárovics Nóra1, Sax Balázs1, Túri
Katalin1, Merkely Béla1, Kékesi Violetta1

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Kardiológiai Központ, Budapest
2Pécsi Tudományegyetem-Richter Gedeon Nyrt., Analgetikum Kutatólaborató-
rium, Pécs

Acetilkolin koronária konstriktor hatásá-
nak vizsgálata izolált patkányszíven

E-X/6. Túri Katalin, Szabó Hajnalka, Forgács Gábor
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Kardiológiai Központ, Budapest

A kálcium-ionofór ionomycin koronária
tágító hatásának mechanizmusa

E-X/7. Sax Balázs, Fürjész Dóra, Ahres Abdelkrim
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Kardiológiai Központ, Budapest

A ghrelin hatásának vizsgálata izolált ku-
tya koronária arteriolákon

E-X/8. Becker Dávid, Bárczi György, Fülöp Gábor, Szabó György, Apor Atrid
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Kardiológia Központ, Budapest

Élet a stent thrombosis után

E-X/9. Fekete Katalin, Párkányi Adrienn, Ruisanchez Éva
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán Élettani Inté-
zet, Budapest

Szfingolipid mediátorok hatásai az értó-
nusra

E-X/10. Kis Éva, Cseprekál Orsolya, Cseh Annamária, Szabó Attila, Szabó Antal, Reusz
György
Semmelweis Egyetem, ÁOK, I. sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

Fetuin-A és csontmarkerek szerepe az
érfalrugalmasság meghatározásában
uraemiás és vesetranszplantált gyerme-
keknél

E-X/11. Kapuvári Virág
Munkaügyi Kirendeltség, Balatonalmádi

The effect of myocardial infarction (MI) on
cognitions concerning illness-health
relation
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P-I POSZTERSZEKCIÓ
Elnök: Dr. L. Kiss Anna egyetemi docens és Dr. Mócsai Attila egyetemi docens

P-I/1. Szalai Bence, Várnai Péter, Hunyady László
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

Transzaktiváció az AT1-es angiotenzin re-
ceptor homodimerben – a konzervált DRY
motívum szerepe

P-I/2. Tóth Dániel, Várnai Péter
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

A receptor internalizáció folyamatának tér-
beli és idõbeli felbontása élõ sejtekben

P-I/3. Futosi Krisztina1, Õrfi László3, Kéri György3, Mócsai Attila2, Vántus Tibor1

1MTA-SE Pathobiokémiai Kutatócsoport, Budapest
2Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest
3Vichem Kft.

Új gyulladásgátló vegyületek azonosítása
primer humán fagocita-sejtes
assay-rendszerek segítségével

P-I/4. Gyõri Dávid, Jakus Zoltán, Mócsai Attila
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Élettani Intézet, Budapest

A DAP12 fehérje retrovirális rekonstrukció-
ja oszteoklasztokban

P-I/5. Vincze András1, Veszprémi Béla2, Kravják András3, Gömöri Éva3,
Seress László1, Ábrahám Hajnalka1

Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Pécs,
1Központi Elektronmikroszkópos Laboratórium,
2Szülészeti- és Nõgyógyászati Klinika, 3Patológiai Intézet

Mielinizáció immunhisztokémiai viszgálata
fejlõdõ emberi hippocampusban

P-I/6. Molnár Dávid
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-I/7. Halász Gergely, Doma Viktória, Lukáts Ákos, Szabó Arnold, Magyar Attila, Szél
Ágoston
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Humánmorfológiai és Fejlõdésbiológiai Intézet,
Budapest

In vitro organotipikus retina modell az M
csapok fejlõdésének vizsgálatára hörcsög-
ben

P-I/8. Szabó Attila, Gogolák Péter, Varga Rita Éva, Rajnavölgyi Éva
University of Debrecen, Medical- and Health Science Center,
Institute of Immunology, Debrecen

The role of nucleotide recognizing
intracellular sensors in dendritic cell
signaling

P-I/9. Bódi Ildikó
Semmelweis University, Faculty of Medicine, Department of Human
Morphology and Developmental Biology, Budapest

Are there dendritic cells in the avian
thymus?

P-I/10. Tünde Simon1, Ivett Jelinek2, Valéria László2, András Falus2, Éva Rajnavölgyi2

University of Debrecen, Institute of Immunology, Debrecen Hungary
Detection and function of H4R in spleen
derived dendritic cells

P-II POSZTERSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Hegedûs Katalin egyetemi adjunktus
Tagok: Dr. Kovács József egyetemi docens és Dr. Tomcsányi Teodóra egyetemi tanár

P-II/1. Czira Mária Eszter
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

A malnutríció-gyulladás és a depresszió
kapcsolata vesetranszplantáltakban

P-II/2. Nikoletta Bódi1, Helga Nagy2, A. Mustafa3, Annamária Takáts2, C.E. Myers3,
Dániel Bereczki2, M.A. Gluck3, Szabolcs Kéri1

Semmelweis University, Faculty of Medicine, Budapest, Hungary, 1Department
of Psychiatry and Psychotherapy, 2Department of Neurology,
3Center for Molecular and Behavioral Neuroscience, Rutgers University,
Newark, USA

Reinforcement learning and personality
traits in Parkinson’s disease

P-II/3. Mészáros Zsófia
Semmelweis Egyetem, TSK, Sporttudományi Doktori Iskola, Budapest

A testi fejlõdés, a tápláltsági állapot és a
kardio-respiratorikus állóképesség különb-
ségei általános iskolás fiúknál

P-II/4. Bollók Sándor
Magyar Hajózási Szakközépiskola és Szakiskola, Budapest

A szociális test normatív szerepe 17-19
éves fiataloknál

P-II/5. Gyöngyvér Salavecz¹, Hynek Pikhart², Tarani Chandola², Martin Bobak², Michael
Marmot², Nico Dragano³, Johannes Siegrist³, Mária Kopp¹
¹Institute 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

Munkahelyi stressz és egészség kapcsolata
Közép-Kelet és Nyugat-Európában

P-II/6. Lindner Anett
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Az alvás alatti periodikus lábmozgás-zavar
összefüggése alvásparaméterekkel és
kardiovaszkuláris rizikótényezõkkel vese-
transzplantált betegcsoportban
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P-II/7. Pilinszki Attila
Semmelweis Egyetem, Mentálhigiéné Intézet, Budapest

A mediáció helye és szerepe a hazai gyer-
mekvédelemben

P-II/8. Fornádi Katalin, Lindner Anett Virág, Molnár Miklós Zsolt, Mucsi István, Novák
Márta
Semmelweis Egyetem, ÁOK, Magatartástudományi Intézet, Budapest

Az alvás alatti periódikus lábmozgás zavar
prevalenciája vesetranszplantált és
dializált vesebetegek körében

P-II/9. Török Gábor
Semmelweis Egyetem, Mentálhigiéné Intézet, Budapest

Curriculumépítés, - fejlesztés és - kutatás
a Semmelweis Egyetemen alapított és in-
dított Lelkigondozó Szakirányú Tovább-
képzési szakon

P-II/10. Szabó Eszter
Semmelweis Egyetem TSK, Atlétika Tanszék, Budapest

Antropometriai és motoros tesztek 7-9
éves leány tanulóknál

P-II/11. Gyömbér Noémi
Semmelweis Egyetem, TSK, Pszichológia Tanszék, Budapest

A tehetséggondozás terhelésélettani és
pszichológiai összefüggései

P-III POSZTERSZEKCIÓ
Elnök: Dr. Antal István egyetemi docens és Dr. Kékesi Violetta egyetemi docens

P-III/1. Vigh Éva1, Colombo Andrea2, Benfenati Emilio2, Håkansson Helen3,
Berglund Marika3, Garai János1

1Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Kórélettani és Gerontológiai Intézet, Pécs,
2Mario Negri Institute for Pharmacological Research,
Department of Environmental Health Sciences, Milánó
3Karolinska Institute, Institute of Environmental Medicine, Stockholm

Környezeti szennyezõk expozíciójának ri-
zikója a szoptatási idõszak alatt

P-III/2. Dunai Andrea1, Molnár Miklós Zsolt2,3, Lázár Alpár3, Lindner Anett3, Fornádi Ka-
talin4, Czira Mária3, Zoller Rezsõ3, Szentkirályi András3, Novák Márta3, Mucsi Ist-
ván1,3

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest,
1I. sz. Belgyógyászati Klinika, 2Transzplantációs és Sebészeti Klinika,
3Magatartástudományi Intézet, 4Neurológia Klinika

Az obstruktív alvási apnoe és a hipertónia
kapcsolata vesetranszplantált betegekben

P-III/3. Pintér Alexandra1, László Andrea1, Studinger Péter1, Horváth Tamás1,
Kádár Krisztina2, Temesvári András2, Szentpáli Zsófia2, Kollai Márk1

1Semmelweis University, Institute of Human Physiology and Clinical
Experimental Research, Budapest, 2Gottsegen György National Institute of
Cardiology, Budapest

Impaired carotid artery elastic function in
patients with Tetralogy of Fallot

P-III/4. Németh Ádám1, Lenkey Zsófia1, Ajtay Zénó1, Horváth Iván1, Illyés Miklós2,
Cziráki Attila1

1Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Szívgyógyászati Klinika, Pécs,
2TensioClinic, Budapest

Endothel-diszfunkció vizsgálata stent
implantáción átesett koszorúérbetegeken

P-III/5. Cserép Zsuzsanna1, Tóth Attila1, Losoncz Eszter2, Balog Piroska3, Tóth Roland4,
Nagy András Csaba5, Székely Andrea3

1Semmelweis Egyetem, ÁOK, Ér- és Szívsebészeti Klinika, Budapest,
2Szegedi Tudományegyetem, Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Intézet,
Szeged,
3Gottsegen György Kardiológiai Intézet, Budapest,
4Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Pécs,
5Uzsoki Kórház, Budapest

A mortalitással összefüggõ tényezõk
bypass szívmûtéten átesett betegekben -
7 éves utánkövetés

P-III/6. Veres Dániel, Voszka István, Békási Sándor, Herényi Levente, Módos Károly,
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Bevezetés
Csaknem száz éve ismert, hogy ha az aktív izmot meg-

nyújtják, akkor az izom feszülése megnõ, vagyis nagyobb
lesz, mint a megnyújtás elõtti feszülése. Amennyiben az
izmot a maximális izometriás feszülésnél nyújtják meg (a
vizsgálatok többségében így történt), akkor a nyújtás során
az izom feszülése nagyobb lett, mint a maximális izo-
metriás erõ (Fenn, 1924; Abbot és Aubert, 1952). Ezt a je-
lenséget kimutatták egy izomroston (Edman, 1999;
Edman és mtsai, 1978, 1982; Edman és Tsuchiya 1996;
Linari és mtsai, 2000), izolált állati izmokon (Griffith,
1991; Morgan és mtsai 2000; Herzog és Leonard, 2002),
valamint emberi izmokon akaratlagos kontrakció során
(Asmussen és mtsai, 1965; Doss és Karpovich, 1965; Komi
és Buskirk, 1972; Komi, 1973; Westing és mtsai, 1988,
1991; Aagaard és mtsai, 2000, Seger és Thorstensson,
2000; Lee és mtsai, 2000, 2002; Linnamo és mtsai, 2003,
2006; Hahn és mtsai, 2007) vagy elektromos stimuláció-
val létrehozott izomkontrakció alatt (Westing és mtsai,
1991, de Ruiter és mtsai, 2000, Lee és mtsai, 2000, 2002).
Az eddigi vizsgálatok azt mutatták, hogy az izom nyújtása

során az izom feszülése 1,4–1,8-szer nagyobb izolált iz-
mokon, mint izometriás körülmények között. Ez a különb-
ség akaratlagos izomkontrakciók során ennél kisebb,
1,0-1,6-szoros.

Feszülésnövekedés nyújtás hatására
izolált izmokon

Az izmok megnyújtásakor a feszülés növekedése vi-
szonylag tág határok között mozgott izomhossz, izom és
aktivációs szint függõséget mutatva. Az aktív (ingerelt)
izom hosszúság és feszülés kapcsolatának vizsgálata azt
mutatta, hogy az izom a legnagyobb erõkifejtésre nyugal-
mi vagy optimális hosszon képes. Ennél rövidebb és na-
gyobb hosszakon az erõkifejtés csökkent (Huxley és
Simmons, 1971, Gordon és mtsai, 1966). Az aktív izom
hossz-feszülés görbéjébõl azonban nem vezethetõ le a
megnyújtás okozta feszülés növekedés különbözõség
(Edman és mtsai, 1982). Nevezetesen az aktív izom nyúj-
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Az izmok nyújtás hatására bekövetkezõ
feszülésnövekedésének okai és nagysága

The reasons and amount in enhancement of muscle tension due
to muscle stretch
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ÖSSZEFOGLALÁS Az aktív vázizom feszülése (erõkifejtése) nyújtás hatására megnövekszik és
nagyobb lesz, mint a nyújtás kezdeti, illetve végsõ izomhosszon mért izometriás erõ nagysága.
A feszülés növekedés nagysága széles határok között változik. Az izolált és elektromosan sti-
mulált izmok esetében nagyobb a különbség az izometriás és excentrikus erõ közötti különb-
ség, mint akaratlagos izomkontrakciók esetén. A feszülésnövekedés mértékét több tényezõ
befolyásolja: az izom hossza, ahol a nyújtás kezdõdött, a nyújtás sebessége, az izom nyújtást
megelõzõ aktivációs szintje, a nyújtást megelõzõ izometriás kontrakció idõbeli lefolyása stb. A
cikk az eddigi kutatások legjelentõsebb eredményeit foglalja, illetve hasonlítja össze.

KULCSSZAVAK harántcsíkolt izom, izomnyújtás, feszülésnövekedés, izometriás és excentrikus
erõ

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.

KEY WORDS skeletal muscle, muscle stretch, force enhancement, isometric and excentric
contraction



tásakor az izom ellenállásának nagysága nemcsak az
aktinhoz kapcsolódó és a megnyújtás során passzív ellen-
állást mutató kereszthidak számától függ, de jelentõsen
befolyásolja azt az izom aktív elemeivel párhuzamos,
elasztikus tulajdonságot mutató képzõdmények, más szó-
val párhuzamosan kapcsolt elasztikus elemek ellenállása
is (Hill, 1938). Ezek közül az egyik a titin, amelynek jelen-
tõs szerepet tulajdonítanak a nyújtás során bekövetkezõ
izomfeszülés növekedésében (Edman, 1996; Patel és
Lieber, 1997). Meg kell azonban jegyezni, hogy a párhu-
zamos elasztikus elemek (PEE) csak akkor fejtenek ki el-
lenállást a megnyújtó erõvel szemben, amikor az izom
nyújtása a nyugalmi hosszonán túl következik be. Edman
(1999) egy izomroston vizsgálva a nyújtás hatását a feszü-
lés növekedésre különbözõ izomhosszakon azt találta,
hogy a legnagyobb feszülésnövekedés nyugalmi hossznál
nagyobb hosszaknál következett be. Viszont abszolút mér-
tékben nyugalmi hossznál mérte a legnagyobb feszülést,
amit akaratlagos izomkontrakciónál maximális excentri-
kus erõnek nevezünk. Számszerûleg a nyugalmi hossznál
kisebb hossznál a feszülés növekedés mértéke 1,4-szeres,
nyugalmi hosszon 1,6-szoros, nyugalmi hossznál nagyobb
hosszon 1,8-szeres volt az adott hosszon meghatározott
maximális izometriás erõhöz viszonyítva. Hill (1938) az
egész izolált izmot nyújtva az izom teljes hosszán keresz-
tül, ugyancsak 1,8-szoros feszülés növekedést mért.
Herzog és Leonard (2001) macska gastrocnemius izmát
nyújtva különbözõ sebességgel és hosszal 1,2 és 1,6-szo-
ros feszülésnövekedést írt le.

Feszülésnövekedés nyújtás hatására
emberi izmokon

In vivo emberi izmokon végzett vizsgálatokban a
nyújtás hatására bekövetkezett feszülésnövekedés nem ér-
te el az izolált izomroston vagy egész izmon nyert értéke-
ket. Az excentrikus erõ nagysága függött attól, hogy az
izom aktiválása elektrostimulációval vagy a személyek
akaratlagosan létrehozott kontrakciójával történt, továbbá
attól, hogy mely izmokon végezték a vizsgálatot. Az izom-
nyújtási kísérleteket a hüvelykujj közelítõ (m. adductor
pollicis) (de Ruiter és mtsai, 2000; Lee és mtsai, 2000; Lee
és Herzog, 2002), a könyökhajlító (m. biceps brachii) (Ko-
mi, 1973; Linnamo és mtsai 2003, 2006), tibialis anterior
(Reeves és Narici, 2003) és a térdfeszítõ (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 kizárólagosan. Az elektromos stimulációval lét-
rehozott izometriás maximális erõnél történ nyújtásoknál
az erõnövekedés nagysága 1,5–1,6-szoros volt hüvelykujj
közelítõknél (Lee és mtsai, 2000; Lee és Herzog 2002, de
Ruiter és mtsai, 2000). Lee és Herzog (2002) az izmot ma-
ximális akaratlagos izometriás kontrakció után is meg-
nyújtották azonos nyújtási mutatókkal. Ebben az esetben
az erõnövekedés mértéke csak 1,2–1,4 volt. Reeves és
Narici (2003) 1,29-szeres növekedést közölt.

Singh és Karpovich (1966) és utóbbi húsz évben több
kutató arról számolt be, hogy az akaratlagosan kifejtett

maximális izometriás erõ utáni nyújtás nem eredményezte
az izom feszülésének növekedését (Westing és mtsai,
1988, 1990; Webber és Kriellaars, 1997; Komi és mtsai,
2000; Spurway és mtsai, 2000; Seger és Thorstenson,
2000). Ezekben az esetekben a vizsgált izom a karhajlító
vagy a térdfeszítõ izom volt. Westing és mtsai (1988) az
izometriás kontrakciót elektrostimulációval idézték elõ, és
ebben az esetben 1,18-szoros, akaratlagos + stimulált
kontrakció esetén 1,28-szoros volt a növekedés mértéke.
Felvetõdik a kérdés, hogy mi az oka annak, hogy az akarat-
lagos kontrakcióknál nyújtás hatására kisebb mértékben
növekszik az izom feszülése, mint izolált állati izmok, il-
letve elektromosan stimulációval elõidézett kontrakciók-
nál. Minthogy a hüvelykujj-közelítõknél a nagyobb
feszülésnövekedést regisztráltak, mint a nagyobb izmok-
nál, ezért egyes vélekedések szerint az izom mérete is be-
folyásolja a jelenséget (Herzog és Leonard, 2002).
Westing és mtsai (1988, 1991) úgy interpretálták eredmé-
nyüket, hogy az akaratlagosan létrehozott izometriás kont-
rakciót követõ nyújtás gátlást hoz létre az izmok idegi ve-
zérlésében és ezért nem növekszik a térdfeszítõ izmok for-
gatónyomatéka. Ezt a feltételezést némiképp alátámasztja
Babault és mtsai (2001) által közölt eredmény, amely azt
mutatta, hogy az akaratlagosan aktivált térdfeszítõ izmok
aktivációs szintje csökkent az excentrikus kontrakció alatt.

Természetesen felmerül a kérdés, hogy a kis izmokban
miért nem jön létre ez a fajta gátlás (Lee és Herzog, 2002)?
Véleményünk szerin a nyújtás okozta gátlás nem eléggé
támasztja alá a szerzõk eredményeit, ugyanis a késõbbiek-
ben kis (Lee és mtsai, 2002), közepes nagyságú (m. biceps
brachii, tibialis anterior) (Linnamo és mtsai, 2003, Reeves
és Narici, 2003) vagy nagy izmokon végzett vizsgálatok
(m. quadriceps femoris) (Linnamo és mtsai, 2002; Hahn és
mtsai, 2007) jelentõs erõnövekedést találtak nyújtás hatá-
rára ellentmondva Westing és mtsai magyarázatának.

Minthogy Lee és Herzog (2002) humán izmon kimu-
tatta, hogy a nyújtás sebessége, valamint a hossza befolyá-
solja feszülés növekedés nagyságát, feltételezhetõ, hogy
Westing és mtsai (1988, 1991) által alkalmazott sebesség
nem volt elég nagy ahhoz, hogy kiváltsa a mûködõ moto-
ros egységek tüzelési frekvenciájának növekedését és/
vagy új motoros egységek bekapcsolását. Ugyanis az in
vivo izomnyújtáskor idegi mechanizmusok (pl. nyújtási
reflex) révén az izom feszülése növekszik (Stein és
Kearney, 1995; Nicol és Komi, 1999).

Az erõ növekedésének nagyságát befolyásolja az iz-
mok elõfeszülési szintje (Tihanyi és mtsai, 2000, 2008;
Linnamo és mtsai, 2003, 2006). Nevezetesen, ha az izom
nyújtása a maximális erõnél kisebb szinten kezdõdik, ak-
kor bár az erõnövekedés errõl a szintrõl jelentõs lesz, de
kisebb lehet, mint az adott szöghelyzetben mérhetõ legna-
gyobb izometriás erõ. A nyújtás hatására bekövetkezõ erõ-
növekedésben található különbségek annak is tulajdonít-
hatók, hogy az excentrikus erõmaximumot, mely izo-
metriás erõmaximumhoz hasonlítjuk. Amennyiben a ma-
ximális excentrikus erõt azzal az izometriás erõvel vetjük
össze, amelyet abban a szögben határoztunk meg ahonnan
az ízület behajlítása kezdõdött, akkor nagyobb lesz a kü-
lönbség, mint amikor ahhoz az izometriás erõhöz viszo-
nyítjuk, ahol az ízület behajlítsa befejezõdött.
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Az excentrikus és izometriás erõ közötti kapcsolatot az
is befolyásolja in vivo vizsgálatoknál, hogy az izom nyúj-
tása a forgatónyomaték-ízületi szög görbe melyik részén
történik (Linnamo és mtsai 2006) (in vivo vizsgálatokban
az izom tényleges ereje nem mérhetõ és ezért az izom által
létrehozott forgatónyomatékot határozzuk meg). A térdfe-
szítõknél közel neutrális szöghelyzetben a forgatónyoma-
ték jelentõsen kisebb, mint 70-80 fokos ízületi szöghely-
zetben, ahol a legnagyobb a forgatónyomaték (Tihanyi,
1981; Hahn és mtsai, 2007). A forgatónyomaték 80 foknál
nagyobb ízületi szögekben egyre kisebb. Ebbõl a szem-
pontból megkülönböztetünk a forgatónyomaték-szög gör-
bén felszálló és leszálló ágat. Feltételezhetõen a leszálló
ágban (80 foknál nagyobb szögeknél) a különbség az ex-
centrikus és az izometriás forgatónyomatékok között na-
gyobb lesz, mint a felszálló ágban.

Az izomnyújtás kezdetén, a nyújtási sebességtõl füg-
gõen az erõ (forgatónyomaték) – idõ görbe alakulását is
több tényezõ befolyásolja. Izolált izmokon, izomroston
végzett vizsgálatokban a nyújtás elsõ fázisában az izom fe-
szülése (erõ, forgatónyomaték) meredeken emelkedik,
majd lassú növekedéssel éri el a maximális értéket (Edman
és mtsai, 1978, 1999). Hasonló görbéket regisztráltak de
Ruite és mtsai (2000), amikor elektrostimulációt alkal-
maztak. Az akaratlagos izomkontrakciók esetén a nyújtást
követõ gyors erõ vagy forgatónyomaték növekedést
visszaesés követte, majd egy lassabb erõ, forgatónyoma-
ték növekedéssel érte el az izom a maximumot. Lee és
Herzog (2002) a hüvelykujj közelítõkön végzett nyújtás
során azt találta, hogy az izomerõ növekedés 20 fokos
szögelfordulásnál volt a legnagyobb az akaratlagos kont-
rakcióknál, de az elektrostimulációval elõidézett kontrak-
ciónál 30 fokos szögelfordulásnál volt a legnagyobb. Mi-
vel in vivo vizsgálatokban általában nem az izomnyújtás
sebességét mérik, ezért a nyújtási sebességet az ízületi
szögsebességgel jellemzik. A szögsebesség függvényében

mért erõnövekedés a nyújtás során 60 fok/s-nál volt a leg-
nagyobb (akaratlagos kontrakció: 150%; elektrostimulá-
ció: 157%). A 20 fok/s szögsebességnél ugyanezek a szá-
zalékos értékek 138% és 141%. de Ruiter és mtsai (2000)
az izom hõmérsékletének hatását vizsgálta. A szerzõk azt
találták, hogy normál hõmérsékleten a nyújtás hatására az
erõnövekedés 136%-os volt. Ugyanakkor 22,3 �C fokra le-
hûtve az izmot az erõnövekedés 1,6-szoros volt. Az izom
fárasztása után, normál hõmérsékleten 1,6-szoros erõnö-
vekedést mutattak ki. Az erõnövekedés a 22,3 fokra lehû-
tött és kifárasztott izomban 1,8-szoros volt.

Az elõzõkben leírt eredmények azt sugallják, hogy a
humánmodellen elvégzett vizsgálatok eredményei jó meg-
egyezésben vannak az izomrostokon végzett kísérletek
eredményeivel. Nevezetesen, az aktív feszülésnövekedés
azonos módon játszódott le az adduktor pollicis izom ese-
tében is az izmok maximális elektrostimulációja során (de
Ruiter és mtsai, 2000; Lee és Herzog, 2002) és akaratla-
gos, szubmaximális kontrakciók esetében is a hüvelykujj
közelítõjén (Oskouei és Herzog, 2005), plantar- vagy
dorsalfelxorokon vizsgálva a jelenséget (Reeves és Narici,
2003).

Az irodalmi adatokat áttanulmányozva úgy tûnik,
hogy a nyújtás hatására bekövetkezõ aktív erõnövekedés
okainak feltárása még ma sem teljes és néhány kérdés to-
vábbra is megválaszolatlan.

Nevezetesen, nem egységes a felfogás a következõk-
ben:
1. az izmok nyújtásra bekövetkezõ feszülés növekedését

rövid vagy az izom egész hosszára kiterjedõ nyújtás
során határozzák meg;

2. az excentrikus kontrakció során mért maximális erõt
melyik izomhosszon (ízületi hajlásszögben) mért
izometriás erõhöz (forgatónyomatékhoz) viszonyít-
sák;
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1. ábra

Forgatónyomaték-növekedés a térdízület behajlítása (excentrikus kontrakció) során miközben a vizsgálati személy
maximális ellenállást fejt ki a külsõ erõvel szemben. A nyíl az ízület behajlításának kezdetét mutatja. „A” a nyújtás so-
rán mért legnagyobb (excentrikus) forgatónyomaték. „B” maximális izometriás forgatónyomaték abban az ízületi
szögben, ahol az ízület behajlítása befejezõdött az excentrikus kontrakció alatt. „C” maximális izometriás erõ abban
az ízületi szögben, ahonnan az ízület behajlítása kezdõdött. Az ízület behajlításának szögtartománya 30 fokos volt. Az
A-B, illetve az A-C közötti különbség a térdfeszítõ izmok feszülés növekedését mutatja.



3. azonos módon határozzák-e meg a feszülés növekedés
mértékét a kis és nagy izmoknál.

Az izomnyújtást megelõzõ izometriás kontrakciót, az-
az az izom elõfeszülését idõmegkötöttség nélkül, azaz nor-
mál ütemben vagy a lehetõ leggyorsabban is el lehet érni.
Az eddigi vizsgálatok ennek a ténynek a hatását mindez-
idáig nem vizsgálták, holott a lassú és gyors izometriás
kontrakcióknál a motoros egységek bekapcsolása külön-
bözõ módon történik, amit az alábbi vizsgálati eredmé-
nyek támasztanak alá.

Csaknem nyolc évtizede ismert, hogy az erõ, amit az
izom ki tud fejteni adott izomhosszon, a bekapcsolt moto-
ros egységek számától, valamint az aktív motoros egysé-
gek tüzelési frekvenciájától függ (Adrian és Bronk, 1929).
A bekapcsolt motoros egységek számának és azok tüzelési
frekvenciájának függvényében változik az az erõ, amit
adott idõintervallumban az izom ki tud fejteni. A legtöbb
izomban a maximális izometriás erõ 85%-ánál vala-
mennyi motoros egység bekapcsolásra kerül (De Luca és
mtsai, 1982; Van Cutsem és mtsai, 1997). Néhány izom-
ban a felsõ bekapcsolási küszöb azonban a maximális erõ
60%-ánál található, azaz 60%-os izomfeszülésnél vala-
mennyi motoros egység bekapcsolásra kerül (De Luca és
mtsai, 1982; Duchateau és Hainaut, 1990; Van Cutsem
ésmtsai, 1997). Az erõ további növekedése a felsõ inger-
küszöb felett, ahol valamennyi motoros egység bekapcso-
lásra kerül, a bekapcsolt motoros egységek tüzelési frek-
venciájának növekedésének tudható be. Az az erõ, amely-
nél egy motoros egység bekapcsolásra kerül, nem állandó,
a kontrakció sebességétõl és a kontrakció típusától függ. A
tibialis anterior izomnál például a motoros egységek be-
kapcsolási küszöbe progresszíven csökken az erõfelfutási
meredekség (dF/dt) növekedésével (Desmedt és Godaux,
1977). Következésképpen a gyors izomkontrakcióknál
csaknem háromszor több motoros egység kerül bekapcso-
lásra, mint a lassú kontrakcióknál ugyanazon erõ esetén
(Desmedt és Godaux, 1977). Ennek a hatásnak köszönhe-
tõen, a motoros egységek többsége 33% erõszintnél be-
kapcsolásra kerül. Az ingerküszöb csökkenése nagyobb a
lassú izmokban, mint a gyors izmokban (Desmedt és
Godaux, 1978). Az ingerküszöb nagyobb csökkenése a
lassú izmokban valószínûleg fokozza a lassú izmok gyor-
sabb kontrakcióját. Ezen kívül a motoros egységek inger-
küszöbe alacsonyabb lehet dinamikus, mint izometriás
kontrakciók során (Tax és mtsai 1989), továbbá rövidebb
izomhosszon, mint hosszabbon, izometriás kontrakciók
alatt (Pasquet és mtsai, 2005).

Saját vizsgálati eredmények
Az elmúlt tíz évben több vizsgálatot végeztünk az em-

beri izmok (elsõsorban a térdfeszítõ izmok) magnyújtás
alatti feszülés növekedés még fel nem tárt vagy nem telje-
sen megmagyarázott hátterének megvilágítására. A vizs-
gálatok lefolytatását elõsegítette egy komputer által vezé-
relt elektomos és elektronikus vizsgálóberendezés megter-
vezése és legyártása (Multi-Cont II). Vizsgálatainkban ar-
ra kerestük a választ, hogy

1. mennyiben befolyásolja az aktív feszülés növekedést
az izmok elõzetes feszülésének nagysága a térdfeszítõ
izom nyomaték-szög görbe középsõ, valamint leszálló
szakaszában,

2. hogyan befolyásolja a feszülés kifejlõdésének rátája,
vagyis a nyújtást megelõzõ izometriás erõ szintje és el-
érési módja az excentrikus forgatónyomaték nagysá-
gát.

Az izom aktivációs szintjének hatását vizsgálva azt ta-
láltuk, hogy a maximális izometriás forgatónyomaték 20,
40, 60, 80 és 100%-ánál kezdõdõ 300 fok/s-os nyújtás ha-
tására az aktív feszülés lineárisan növekedett és 60%-nál
nagyobb elõfeszítettségnél az excentrikus forgatónyoma-
ték meghaladta az adott szögben mért izometriás forgató-
nyomatékot. A véghelyzetben meghatározott izometriás
forgatónyomatékhoz képest 21%-os, a kiinduló szögben
mérthez képest 33%-os volt a feszülés növekedés, amikor
az izmok nyújtása maximálisan aktivált állapotban kezdõ-
dött. Ezek az értékek jelentõsen elmaradnak az izolált iz-
mokhoz viszonyítva, de többé-kevésbé megegyeznek a
térdfeszítõknél talált értékekkel.

A kérdés továbbra is fennmarad, vajon az excentrikus
kontrakció során mért forgatónyomatékot ahhoz az izo-
metriás erõhöz viszonyítsuk, amelyet abban a szöghely-
zetben mértünk, ahonnan az ízület behajlítása megkezdõ-
dött, vagy ahol befejezõdött. Véleményünk szerint a rövid
(kis ízületi terjedelmû) nyújtásoknál a kiindulási szög-
helyzetben mért maximális izometriás forgatónyomatékot
kell az összehasonlítás alapjául venni. Ennek az elképze-
lésnek alapjául azok a kutatási eredmények szolgálnak,
amelyek szerint az excentrikus kontrakció során, amikor a
mozgás kivitelezése gyors és kis ízületi hajlítással megy
végbe, csak a nyújtás kezdetén növekszik az izomrostok
hossza, késõbb állandó hosszon maradnak, vagy akár rövi-
dülhetnek is (Ishikawa és mtsai, 2003, 2004, Kurokawa és
mtsai, 2001). Amikor nyújtás egy izomcsoporton történik
és az izom megnyújtása maximális preaktivációval kezdõ-
dik, akkor az izomrostok hossza nem nõ, hanem állandó
marad (Reeves és Narici, 2003). Ebbõl következõleg az
izom hossza bár növekszik, de a rostok hossza változatlan
marad, annak ellenére, hogy az ízület behajlítása egy má-
sik szögben fejezõdik be. Minthogy az akaratlagos izo-
metriás kontrakció nagysága az izomrostok hosszától (op-
timális szarkomerhossz) és nem az izom hosszától függ,
ezért logikusnak látszik az excentrikus erõt az ízületi hajlí-
tás kiinduló szöghelyzetében mért maximális izometriás
erõhöz (forgatónyomatékhoz) viszonyítani. Mindazonál-
tal meg kell jegyeznünk, hogy a mi esetünkben nem volt
szignifikáns különbség az excentrikus/izometriás forgató-
nyomaték (Mec/Mic) hányadosban a két összehasonlítás
tekintetében. Mindazonáltal meg kell jegyeznünk, hogy a
mi esetünkben nem volt szignifikáns különbség az excent-
rikus és izometriás forgatónyomaték hányadosban a két
összehasonlítás tekintetében.

Egy másik vizsgálatunkban azt találtuk (Tihanyi és
mtsai, 2006), hogy amennyiben a térdfeszítõk nyújtását a
forgatónyomaték-ízületi szög leszálló ágában nyújtjuk
meg, akkor a nyújtás alatt mérhetõ maximális forgatónyo-
maték 58%-kal lesz nagyobb, mint a maximális izometriás
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erõ, ami még mindig harminc százalékkal kevesebb, mint
az izolált és elektromosan stimulált izmoknál kimutatott
növekedés. Ez a különbség minden bizonnyal annak tud-
ható be, hogy amennyiben az izomrostok hossza nem vál-
tozik, akkor a kereszthidak és más párhuzamos elasztikus
elemek sem kerülnek megnyújtásra és így ezek passzív el-
lenállása nem adódik hozzá az izom feszülés növekedésé-
hez. Másrészrõl az emberi izmok in vivo megnyújtásakor
a párhuzamosan kapcsolt elasztikus elemek megnyújtása
csak korlátozott mértékben lehetséges. Ebbõl következõ-
leg a rövid ízületi szögtartományban történõ izomnyújtá-
soknál a sorba kapcsolt elasztikus elemek (elsõsorban
inak) nyújtással szembeni ellenállásából származik az
izomfeszülés növekedésének döntõ többsége.

Vizsgálatainkban nemcsak az izompreaktivitás nagy-
ságának hatását vizsgáltuk az izom feszülésének mértéké-
re. Feltételezésünk szerint, amennyiben az aktivációs szint
elérése a lehetõ legrövidebb idõ alatt következik be, akkor
az alacsonyabb aktivációs szinteknél nagyobb lesz a térd-
feszítõ izmok feszülés növekedése, mint a fenntartott akti-
vációs szintnél bekövetkezõ nyújtáskor. Vizsgálatunk
eredménye alátámasztotta feltételezésünket. Húsz, negy-
ven és hatvan százalékos izomfeszülésnél az izmok meg-
nyújtása 24,0; 14,5; 11,6%-kal növelte az izom feszülésé-
nek nagyságát. Nyolcvan és száz százalékos aktivációs
szintnél már nem volt különbség a két kondíció között. Ez
az eredményünk összhangban van a motoros egységre vo-
natkozó korábbi vizsgálatok eredményeivel (De Luca és
mtsai, 1982; Duchateau és Hainaut, 1990; Van Cutsem és
mtsai, 1997).

Következtetések
A csaknem egy évszázados kutatások eredményei bi-

zonyítják, hogy az izom feszülése megnövekszik, amikor
az aktív izmot nyújtás éri in vitro, in vivo és in situ vizsgá-
lati szituációkban. A feszülés növekedés mértéke a szerve-
zetbõl kivágott és elektromosan stimulált izmok esetében
nagyobb, mint az akaratlagos izomkontrakciók esetében.
A különbségnek két jelentõs oka: (1) életszerû szituáció-
ban az emberi izmok megnyújtását nem lehet olyan nagy
hosszakon végezni, mint az izolált izmok esetében; (2)
akaratlagosan nem lehet maximálisan aktiválni az izmo-
kat. Az izmok maximális aktiválása ritka az emberi moz-
gások során és ezért fontosabb, hogy a nem maximálisan
ingerelt izom a nyújtás hatására milyen mértékben képes
növelni feszülését. Saját vizsgálataink bizonyítják, hogy a
relatíve kis elõfeszülési szinteknél az izmok feszülése a
nyújtás során jelentõsebb mértékben növekszik, mint
80-100 százalékos kezdeti feszülésnél, de nem éri el a le-
hetséges maximum feszülési szintet. Szintén vizsgálataink
bizonyítják, hogy nagyobb feszülés növekedést lehet elér-
ni alacsony elõfeszülési szinteknél, ha az izometriás elõfe-
szülési szintet, ahol a nyújtás kezdõdik, a lehetõ legrövi-
debb idõ alatt éri el az izom. Az izom nyújtásának jelentõ-
sége az elasztikus energiatárolásban van, amelyet ez a cikk
nem tárgyal terjedelmi okok miatt.
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Bevezetés
A szerotonerg rendszerrel kapcsolatos tudományos és

klinikai kutatás intenzitásában bõ két évtizeddel ezelõtt
meredek emelkedés kezdõdött. Ezt a jelenleg is tartó felfu-

tást három tényezõre vezethetjük vissza. Ezek sorrendben:
1. a szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT) hatását közvetí-
tõ receptorok megismerése, vagyis az ismert receptorok
számának ugrásszerû növekedése, 2. az 5-HT-nak neuro-
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ÖSSZEFOGLALÁS A szervezetben számos helyen és a központi idegrendszerben neurotransz-
mitterként szinte mindenütt megtalálható a szerotonin, amely minden kétséget kizáróan részt
vesz az emberi szervezet alapvetõ fiziológiai és magatartás szabályozásában, továbbra is igen
nagy érdeklõdésre tarthat számot. A szerotoninnal kapcsolatos kutatás a farmakológia, neuro-
lógia, pszichiátria és több más orvosi terület sikertörténetévé vált. A depresszió, a szorongásos
zavarok, a szkizofrénia, a migrén, az irritábilis bél szindróma vagy a hányás kezelését forradal-
masító gyógyszerek jelentõs része a szerotonerg ingerületátvitelen keresztül fejti ki terápiás
hatását. A közlemény elsõ felében a szerzõk egy rövid áttekintést adnak a szerotoninnal kap-
csolatos legújabb ismereteinkrõl, annak lokalizációjáról, az idegpályák anatómiájáról, a recep-
torairól, a legfontosabb funkciókról és a terápiában alkalmazott gyógyszerekrõl. A közlemény
második részében az Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézetben mûködött, majd a Sem-
melweis Egyetemre áttelepült Neurokémiai és Neuropszichofarmakológiai Laboratórium utol-
só 10 évének néhány szerotoninnal kapcsolatos kutatási eredménye kerül ismertetésre. Ennek
során az idegtudományok és a farmakológia területén végzett preklinikai és klinikai vizsgálatok
kerülnek bemutatásra, nevezetesen a migrénnel, az epilepsziával, a szorongással, a depresszió-
val, az alvásszabályozással és az ecstasy hatóanyagának, a 3,4-metiléndioximetamfetaminnak
(MDMA) morfológiai és funkcionális hatásaival kapcsolatban.

KULCSSZAVAK szerotonin (5-HT), szerotoninreceptor, jelátvitel, szerotonintranszporter, migrén,
epilepszia, depresszió, szorongás, alvás, gyógyszeres terápia, ecstasy, MDMA, CGRP, génpoli-
morfizmus, gén x környezet interakció, neuron károsodás

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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transzmitter, valamint egyéb idegélettani hatásaival össze-
függõ, különösen pszichiátriai és neurológiai betegségek-
ben játszott szerepével kapcsolatos új ismereteink, 3. a ha-
tásukat szerotonerg mechanizmus alapján kifejtõ gyógy-
szerek számának növekedése és térhódítása. Új lendületet
adott a kutatásnak a receptorokat kódoló gének és jelátvi-
teli mechanizmusok megismerése, amire az alábbiakban
részletesebben is kitérünk. Annak ellenére, hogy a szero-
tonin mind a receptorok változatosságában, mind a lényegi
központi idegrendszeri szabályozó folyamatok, mind az
ezekre ható gyógyszerek számában megelõzi a katekol-
aminokat, az orvosképzésben a noradrenalinhoz vagy do-
paminhoz képest mindmáig alárendelt szerepe van, ami el-
sõsorban történeti okokra vezethetõ vissza.

A közlemény elsõ fele összefoglalja a szerotoninnal
kapcsolatos ismereteinket. A második részben a laborató-
riumban az utolsó 10 évben zömmel doktoranduszok által
végzett – a szerotoninhoz kapcsolódó – vizsgálatok egy ré-
sze kerül rövid ismertetésre, melyeknek részleteit a már
megvédett doktori értekezések [Semmelweis Egyetem:
Filakovszky János 2001 (1), Kántor Sándor 2002 (2), Ju-
hász Gabriella 2003 (3), Graf Márton 2005 (4), Jakus Rita
2005 (5), Gonda Xénia 2007 (6), Zsombók Terézia 2007
(7), Balogh Brigitta 2008 (8), ELTE: Ádori Csaba 2007
(9)], valamint a referencialistában felsorolt közlemények
tartalmazzák.

1.1. Az 5-HT lokalizációja, az idegpályák anatómiája

A szerotonin szinte mindenütt megtalálható az emlõs-
szervezetben. Szintézise l-triptofánból, fõleg a gyomor-
bél traktus enterokromaffin sejtjeiben és a szerotonerg
neuronokban történik. A periférián többek között a vérle-
mezkékben, a hízósejtekben, a gyomor-bél traktusban
vagy a mellékvese velõállományában is igen nagy meny-
nyiségben van jelen (10). A felnõtt szervezet központi
idegrendszeri szerotonerg neuronjai döntõen az agytörzs-
ben, zömmel a raphe magokban találhatóak. Az axonok a
caudalis raphe magokban található neuronokból kiindulva
a gerincvelõhöz, a rostralisan elhelyezkedõkbõl kiindulók
pedig felszálló pályák és diffúz hálózatok formájában töb-
bek között egyéb agytörzsi struktúrákhoz, a hypothala-
mushoz, a limbikus rendszerhez, a hippocampushoz és az
agykéreghez futnak, de kisebb-nagyobb sûrûségben az
agyban mindenütt kimutathatók. Myelin-hüvelyes és csu-
pasz, valamint varikozitásokkal és szinaptikus termináli-
sokkal rendelkezõ szerotonerg axonok egyaránt megtalál-
hatóak az emlõsagyban, ami az 5-HT volumen transz-
misszió jellegû, és gyors, direkt hatásait egyaránt lehetõvé
teszi. Egyes agyterületeken komplex, azaz különbözõ
raphe magokból származó többszörös szerotonerg beideg-
zésre is fény derült (10-12). Az egyedfejlõdés bizonyos
szakaszában szerotonerg neuroncsoportokat a hypothala-
musban is leírtak, és a szerotonin transzporter számos nem
szerotonerg neuronban is expresszálódik, ahol például
mûködését a normál agykérgi struktúra és az ahhoz kötött
funkciók kialakulásával hozzák összefüggésbe (13, 14). A
neuronokban a szerotonin gyakran neuropeptidekkel (pl.
tachikininek, CGRP, enkefalinok, galanin), olykor más
neurotranszmitterekkel (glutamát, aszpartát) vagy akár

NO-szintetázzal együtt fordul elõ (10). A szerotonerg
neuronok negatív visszacsatolással önmaguk aktivitását is
szabályozzák, de a legtöbb hatásukat az alább ismertetett
receptorokon és mechanizmusokon keresztül az egyéb,
nem-szerotonerg neuronokon és nem-neuronális sejteken
jelen lévõ receptoraikon keresztül fejtik ki.

1.2. Az 5-HT receptorai és azok jelátviteli
mechanizmusai

A szerotoninreceptorok családja minimum 14 altípu-
sával a jelenleg ismert legnagyobbak közé tartozik, me-
lyek között metabotrop és ionotrop receptorokat egyaránt
találunk (1. táblázat) (15-18). Ezek struktúrája, anatómiai
eloszlása és funkciója különbözõ. Ráadásul az alternatív
splicing (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7) és editing
(5-HT2C) következtében ennél is sokkal több izoformával
találkozhatunk az élõ szervezetben. A funkciók, közvetí-
tett mechanizmusok szempontjából különösen fontos,
hogy mind aktiváló, mind gátló receptorait az emlõsszer-
vezet számos különbözõ típusú és eredetû sejtje expresz-
szálja, így azokat pl. a simaizomtól az endothelsejteken
keresztül a KIR-ben általános aktiváló szerepet betöltõ
glutamáterg, vagy az általános gátló GABAerg neurono-
kon egyaránt megtaláljuk.

Ezeket a receptorokat 7 nagyobb csoportba vagy osz-
tályba soroljuk, melyek közül az 1., 2., 3. és 5. külön re-
ceptor altípusokra osztható, melyet az osztály száma után
elhelyezett nagybetûvel jelölünk. Az utóbbi években a
törzsfejlõdés során megjelenõ receptorok, valamint a far-
makológia és molekulaszerkezet, valamint a molekuláris
biológiai ismereteink között lévõ különbségek, ellentmon-
dások néhány esetben az elnevezés változásához vezettek.
Így az elõször rágcsálókban talált és 5-HT1B-nek nevezett
receptor humán változatát egy ideig 5-HT1Db-nak, az em-
berben talált 5-HT1D receptort egy ideig 5-HT1Da-nak ne-
vezték. A humán 5-HT1B receptor Thr335-ja helyett a rág-
csálóban Asn-t találunk, ez okozza a markáns farmakoló-
giai különbséget. Ugyanakkor a korábban 5-HT1C-nek ne-
vezett receptort ma a 2. osztályba soroljuk, így neve
5-HT2C-re változott. Különleges szerepük van a raphe ma-
gokban található, úgynevezett szomatodendritikus 5-HT1A

autoreceptoroknak, melyek az összes központi idegrend-
szeri szerotonerg pálya aktivitását szabályozni képesek.
Ezeket a raphe magok szerotonerg neuronjaiból kiáramló,
valamint ugyanezek rövid recurrens axonterminálisaiból
felszabaduló szerotonin aktiválja. Emellett szerotonin-
receptorokat (pl. 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C) expresszáló
glutamáterg és GABAerg neuronok közvetítésével úgyne-
vezett hosszú feedback loop(ok) mûködésére is fény de-
rült. Preszinaptikusan helyezkedhetnek el még az 5-HT1B

és 5-HT1D receptorok, amelyek, ha a szerotonerg neuronok
terminálisain találhatóak, a szerotoninfelszabadulást gá-
tolják. Az összes egyéb 5-HT receptor altípus alapvetõen
posztszinaptikusan és – gyakran a szinaptikus struktúrák-
tól távol – heteroreceptorként található, sõt a fent említet-
tekre (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D) sem a kizárólagos pre-
szinaptikus, autoreceptor elhelyezkedés jellemzõ. Az
5-HT1B- és 5-HT1D-receptorok gyakran más neuronok (pl.
dopamin, acetilkolin, GABA, glutamát) terminálisain ta-
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lálhatóak, és gátolják az ott készenlétben álló neurotransz-
mitter felszabadulását (15, 18, 19).

A hagyományos, jól ismert jelátviteli mechanizmusok
mellett nagyon sok érdekes újdonságra derült fény az
utóbbi években. Például az 5-HT6-receptor a Fyn (a nem
receptor tirozin-kinázok Src családjának tagja) és a klasz-
szikus Ras-Raf1-MEK (mitogen-activated protein kinase
kinase) kaszkádon keresztül az ERK (extracellular signal-
regulated kinase) aktiválásához vezet. Az 5-HT4-receptor
aktiválása primer kérgi kultúrán az Epac (exchange prote-
in directly activated by cAMP) közvetítésével az a-szekre-
tázok közremûködésével szolubilis APP (amyloid pre-
cursor protein) képzõdését segíti elõ, ami neuroprotektív
és memóriajavító funkciót eredményezhet Alzheimer-kór-
ban. Számos új ismerettel gazdagodtunk a szerotonin-
transzporter (5-HTT, SERT) mûködését illetõen is. A
G-proteinhez kapcsolt receptorok (GPCR) a SERT fosz-
forilációját szabályozzák, ezzel fokozzák vagy csökkentik
a SERT expresszióját. A SERT pedig nemcsak az 5-HT
extracelluláris koncentrációját befolyásolja, hanem a neu-
ronális NO-szintetáz aktivitást is szabályozza (15, 16, 18).

A jelátviteli mechanizmusokban az 1. táblázatban
összefoglalt, endogén receptor expressziót mutató sejte-

ken nyert adatok mellett nagyon sok érdekességet leírtak
rekombináns technikák alkalmazásával. Ilyen például,
hogy az 5-HT1B- és 5-HT1D-receptorok heterodimereket
képezhetnek, hogy az 5-HT2A-, 5-HT2B- és 5-HT2C-
receptorok Gi/o- és G12/13-fehérjékhez is kapcsolódhatnak,
sõt a G-fehérjéktõl független jelátvitelt is indukálhatnak, a
foszfolipáz-D aktivitást fokozhatják, aktiválhatják a
NOS-t, az ERK foszforilációját, a protein kináz-B aktivi-
tást, és emelhetik a cAMP-koncentrációt. Ugyanakkor
nem szabad figyelmen kívül hagynunk, hogy a rekom-
bináns technikával nyert adatokat mindaddig igen óvato-
san kell kezelnünk, amíg a természetes rendszerekben nem
sikerül megerõsíteni õket. Számos bizonyíték van arra,
hogy az adott receptor altípus jelátviteli útjai még a külön-
bözõ agyterületek között is eltérést mutatnak. Erre példa,
hogy az 5-HT1A-receptorok a raphe és a hippocampus terü-
letén a többi agyterülethez viszonyítva nagyobb arányban
kapcsolódnak a Go- és Gz-fehérjékhez, mint a Gi3-hoz.
Még érdekesebb, hogy a raphe magokban található
(preszinaptikus) 5-HT1A-receptorok inkább a GIRK
(invardly rectifying K+ channel) mechanizmussal, míg a
hippocampusban találhatóak a szokásos módon, adenilát-
cikláz gátláson keresztül fejtik ki gátló hatásukat (16-18).

1. táblázat

Szerotonin (5-HT) receptorok és jelátviteli mechanizmusok. A táblázat az endogén mechanizmusokra vonatkozik,
nem tartalmazza a kizárólag rekombináns módszerekkel nyert adatokat

OSZTÁLY ÉS ALTÍPUS

5HT1A 5HT2A(2) 5HT3A 5HT4 5HT5A 5HT6 5HT7

5HT1B(1Db) 5HT2B(2F) 5HT3B 5HT5B

5HT1D(1Da) 5HT2C(1C)

5HT1E

5HT1F

NAGYCSALÁD, ELSÕDLEGES G-FEHÉRJE ÉS JELÁTVITEL

G-protein-kapcsolt G-protein-kapcsolt Ligandfüggõ ion-
csatorna

G-protein-kapcsolt G-protein-kapcsolt G-protein-kapcsolt G-protein-kapcsolt

Gi/o
1 Gq/11 Gs Gi/o? Gs? Gs Gs

AC/PKA �,
gK+ � 2,
gCa2+ � 2

PLC/ Ca2+/
PKC � 5,
PLA2/AA � 4

Na+, K+ csatorna AC/PKA � AC/PKA �? AC/PKA � AC/PKA �

EGYÉB G-FEHÉRJE, JELÁTVITEL ÉS MEDIÁTOR

Gz
2 Gi

2 G13 G12

PLC � 2, PLA2 � 2 NOS �,
gCa2+ � 3,
gK+� 6

RhoA �,
TTX-insensitive
gNa+ �, gCation

gK+ � RhoA/
Cdc42 �,
gK+ �, gCation �

pERK � 2,
pERK � 7,
pAkt � 2,
gK+ (TWIK-1) 2

pERK
(Src és
b-arrestin � 6,
gNa+ � 6,
Na+-K+- ATPase
(PKC) � 8

pERK �,
gK+(feszültség- és
Ca2+-függõ) �,
IH current �

pERK �,
IH current �

Rövidítések: �: aktiválás, �: gátlás, AA:arachidonsav, AC: adenilát-cikláz, Akt: protein-kinázB, g: csatorna, IH: hiperpolarizáció aktiválta áram, p:
foszforilált, PK: protein-kináz, PL: foszfolipáz, RhoA és Cdc42: kis GTP-ázok, Src: tirozin-kináz típus, TTX: tetrodotoxin. A G-proteintõl függet-
len mechanizmusok vastag betûvel vannak jelölve. A receptor-altípusok esetén a zárójelben a korábbi elnevezés található.
1 5HT1A esetén autoreceptor: Gi, legtöbb heteroreceptor: Go

5 csak 5HT2B és 5HT2C esetén
2 csak 5HT1A esetén 6 csak 5HT2A és 5HT2C esetén
3 csak 5HT2A esetén 7 csak 5HT1A és 5HT1B esetén
4 csak 5HT2A és 5HT2B esetén 8 csak 5HT2B esetén



Az 5-HT1-receptor osztály génjei nem tartalmaznak
intronokat. Az intronokban gazdag 5-HT4-receptor gén-
nek 10 különbözõ C-terminális splice variánsát írták le, de
ezek adenilát-cikláz aktivitásra gyakorolt hatásában kevés
különbség mutatkozik. Ugyanez vonatkozik az 5-HT7-re-
ceptor gén 4 C-terminális splice variánsára, de ezek az
internalizációban már elkülönülnek. Az 5-HT2C-recepto-
rok adenozin-inozin mRNS editálása során 15-20 izo-
forma alakul ki, amelyek eltérõ aminosav-szekvenciával
rendelkeznek. Az egyáltalán nem, részlegesen és teljes
mértékben editált receptorok egymástól eltérõ arányban
vannak jelen az agy különbözõ területein (16-19).

1.3. Az 5-HT funkciói

A periférián a szerotonin például a vérlemezkébõl fel-
szabadulva a hemosztázisban játszik szerepet, valamint az
erõs radioaktivitás, illetve kemoterápiás szerek (pl. cisz-
platin) hatására az enterokromaffin sejtekbõl felszabadul-
va a bélfalban lévõ vagus afferenseket, illetve az area
postremát izgatva hányingert, hányást vált ki, de a gyo-
mor-bél traktusban jelen lévõ 8 receptor altípusa szinte
minden ott jelen lévõ motoros funkciót befolyásol (17,
20). A KIR-ben az 5-HT és összes létezõ receptorának je-
lenléte – és utóbbiak jellemzõ területi eloszlása például a
frontális kéregben, hippocampusban, thalamusban, hypo-
thalamusban, amygdalában, striatumban, hátsó szarvban –
magyarázatot nyújt arra, hogy szinte minden elképzelhetõ
KIR funkciót befolyásol, szerepet játszik a szervezet belsõ
és külsõ ingerekre adott válaszában, mint a hangulat, kog-
nitív folyamatok, alvás, fájdalom, motoros funkciók, hor-
monháztartás (11, 21-23).

A centrális cardiovascularis szabályozást például véve
a szív paraszimpatikus szabályozásában az 5-HT1A-,
5-HT3- és 5-HT7-receptorok, a szimpatikus aktivitáséban
az 5-HT1A- és 5-HT2-receptor altípusok szerepe bizonyí-
tott (24-26). Közismert, hogy az LSD hatásában a drog
5-HT2A-receptor-agonista hatása játszik szerepet, ugyan-
akkor ezen receptor agonistáinak hallucinogén hatása óri-
ási eltérést mutat. Kiderült, hogy a Parkinson-kór kezelé-
sére alkalmazott és mellesleg nem hallucinogén 5-HT2A-
receptor-agonista lizurid és a hallucinogén drogok jelátvi-
tele között jelentõs különbség mutatkozik. Míg a lizurid
csak a Gq-proteint aktiválja, a hallucinogén LSD, psilo-
cybin és mescalin Gq/11 mellett a Gi/o-proteint is (16). A
legtöbb klinikai vizsgálat megerõsíti az 5-HT és különbö-
zõ neurológiai, pszichiátriai betegség vagy tünet kapcsola-
tát. Ilyen például a depresszió, inszomnia, szuicid készte-
tés, szorongásos kórképek, pánikbetegség, Alzheimer-kór,
étkezési zavarok, alkoholizmus, gyermekkori ADHD
(childhood attention deficit hyperactive disorder), króni-
kus fájdalom szindróma, migrén, egyes centrális eredetû
mozgászavarok (10, 11, 23, 25).

1.4. Szerotonerg hatású gyógyszerek

A hatásukat döntõen szerotonerg mechanizmus alap-
ján kifejtõ gyógyszerek klinikai használata is gyakorlati-
lag az utóbbi két évtized eredménye. Legkorábban a sze-
lektív szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI) terjedtek el,

melyek elképesztõ térhódítása a depresszióban és az azzal
rokon kórképekben mutatott hatékonyságukkal, valamint
a hagyományos triciklikus antidepresszánsok mellékhatá-
saitól való mentességgel magyarázható. A szorongásoldó
szerek között a benzodiazepinekkel szemben már régóta
fontos alternatívát jelentett a parciális 5-HT1A-receptor
agonista buspiron. Mára viszont a szorongásos zavarok
többségében elsõsorban az SSRI szerek alkalmazását ja-
vasolják a pszichiáterek. A már kialakult migrénes roham
kezelésében forradalmi változást hoztak az 5-HT1B/D-re-
ceptor-agonista triptánok. A roham megelõzésére alkal-
masak az 5-HT2-receptor-antagonisták. A citosztatiku-
mok, valamint az ionizáló sugárterhelés által okozott há-
nyás megelõzésében, csillapításában egyedülálló hatásúak
az 5-HT3-receptor-antagonisták, de a szerotonerg hatás-
mechanizmus az atípusos antipszichotikumok és az anti-
depresszáns hatású monoaminooxidáz-gátlók esetén is bi-
zonyítottnak tekinthetõ. Az atípusos antipszichotikumok
esetén például az 5-HT2A-receptor-antagonista hatás az
extrapiramidális mellékhatások kialakulásának gátlásá-
ban, valamint az 5-HT2C-receptor-antagonista hatással
együtt a negatív tünetekre gyakorolt kedvezõ hatásban ját-
szik szerepet, a mellékhatásként jelentkezõ étvágy- és test-
súlynövekedés döntõen ez utóbbi receptoriális hatásnak
tudható be. Centrális szerotonerg mechanizmus (fokozott
leadás és csökkent reuptake) révén fejtette ki hatását a ko-
rábban visszavont fogyasztószer, a dexfenfluramin, és
ugyanezzel a mechanizmussal, de már kisebb szelektivi-
tást mutatva hat a forgalomban lévõ sibutramin. Az
irritábilis bél szindróma (IBS) kezelésében, akár a hasme-
néssel, akár a székrekedéssel járó tünetek esetén az 5-HT3-
és 5-HT4-receptorokhoz kötõdõ szerek igen hatékonyak.
Ezen felül számos egyéb kórképben vannak szerotonerg
hatásmechanizmusú gyógyszerek a fejlesztés különbözõ
fázisában, így pl. demenciákban, alvászavarokban, fájda-
lomcsillapítóként (16, 18, 20, 26-28).

2. A szerotonerg rendszerrel
kapcsolatos saját vizsgálataink

Az Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet
(OPNI) egyik kutatólaboratóriumában, amit külföldön
Laboratory of Neurochemistry and Experimental
Medicine-ként ismernek, a szerotonerg szabályozás és az
ezen a mechanizmuson keresztül ható gyógyszerek vizs-
gálata volt a fõ kutatási téma az utóbbi több mint másfél
évtizedben. Az OPNI bezárása után a vizsgálatok a Sem-
melweis Egyetemen, a Nagyvárad téri Elméleti Tömbbe
áttelepült laboratóriumban, részben az egyetemi klinikák
bevonásával folynak tovább. A számos különbözõ témájú
preklinikai és klinikai vizsgálatban a legfontosabb közös
vonás az, hogy mindegyik szorosan kapcsolódott az Inté-
zet profiljához, a klinikai szempontból is releváns kérdé-
sekhez, akár központi idegrendszeri szabályozásról, akár
valamely betegség patomechanizmusáról, akár egy meglé-
võ vagy potenciális új gyógyszer hatásairól legyen szó.
Ezek közül a vizsgálatok közül válogatva szeretnénk né-
hány érdekes eredményt bemutatni. A válogatás fõ szem-
pontja az volt, hogy az ismertetésre kerülõ vizsgálatok a
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szerotoninhoz kapcsolódtak, döntõen doktoranduszok
munkáira épültek, hogy az Európai Unió, a hazai OTKA,
tárcaszintû vagy egyéb támogatás biztosította az anyagi
forrást. Végül, valamennyi az utóbbi 10 évben, az elsõ
szerzõ MTA Doktori munkájának védését követõen ké-
szült, és mára folyóiratban vagy könyvfejezet formájában
is megjelent. Az alábbiakban a migrén, az epilepszia, a
szorongás, a depresszió, az alvás, az ezekre ható gyógy-
szerek, valamint az ecstasy hatóanyagának, a 3,4-metilén-
dioximetamfetamin (MDMA) hatásaival kapcsolatos
vizsgálatainkról, eredményeinkrõl lesz szó. Ebben a köz-
leményben egyáltalán nem törekszünk teljességre.

A vizsgálatok részletes leírását a referenciák között ta-
lálható közleményeink – a terjedelmi korlátok miatt közel
sem teljes – listája, valamint a témában megvédett (1-9) és
elõkészületben levõ (Kirilly Eszter, Andó Rómeó, Gyön-
gyösi Norbert, Lazáry Judit) doktori értekezések tartal-
mazzák.

2.1. Migrén

� A NO-donor nitroglicerin által létrehozott akut és

migrénes fejfájás jellemzõi

Bár a preklinikai vizsgálatok nagyon sok klinikai rele-
vanciával bíró adatot szolgáltatnak a fájdalom szabályozá-
sával kapcsolatban, a migrén annyira speciális fejfájás,
hogy patomechanizmus vagy gyógyszerkipróbálás szem-
pontjából valós, biztos prediktív értékkel bíró állatkísérle-
tes modellel mindmáig nem rendelkezünk. Így például az
állatkísérletek során rendkívül hatékonynak bizonyult
plazmafehérje-kiáramlást gátló anyagok a klinikai vizsgá-
latokban nem bizonyultak hatékonynak. Az állatkísérletes
módszerek nem alkalmasak a migrén rizikófaktorainak
megállapításaira sem. Ennek hátterében részben az áll,
hogy a migrén kialakulásában részt vevõ neuropeptidek és
neurotranszmitterek termelõdésének, felszabadulásának,
valamint receptorainak lokalizációja és szabályozása
fajonként eltérhet. Konkrét különbség van például az em-
ber és a rágcsálók 5-HT1B- és 5-HT1D-receptorainak meg-
oszlásában, vagy a cerebralis erek CGRP tartalmú ideg-
rostjainak sûrûségében. A humán vizsgálatokat az nehezíti
meg, hogy a betegség lényegét képezõ fájdalom és a kísérõ
tünetek rohamszerûen, többnyire kiszámíthatatlan idõ-
pontban és ritkán jelentkeznek. Ezért humán migrénmo-
dellek kidolgozására volt szükség. Ma a nitroglicerin indu-
kálta migrénes roham a legelfogadottabb humán migrén-
modell. Ugyanakkor az orvostársadalomban sem köztu-
dott, hogy a nitroglicerin és a szívelégtelenség kezelésé-
ben máig gyakran alkalmazott egyéb NO-donor nitrátok
milyen veszélyt rejtenek a migrénre hajlamos személyek-
ben. A vizsgálat során migrénes és kontrollszemélyek 0,5
mg nitroglicerint kaptak sublingualisan.

Legfontosabb eredmények. A nitroglicerin, amennyi-
ben volt hatása, kétféle fejfájást hozott létre, amely a fejfá-
jás kialakulása és tartama szerint idõben, jellegében, illet-
ve az érintett személyeket és korábbi diagnózist tekintve
eltértek. Az azonnali fejfájás enyhe-közepes súlyosságú,
nem migrénes jellegû volt, átlagosan 30 percig tartott,
majd spontán megszûnt. A migrénes betegek többségében
az IHS kritériumoknak megfelelõ migrénes roham alakult

ki mintegy 4,5 órás latenciával. Ezen személyek közel fe-
lében akut fejfájás nem is jelentkezett, tehát a két különbö-
zõ fejfájás egymástól függetlenül alakult ki (3, 29-32).

� A CGRP felszabadulásának idõbeli és mennyiségi

összefüggése a migrénes jellegû fejfájással

Bár korábbi preklinikai és klinikai vizsgálatok is arra
utaltak, hogy a trigeminális rendszer aktivitása CGRP fel-
szabadulás és a migrénes roham összefügg, nagyon keve-
set tudtunk arról, hogy a migrénes roham és a CGRP fel-
szabadulás idõben hogyan viszonyul egymáshoz, azaz a
migrénes roham melyik fázisában aktiválódik a trigemino-
vascularis rendszer. Emellett semmit sem tudtunk arról,
hogy az azonnali fejfájás együtt jár-e a CGRP-felszaba-
dulással, azaz a modellben a CGRP-felszabadulás meny-
nyire tekinthetõ jellemzõnek a migrénre.

Eredményeink szerint a CGRP-felszabadulás – idõben
azt kissé megelõzve – együtt jár a migrénes roham kiala-
kulásával. Az azonnali fejfájás viszont nem jár szignifi-
káns CGRP-felszabadulással. Azokban a személyekben,
akikben a nitroglicerin hatására roham nem alakul ki, a
CGRP-koncentráció sem emelkedik. A migrénes szemé-
lyekben már a nitroglicerin beadása elõtt is emelkedett
CGRP-koncentrációt találtunk a nem migrénes szemé-
lyekhez képest. A migrénes fejfájás mértéke mind a
CGRP-koncentráció emelkedésével, mind a csúcskon-
centrációval összefügg (1. ábra) (3, 30, 32).

� A CGRP szerepe a migrénes roham oldására alkal-

mazott triptánok hatásmechanizmusában

Bár a migrénes roham oldásában forradalmat jelentõ,
mára széles körben elterjedt triptánok klinikai hatásossá-
gához nem fér kétség, ezen gyógyszerek hatékonysága és
a CGRP-felszabadulás alakulása között direkt összefüg-
gést korábban nem sikerült kimutatni. Abban a csoport-
ban, ahol sumatriptan orrspray alkalmazása után 60 perc-
cel a fejfájás pontszáma jelentõsen csökkent, szignifikáns
plazma-CGRP-koncentráció-csökkenést találtunk, míg a
nem reagálók csoportjában ilyen csökkenés nem volt. A
CGRP-koncentráció ezen idõpontban, azaz a gyógyszer-
hatást követõen is szignifikáns összefüggést mutatott a fej-
fájás mértékével, ami azt jelenti, hogy a CGRP minden va-
lószínûség szerint az 5-HT1B- és 5-HT1D-receptor-agonista
triptánok hatásmechanizmusának is fontos eleme (3, 32).

� A thrombocyta szerotonin koncentráció és a szero-

tonin transzporter gén 5-HTTLPR funkcionális

polimorfizmusának összefüggései a migrénnel

A szerotonerg rendszer közismerten részt vesz a fájda-
lom szabályozásában, sõt, számos adat utal arra is, hogy a
migrén kialakulásában is szerepe van. Bizonyos direkt
vagy indirekt agonisták vagy antagonisták a fejfájás létre-
jöttében (m-CPP, fenfluramin), mások a roham megelõzé-
sében (5-HT2 antagonisták, mint például a methysergid,
pizotifen, cyproheptadin) vagy oldásában (triptánok) ját-
szanak szerepet. Jellemzõ változásokat írtak le a thrombo-
cyta szerotonin koncentrációban is a migrénes roham ele-
jén. Érdekesnek tûnt azt is megvizsgálnunk, hogy a szero-
tonintranszporter gén 5-HTTLPR funkcionális promoter
polimorfizmusa, amely az agyi szerotonin visszavételében



és extracelluláris koncentrációjában jelentõs interindivi-
duális különbséget okoz, összefüggést mutat-e a migrén-
nel.

Eredményeink szerint a thrombocyta szerotonin kon-
centráció a migrénes csoportban szignifikánsan alacso-
nyabb a kontrollcsoportnál, és a szerotonintranszporter
gén 5-HTTLPR funkcionális polimorfizmusa is szignifi-
káns asszociációt mutat a betegséggel. A nitroglicerin ha-
tására rohamot nem mutató csoportban a thrombocyta
szerotonin koncentrációban szignifikáns csökkenést talál-
tunk, ami egyáltalán nem következett be a rohamot produ-
kálók csoportjában (1. ábra) (3, 30, 32-34).

� Az autogén tréning szerepe migrén terápiájában

A Schultz-féle autogén tréning alkalmazása az egyik
nem gyógyszeres lehetõsége a migrén kezelésének. Nyolc
hónapos követéses vizsgálatunkban a szervformulával és
mozgásterápiával kiegészített autogén tréning hatását
vizsgáltuk elsõdleges fejfájásban szenvedõ betegekben.
Eredményeink szerint tenziós, kevert és migrénes fejfájás-
ban egyaránt szignifikáns csökkenés mutatkozott a fejfá-
jás gyakoriságban és a fejfájással összefüggésben szedett
gyógyszererek mennyiségében. A válasz mértéke és se-
bessége azonban a betegek diagnózisa és az alkalmazott
gyógyszerek tekintetében jelentõsen eltért, a leggyorsabb

O R V O S K É P Z É S LXXXIV. ÉVFOLYAM / 2009. KÜLÖNSZÁM

Bagdy György és munkatársai

78

1. ábra

A plazma-CGRP-koncentráció (I), és a thrombocyta szerotonin koncentráció (II) alakulása azokban a személyekben, akik-
ben a migrénes jellegû fejfájás kialakult (n=12, szaggatott vonal), illetve akikben nem (folyamatos vonal), valamint a
plazma-CGRP-koncentráció csúcskoncentrációjának, illetve változásának összefüggése a fejfájás erõsségével a 4. vizs-
gált idõpontban (III) humán migrénmodellben, 0,5 mg sublingualis nitroglycerin után. Az elsõ, alapvérmintát reggel 7 óra-
kor gyûjtöttük, a második mintát egy órával a sublingualis nitroglicerin bevétele után, reggel 9 órakor, a következõ két
vérminta vétele 60 (migrén 1) és 120 (migrén 2) perccel a migrénes roham kezdete után történt (átlagosan 344 és 404 perc-
cel a nitroglicerin bevétele után). Migrénes rohamot nem produkáló személyektõl hasonló idõpontban, a nitroglicerin be-
vételét követõen 5 (migrén 1), ill. 6 órával (migrén 2) vettünk vérmintát. A migrénes rohamot produkáló személyekben a
plazma-CGRP-koncentráció eleve magasabb értékrõl indult, és a roham idején további szignifikáns emelkedés követke-
zett be, valamint mind a csúcskoncentrációt, mind az emelkedést tekintve szignifikáns (p<0,01) összefüggést mutatott a
migrénes fejfájás erõsségével a migrén 2 idõpontban. A fejfájás erõssége és a CGRP koncentráció alakulása közötti szoros
összefüggést a hatékony rohamellenes szer sumatriptán után is kimutattuk. ^: Szignifikáns eltérés a viszonyítási értékek
között, P<0,05. Szignifikáns változások nitroglicerin bevétele után a viszonyítási 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.]

I.

II.

III.



és legmarkánsabb változás például a tenziós csoport szo-
rongásoldó szedésében mutatkozott, a migrénellenes
gyógyszerek szedése, és különösen a migrén gyakorisága
jóval lassabban csökkent, ez utóbbi csak több hónap után
érte el a szignifikáns értéket (29, 35).

2.2. Epilepszia

Annak ellenére, hogy a szerotonin különbözõ recepto-
rai az epilepszia kialakulásban és terjedésében részt vevõ
neurotranszmitterek (pl. glutamát, GABA) neuronjain
gyakran megtalálhatóak és számos adat bizonyítja azok
mûködésére gyakorolt hatásukat, a szerotonin-anyagcsere,
illetve különbözõ receptorainak változásával, az arra ható
gyógyszerek esetleges epilepsziára gyakorolt szerepével
kapcsolatban nem alakult ki egységes kép egészen a közel-
múltig. Jellemzõen a szerotonerg gyógyszereket alkalma-
zó neurológusok, pszichiáterek és egyéb szakterületek
képviselõi sem foglakoztak ezzel a kérdéssel.

Vizsgálataink során több különbözõ rágcsáló epilep-
sziamodellben vizsgáltuk a szelektív szerotoninfelvétel-
gátlók (SSRI antidepresszánsok), valamint különbözõ sze-
rotoninreceptor-altípusokra ható gyógyszerek, anyagok
hatásait. A hatásmechanizmus tisztázása érdekében a vizs-

gálatokat több esetben is kiegészítettük más neurotransz-
mitterek receptoraira ható vegyületek vizsgálatával, illet-
ve ezek kombinációival. Eredményeink szerint az idio-
pathiás generalizált epilepsziák körébe tartozó absence
epilepszia modellben, a spontán tüske-hullám jelenséget
mutató WAG/Rij patkányban, az 5-HT1A-receptorok akti-
válása, illetve az 5-HT2C-receptorok gátlása fokozza, míg
az 5-HT1A, valamint az 5-HT7-receptorok gátlása, illetve
az 5-HT2C aktiválása jelentõsen csökkenti a spontán tüske
hullám aktivitást. Az SSRI antidepresszánsok hatása rész-
ben a fenti receptoriális hatások eredõjeként jön létre. Az
NMDA-receptor-antagonista vegyület szintén radikálisan
csökkentette ezt a típusú epilepsziás jelenséget, míg az
AMPA-modulátorok és glicin-transzporter-1-gátlók mar-
ginális hatást mutattak. Az 5-HT1A- és NMDA-receptorok
okozta hatás egymással szorosan összefüggõ mechaniz-
muson keresztül jön létre. Mivel ebben az epilepsziatípus-
ban mind emberben, mind rágcsálókban a tüskehullám-ak-
tivitás nagymértékben függ a vigilanciától, megvizsgál-
tuk, hogy a fenti hatások ennek következményeként vagy
ettõl függetlenül alakulnak ki. Eredményeink szerint az
5-HT1A-, 5-HT2C- és 5-HT7-, valamint az NMDA-recepto-
rokra gyakorolt hatások függetlenek a vigilanciára gyako-
rolt hatástól. A pentiléntetrazol által egérben létrehozott
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2. táblázat

Az endogén szerotonin koncentráció változásának hatása különbözõ epilepszia állatmodellekben
(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb;100(4):857-73. Ref: 41.).

5-HT-KONCENTRÁCIÓ HATÁS MODELL HIVATKOZÁS

SERKENTÉS

Fluoxetin (norfluoxetin) rohamok � Bicucullin által indukált (area
temptasba és a substantia nigrába
juttatva) rohamok patkányban

Pendville and Gale, 1993;
Pasini et al., 1992, 1996

PHT, CBZ antikonvulzív hatás � MES egérben Leander, 1992

CBZ, PHT, VPA, PB antikonvulzív hatás � MES egérben Borovicz et al., 2006

refrakter állapot tartama �, rohamküszöb � Teljesen éber macska és patkány Wada et al., 1993

hippocampalis roham � Focalis elektromos ingerlés pat-
kányban

Wada et al., 1995

rohamok � GEPRs Daily et al., 1992;
Statnick et al.,1996;
Browning et al., 1997

túlélési arány és idõtartam � Pentylentetrazol által indukált
rohamok egérben

Magyar et al., 2003

rohamlatencia � Pentylentetrazol által indukált
rohamok egérben

Kecskemeti et al., 2005

� THMa.b WAG/Rij patkány Jakus et al., 2003

Citalopram � THMa,b WAG/Rij patkány Jakus et al., 2003

rohamok kialakulása és terjedése � Pilocarpin által indukált focalis
motoros rohamok

Clinckers et al., 2004

GÁTLÁS

PCPA atipikus absence rohamok � AY-9944 kezelt patkány Bercovici et al., 2006

Rövidítések: PHT, phenytoin; CBZ, carbamazepine, MES, maximális electroshock; GEPR, genetikusan epilepsziás rágcsálómodell;
WAG/Rij, Wistar albino Glaxo patkányok, bred in Rijswijk; THM, tüske-hullám minta, PCPA, para-chlorophenylalanine; AY-9944, trans-1,4
bis-(2-dichlorobenzylaminomethyl)cyclohexane dihydrochloride. A két eltérõ modell jelölése: fokális és generalizált.
a 5-HT2C receptor antagonista jelenlétében.
b gátló neurotranszmisszió fokozása (a GABA-tónus növelése a talamikus relé neuronokon) és a serkentõ neurotranszmisszió gátlása
(a corticalis activáció gátlásán keresztül) alapvetõ a tüske-hullám minta kialakulásában (lásd a szöveget).



görcsöt az 5-HT2C-receptor aktiválása csökkentette. Az
endogén agyi szerotoninkoncentráció, valamint az
5-HT2C-receptor-aktivitásnak (KO, agonisták, antagonis-
ták) az epilepsziával való összefüggését foglalja össze a 2.
és 3. táblázat. Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy az
extracelluláris szerotoninkoncentráció növelése gátolja,
annak csökkenése általában fokozza az epilepsziás jelen-
séget mind fokális, mind generalizált modellt alkalmazva
(2. tábázat), és erre utalnak a szórványos klinikai eredmé-
nyek is. Az 5-HT eme gátló hatását elsõsorban az 5-HT2C-
receptorok közvetítik (3. táblázat). Érdemes tehát figyel-

met fordítani az epilepsziás betegek szerotonerg rendszert
érintõ gyógyszeres kezelésére (1, 4, 5, 36-42).

2.3. Szorongás, depresszió

Korábban a különbözõ szerotoninreceptor altípusok
szerepét vizsgáltuk meg a hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg tengely, a szimpatikus idegrendszer és
egyéb stressz-szenzitív hormonok elválasztásában (CRH,
ACTH, b-endorfin, ACTH, kortizol/kortikoszteron, oxi-
tocin, vazopresszin, prolaktin, renin, adrenalin, noradre-
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3. táblázat

Az 5-HT2C-receptor aktiválódásával összefüggõ celluláris, elektrofiziológiai és neurokémiai válaszok, valamint az
5-HT2C-receptor serkentésének és gátlásának hatása különbözõ epilepszia állatmodellekben
(Bagdy G, Kecskemeti V, Riba P, Jakus R. Serotonin and epilepsy. J Neurochem. 2007 Feb; 100(4):857-73. Ref: 41.).

SZINT VÁLASZ MECHANIZMUS ELOSZLÁS/AGYI TERÜLETEK

Celluláris Foszfolipáz C, Foszfolipáz A2 (+) Posztszinaptikus Plexus choroideus, bulbus olfactorius, agyké-
reg (pl. pyriform, cinguláris, praefrontalis ké-
reg), limbikus rendszer (nucleus accumbens,
hippocampus, amygdala), basalis ganglionok
(globus pallidus, substantia nigra), valamint
alacsony-közepes koncentrációban számos
egyéb agyterületen

Elektrofiziológiai Neuronális depolarizáció Posztszinaptikus

Neurokémiai NA/dopamin felszabadulás(–) Posztszinaptikus

GABA felszabadulás (+) Posztszinaptikus

Glutamát felszabadulás (+) Posztszinaptikus

AGONISTA/
ANTAGONISTA

HATÁS MODELL HIVATKOZÁSOK

Receptorhiány audiogén rohamok � 5-HT2C receptor knock out egér Tecott et al., 1995

rohamok miatti spontán halál � 5-HT2C receptor knock out egér Brennan et al., 1997;
Applegate and Tecott, 1998

Serkentés (agonista)

mCPP (5-HT2C,2B) rohamküszöb � Egér elektrosokk teszt, pentylen-
tetrazol által indukált rohamok
patkányban és egérben

Upton et al., 1998

THM � WAG/Rij Jakus et al., 2003

túlélési ráta és az idõtartam �
rohamlátencia �

Pentylentetrazol által indukált ro-
hamok egérben

Kecskemeti et al., 2005

DOI (5-HT2A,B,C) rohamkialakulás � AM ingerlés Wada et al., 1996

TFMPP (5-HT1A,B,C,

5-HT2C)
rohamküszöb � MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989

motoros rohamok � Pilocarpin-modell TLE-ben Hernandez et al., 2002

Gátlás (antagonista)

Mesulergin
(DA)/(5-HT 2A,C)

TFMPP hatása � MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989;
Van Wijngaarden et al., 1990

Ritanserin TFMPP hatása � MES egérben Hoyer and Middlemiss,
1989; Van Wijngaarden et al., 1990

Ketanserin
(5-HT2A,B,C)

TFMPP hatása � MES egérben Hoyer and Middlemiss, 1989;
Van Wijngaarden et al., 1990

SB 206553
(5-HT2B,C)

mCPP hatása � Egér elektrosokk teszt, pentylen-
tetrazol által indukált rohamok
egérben és patkányban

Upton et al., 1998

SB 242084 (5-HT2C) mCPP hatása THM-ra � WAG/Rij patkány Jakus et al., 2003

SB 242084 (5-HT2C) mCPP hatása � Pentylentetrazol által indukált roha-
mok egérben

Riba et al., see text

Rövidítések: MES, maximális elektrosokk kiváltotta rohamok; WAG/Rij, Wistar albino Glaxo patkány, bred in Rijswijk; THM, tüske-hullám 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)carbamoyl]indoline dihydrochloride; TFMPP, 3-trifluorome-
thylphenylpiperazine monohydrochloride; SB206553, 5-methyl-1-(3-pyridylcarbamoyl)-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo [2,3-f]indole. A két eltérõ
modell jelölése: fokális és generalizált.



nalin). Részletesen kitértünk a szabályozás mechanizmu-
sára és szintjére – pl. a CRH szerepére – ezekben a hatá-
sokban (21, 22, 24, 25, 43-47). Az állatkísérleteket klini-
kai vizsgálatokkal is kiegészítettük, ahol többek között a
nemi különbségekre kerestünk választ (48-49). Vizsgála-
taink eredményei, valamint az idõközben a szorongásos
zavarok kezelésében is széles körben alkalmazásra került
SSRI szerekkel kapcsolatban felmerült kérdések vezettek
az alább ismertetett farmakológiai jellegû, valamint a
szerotonintranszporter biológiai pszichológiai-pszichiátri-
ai szerepével kapcsolatos genetikai vizsgálatainkhoz.

� Az 5-HT2C-receptorok szerepe a szorongásban és

az SSRI szerek akut hatásában

Annak ellenére, hogy az SSRI szereket széles körben
alkalmazzák a depresszió és szorongásos zavarok kezelé-
sében, és bizonyos, hogy terápiás hatásuk kialakulásához
hetekre van szükség, ezirányú akut hatásukról keveset tu-
dunk. Vizsgálatainkban az SSRI antidepresszáns fluoxe-
tin, sertralin és citalopram, valamint az 5-HT-agonista
m-CPP, illetve szorongáskeltõ CRH és kolecisztokinin
(CCK-8-szulfát) hatásait vizsgáltuk a rágcsáló szorongás-
modell társas magatartás teszten. A mechanizmusban részt
vevõ 5-HT-receptorok farmakológiai azonosítására altí-
pusszelektív antagonistákat alkalmaztunk. Eredményeink
szerint mindhárom SSRI szorongás jellegû hatást vált ki az
akut kezelést követõen. Ez a hatás dózisfüggõ, és jellegé-
ben a szorongáskeltõ anyagokéhoz hasonló. Az altípus-
szelektív 5-HT2C-receptor- antagonista elõkezelés ezt a
hatást már igen kis dózisban kivédi. Az altípusszelektív
5-HT1A-receptor-antagonistával történt elõkezelés ezt a
hatást alig befolyásolja. Az alkalmazott parciális 5-HT1A-
receptor-agonista vegyület akut hatása nem utalt a szoron-
gás fokozódására. Az SSRI szerek akut szorongásfokozó,
illetve ahhoz hasonló hatására klinikai vizsgálatok is utal-
nak (50-54) .

� A krónikus SSRI kezelés hatása különbözõ akut

szorongáskeltõ anyagok hatásaira

Három hetes SSRI (fluoxetin) kezelést követõen a
fluoxetin akut szorongáskeltõ hatása gyakorlatilag meg-
szûnt. A 3 hetes fluoxetin-kezelés után a szorongáskeltõ
anyagok (CRH, CCK-8) szintén elveszítették szorongást
fokozó hatásukat. Ugyanekkor az 5-HT1A-receptor közve-
títésével kialakuló válaszok csökkenést mutattak. Követ-
keztetésképpen megállapíthatjuk, hogy az SSRI antidep-
resszánsokra jellemzõ akut szorongásra emlékeztetõ hatás
az 5-HT2C-receptor-aktiválás következménye, és ez a ha-
tás a krónikus kezelés során megszûnik. Az SSRI anti-
depresszánsok krónikus kezelése során az 5-HT1A-recep-
torok válaszkészsége is csökken. Az akut szorongáskeltõ
anyagokra adott válasz viszont ezen krónikus kezelés so-
rán szintén csökken (2, 4, 50-54).

� A szerotonintranszporter gén polimorfizmusainak

összefüggései a szorongásossággal, depresszióra

való hajlammal, valamint a súlyos életesemények

hangulatra gyakorolt negatív hatásával gén-kör-

nyezet interakciós vizsgálatokban

A szerotonin különbözõ sejtekbe történõ bejutását, fel-
vételét a szerotonintranszporter molekula végzi. A terápiá-

ban széles körben alkalmazott gátlószerei az SSRI anti-
depresszívumok. Számos adat utal arra is, hogy a
szerotonin transzporter szerepet játszik szorongásos és
hangulatzavarok hátterében is. Elsõ vizsgálat sorozatunk-
ban a szerotonintranszporter gén promoter leggyakrabban
vizsgált funkcionális polimorfizmusának (5-HTTLPR)
összefüggését vizsgáltuk szubklinikus depresszióval, af-
fektív temperamentumokkal és szorongással. Mivel régóta
ismert jelenség, hogy különbözõ negatív életeseményekre
a populáció egy része depresszióval, míg mások súlyosabb
hangulati zavar nélkül reagálnak, és feltételezésünk sze-
rint a környezeti hatásokra adott magatartási válasz az
egyén örökletes hajlamától, azaz genetikai vulnerabili-
tástól is függ, legújabb munkánkban a szerotonintransz-
porter gén 5 különbözõ polimorfizmusát, és a súlyos élet-
események ezen polimorfizmusokkal együtt mutatott,
hangulatra gyakorolt interakciós hatását vizsgáltuk meg
nagyszámú, pszichiátriai szempontból nem válogatott, az-
az vegyes átlagpopulációban. A vizsgálatokat gén-környe-
zet és gén-gén-környezet analízissel is kiegészítettük.

Eredményeink szerint a pszichiátriai szempontból
egészséges populációt vizsgálva az 5-HTTLPR s allélt
hordozók magasabb pontszámot értek el a csak l allélt hor-
dozókhoz képest a Spielberger-féle állapotszorongásban,
a Zung Depresszió skálán (ZDS) és a TEMPS-A skála
alapján mért depresszív, ciklotim, irritábilis és szorongó
temperamentumok alskálán. Gén-környezet interakciós
vizsgálatunk során a jóval nagyobb, vegyes populációban
kapott eredményeink szerint a súlyos életesemények
(TLE) szignifikáns összefüggést mutatnak a ZDS pont-
számmal, valamint a ZDS pontszám varianciájának 2,4%-
át magyarázzák meg. A szerotonin transzporter gén pro-
móter polimorfizmusa önmagában a ZDS varianciájának
1%-át magyarázza szintén szignifikáns mértékben. A gén-
nek ez a szakasza befolyásolja azt is, hogy a súlyos élet-
események kinek a hangulatára hatnak, ezt fejezi ki a szig-
nifikáns 5-HTTLPRxTLE interakció, ebben az esetben a
megmagyarázott hányad 4%. Ha a gén középsõ részének
rs140700 polimorfizmusát is figyelembe vesszük az elõ-
zõekkel együtt, az 5-HTTLPRxrs140700xTLE gén-gén-
környezet interakció már a ZDS pontszám varianciájának
6%-át magyarázza (2. ábra). Eredményeink egyrészt meg-
erõsítik a korábbi, szignifikáns gén-környezet interakcióra
vonatkozó eredményeket, másrészt felhívják a figyelmet
arra, hogy a szerotonin transzporter génben a középsõ ré-
gió eltérése szintén jelentõs hatást gyakorol az életesemé-
nyeknek a depressziós hangulat kialakulásában játszott
szerepére (6, 55-58).

2.4. Alvás

� A különbözõ szerotoninreceptorok szerepe az al-

vás, a napszaki ritmus és kognitív funkciók szabá-

lyozásában

A szerotonin az alvás-ébrenlét és a circadian ritmusok
szabályozásában kulcsszerepet játszik. Alvó állapotban a
szerotonerg neuronok aktivitásának kismértékû változása
is jelentõs hatást fejt ki a vigilanciára. A szerotonerg tónus
fokozása a REM alvás, illetve a lassú hullámú alvás felõl
az ébrenlét felé tolja el a vigilanciát. Vizsgálataink a szero-
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toninnak az alvásra és a kognitív funkciókkal összefüggést
mutató ébrenléti theta-frekvencia tartomány teljesítmény-
sûrûség szabályozására kifejtett hatására, illetve a külön-
bözõ receptor altípusok azonosítására irányultak. Eredmé-
nyeink szerint az 5-HT1A- és 5-HT1B-receptor altípusok
aktiválása elsõsorban a REM aktivitás gátlását, az
5-HT2A-receptor altípus aktiválása inkább a lassú hullámú
alvás gátlását váltja ki. Az 5-HT2A-receptor-antagonistái-
val sikerült kimutatnunk, hogy a szerotonerg rendszer
ezen altípuson keresztül a lassú hullámú alvást tónusos
gátlás alatt tartja. A gátlás mértéke a különbözõ napsza-
kokban jelentõsen eltér, az alvás kezdetén az antagonista
hatására szignifikáns növekedés következik be a lassú hul-
lámú, csökkenés a REM alvásban. Az 5-HT2A-receptor
szerepe, jelentõsége ezen a receptorosztályon belül min-
denképpen a kiemelkedõ (3. ábra). Az 5-HT2B receptorok
viszont aktivitásukkal a lassú hullámú alvást tónusosan fo-
kozzák, gátlásuk az éber állapot növekedéséhez vezet. Az
5-HT2C-receptorok szerepe az alvás-ébrenlét szabályozá-
sában nem jelentõs. Az ébrenléti theta-frekvenciát viszont
az 5-HT2B-receptorok közvetítésével a szerotonerg rend-
szer folyamatosan aktiválja, 5-HT2C-receptorokon keresz-
tül pedig gátolja (4. ábra), azaz a kognitív funkciókat az
elõbbi antagonistái csökkentik, az utóbbié pedig fokozzák
(1, 2, 28, 37, 59-63).

2.5. MDMA (ecstasy)

Az ecstasy a cannabis után a leggyakrabban használt
drog a legtöbb európai országban, így hazánkban is. Is-
mert, hogy használata a szerotonerg neuronok axonjainak
tartós károsodásához vezethet, különösen a genetikai
vulnerabilitás és bizonyos környezeti faktorok együttállá-
sa esetén (63). A károsodás mértékére, mechanizmusára és
különösen a morfológiai és funkcionális regeneráció jel-
lemzésére azonban mindmáig csak szórványos, illetve
több szempontból megkérdõjelezhetõ adatot találunk a
szakirodalomban. Állatkísérletes vizsgálataink során az
európai (kaukázusi) lassan metabolizáló, és ezáltal a káros
hatásoknak jobban kitett alpopulációt modellezõ Dark-
Agouti patkányokon végeztünk morfológiai, alvás és ma-
gatartás vizsgálatokat az ecstasy hatóanyagával, a 3,4-me-
tiléndioximetamfetaminnal, az MDMA-val.

� Morfológiai módszerekkel kimutatott elváltozások

Dark-Agouti patkányokon az ecstasy hatóanyagá-

val, az MDMA-val történt kezelés hatására

MDMA-okozta szerotonerg neuronkárosodás vizsgá-
lata kvalitatív és kvantitatív anatómiai/morfológiai mód-
szerekkel is lehetséges. Ez irányú tanulmányaink során
különbözõ fehérjék lokalizációját, illetve expresszióját
vizsgáltuk döntõen immunhisztokémiai, kisebb részben
Western blott és in situ hibridizációs módszerekkel. Vizs-
gálatainkat az MDMA több dózisa esetén, a kezelés után
számos idõpontban, igen sok agyterületen elvégeztük.

A triptofán-hidroxiláz (TryOH) a szerotonin szintézi-
sében fõszerepet játszó enzim. Elsõsorban a szerotonerg
sejttestekben koncentrálódik, de jelen van a szerotonerg
sejtek axonjaiban és dendritjeiben is; eloszlása ultrastruk-
turális vizsgálatok alapján citolplazmatikus. A szerotonin-
transzporter a sejtekbõl kiürült szerotonin szelektív
visszavételét végzõ sejtmembránfehérje, a szerotonerg
idegsejtek szintén minden régiójában elõfordul. E két fe-
hérje immunhisztokémiai festésével láthatóvá tehetõ a tel-
jes szerotonerg axonarborizáció. Denzitásuk csökkenése a
fehérjék expressziójának csökkenésére és a szerotonerg
rendszer funkcionális zavarára, sérülésére utal.

Eredményeink szerint már három nappal a kezelés
után a TryOH és a szerotonintranszporter-denzitás dózis-
függõ csökkenést mutat többek között a neocortexben, a
hippocampusban, striatumban, septumban. A csökkenés
mértéke a 15 mg/kg-os dózis után a legtöbb agyterületen
20–50% között található (5. ábra). A denzitás három hét
után még semmi növekedést nem mutat, ám fél év elmúltá-
val a rendkívül vulnerábilisnak mutatkozó hippocampus
kivételével a legtöbb agyterületen a kontrollszintre áll
vissza (7. ábra, I.). A csökkenése a gerincvelõben is kimu-
tatható a cervicalis, thoracalis és lumbalis szegmensekben,
elsõsorban a hátsó szarvban, de kisebb mértékben a mellsõ
szarvban, marginális zónában, központi szürkeállomány-
ban és a thoracalis szegmensben az intermediolateralis
oszlopban is.

A SERT-denzitás csökkenésével ellentétben a transz-
porter mRNS expresszió átmeneti emelkedést mutat mind
a dorsalis-medialis raphe magvakban, mind a döntõen a
gerinvelõ felé projiciáló raphe magcsoportban. Három hét
múlva azonban a transzporter mRNS is szignifikánsan
csökken a kontrollértékhez képest (7. ábra, II.).

Az immunmarkerekkel megjelenített szerotonerg axo-
nokon három nappal a kezelés után duzzadt, aberráns vari-
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2. ábra

A szerotonin transzporter gén (SLC6A4) polimorfizmusainak és a súlyos életeseményeknek (TLE) az összefüggése a depresszió
tüneteivel. I: A szerotonin transzporter gén általunk vizsgált polimorfizmusainak elhelyezkedése és kapcsoltsági valószínûsé-
ge. II. Az 5-HTTLPR LL, SL és SS hordozók (A), illetve az rs140700 polimorfizmus GG és AG+GG hordozók (B) esetén a súlyos élet-
események számának összefüggése a Zung Depresszió Skála pontszámmal. A táblázatok az 5-HTTLPR és a súlyos életesemé-
nyek, illetve ezek, valamint a gén középsõ szakaszában található rs140700 interakciói által a Zung Depresszió Skála pontszá-
mának varianciájában megmagyarázott hányadot (Adj. R2) adják meg a különbözõ gén x környezet, illetve gén x gén x kör-
nyezet interakciókban. A II. ábrából és az I. táblázatból jól látható, hogy a súlyos életesemények és az 5-HTTLPR polimorfiz-
mus hatása önmagában is szignifikáns, de amint azt a II. táblázatból láthatjuk, az interakciós hatások erõsebbek, különösen
az 5-HTTLPR x rs140700 x TLE által meghatározott gén x gén x környezet interakció jelentõs, itt a Zung Depresszió Skála
pontszámának varianciájában megmagyarázott hányad 5,9%. A depresszióra való hajlam kialakulásában tehát a súlyos
életesemények hatása genetikai különbségeket mutat, és ebben a szerotonin transzporter gén legalább 2 régiója szerepet ját-
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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I.

II.

I. TÁBLÁZAT Genotípus n ZSDS (Átlag ± S,E,) p-érték Adj. R2

5-HTTLPR LL
SL
SS

188
277
102

37,89 ± 0,35
39,25 ± 0,31
38,76 ± 0,51

0,0056* 0,012

TLE 0
1
2
3
�4

79
130
121
85
152

36,67 ± 0,58
38,80 ± 0,40
38,57 ± 0,41
39,05 ± 0,57
39,63 ± 0,43

0,0001 0,024

II. TÁBLÁZAT B SE t p-érték Adj. R2

5-HTTLPR x TLE 0,602 0,213 2,824 0,0049 0,042

rs140700 x TLE -1,227 0,419 -2,927 0,0036 0,040

5-HTTLPR x rs140700 2,635 1,172 2,249 0,0249 0,019

5-HTTLPR x rs140700 x TLE 0,556 0,158 3,512 0,0005 0,059
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3. ábra

Az 5-HT2A/2B/2C-receptor-antagonista ritanserin (0,3 mg/kg ip.) hatása az EEG-spektrumra, alvás-ébrenléti paraméterekre és a
motoros aktivitásra szabadon mozgó patkányokban (n=6). Az I. ábrán a kvantitatív EEG (relatív teljesítmény sûrûség) ada-
tok a frekvencia (0-30 Hz) és az idõ (0-20 óra) függvényében láthatóak. A diagram pontjai a ritanserin-kezelés és a kontroll
különbségének a kontroll csoporthoz viszonyított százalékos eltérését mutatják. Az alatta bal oldalon látható II. ábra a telje-
sítménysûrûséget a nap három jellemzõ idõszakában, a teljes frekvenciatartományban mutatja. Az 1-2. óra közvetlen az elal-
vás utáni, a 9-10.óra passzív fázis még stabil, de végéhez közeledõ idõszakát, a 13-14. óra pedig már az aktív fázis, a kezdeti
ébrenlét idejét jellemzi. Jól látszik, hogy az 1-2. órában a ritanserin kezelés hatására a lassú hullámú alvásra jellemzõ alacsony
frekvenciájú delta tartomány teljesítménysûrûsége növekszik, a 9-10. órában a teljesítménysûrûségre gyakorolt hatás nem
szignifikáns, a 13-14. órában pedig a középsõ frekvencia tartományokban látunk emelkedést. A III. ábrán a ritanserin delta- és
orsó tartományú EEG-aktivitásra, valamint a motoros aktivitásra gyakorolt hatását láthatjuk a fenti 3 kétórás idõszakban.
Egyúttal leolvashatjuk ezen aktivitások napszaki változásait is mind a kontroll (vehicle), mind a ritanserinnel kezelt csoport
esetén. Az ábrák értelmezéséhez fontos megjegyezni, hogy a ritanserin rendkívül lassan kiürülõ, hatását sokáig fenntartó
antagonista (t1/2>36 óra).*: a ritanserin kezelés szignifikáns eltérése a kontrollhoz képest, p < 0,01; #: szignifikáns változás az 1.
és 2. óra értékeihez képest az adott kezeléshez viszonyítva, p <0,01. [Kantor S, Jakus R, Bodizs R, Halasz P, Bagdy G. Brain Res.
2002 Jul 5; 943(1):105-11. Ref: 62.]

I.

II.

III.



kozitások figyelhetõk meg. Ugyanakkor a gyors axonális
transzportrendszer teljes összeomlása, axotómia nem va-
lószínûsíthetõ, mivel erre utaló axonális amyloid precur-
sor protein (APP) akkumulációt nem tudtunk kimutatni.

Három nappal az MDMA-kezelés után számos kérgi
agyterületen, dózisfüggõ módon, szignifikánsan nõ a
Hsp27 molekuláris chaperon expressziója, döntõen a pro-
toplazmás asztrocitákban. A vulnerábilis hippocampusban
ez a hatás még hét nap után is szignifikáns (5., 6. ábra). Az
agyban erõteljesen indukálható Hsp27 gliális expresszió
fokozódása feltételezhetõleg válasz a MDMA kezelés so-
rán kialakuló hyperthermiára, lokális agyi hypoxiára, illet-
ve hypoglycaemiára. A hippocampusban három nappal a

kezelés után az asztrocita citoszkeletális protein GFAP
(gliális fibrilláris savas fehérje) denzitása is nõ, vagyis
asztrocitális hypertrophia (és ezzel párhuzamosan hyper-
plasia) figyelhetõ meg. Az indukálható Hsp72 molekuláris
chaperon expressziófokozódását is leírtuk nem szeroto-
nerg, kérgi neuronokban (5., 6. ábra) (9, 64-66).

� Az MDMA alvásra és magatartásra gyakorolt ha-

tásai

Annak ellenére, hogy az MDMA hatásai között az akut
szerotoninfelszabadulás és a tartós szerotonerg neuron-
károsodás jól ismert jelenségek, és a szerotoninnak az al-
vásszabályozásban kiemelkedõen fontos szerepe van, az
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4. ábra

Az altípusszelektív 5-HT2C receptor antagonista SB-242084 (0,1, 0,3 vagy 1,0 mg/kg ip.) és a benzodiazepin klórdiazepoxid (4,0
mg/kg ip.) szorongásoldó (I) és ébrenléti (II a-d), valamint REM alvás (paradoxical sleep) alatti (II e-h) teljesítménysûrûsége a
teljes frekvenciatartományban szabadon mozgó patkányban mérve. Annak ellenére, hogy a szorongásoldó (a szociális inter-
akció teszten a szociális magatartást fokozó) hatásuk szinte azonos, az ébrenléti (hippocampalis) theta-aktivitásra gyakorolt
hatásuk pont ellenkezõ. A benzodiazepin klórdiazepoxid esetén ez a csökkenés az anyag szedatív hatásával hozható össze-
függésbe. Az SB-242084 viszont a klórdiazepoxiddal ellentétben fokozza az aktivitást és a kognitív funkciót. Az eredmények
arra utalnak, hogy az 5-HT2C-receptor antagonista vegyületek a benzodiazepinekétõl eltérõ, annál jóval kedvezõbb, a jelenleg
használtakhoz képest új típusú szorongásoldó hatással rendelkeznek. *: a hatóanyaggal kezelt csoportra vonatkozó érték
szignifikáns 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.]

I. II.
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5. ábra

Morfológiai eltérések Dark Agouti patkány agyában három nappal az ecstasy- (MDMA-) kezelés után (A-L), és fluoreszcens
kettõs festés Hsp27/gliális fibrilláris savas proteinre (GFAP) és triptofán-hidroxiláz (TryOH)/szerotonin-transzporterre (SERT)
(M-N). Fényképes összefoglaló. Elváltozások 15 mg/kg MDMA-dózis (D-F) és 30 mg/kg MDMA-dózis után (J-L). A Dark Agouti
patkány a lassan metabolizáló humán fenotípus genetikai modelljének tekinthetõ. A kontrollállatokban a Hsp27 molekuláris
chaperon expressziója elsõsorban a kapilláris endothelsejtekre korlátozódik (A), míg MDMA-kezelés után erõs asztrogliális
Hsp27 immunreaktivitás figyelhetõ meg a hippocampus CA1 régióban (D), illetve a piriform kéregben (J). A GFAP-immun-
festés a hippocampus CA1 régióban intenzívebb az MDMA-kezelés után, az asztrociták nyúlványosabbak, erõteljesebben
ramifikáltak (E vs. B). A kontroll metszeteken a Hsp72 molekuláris chaperon a neuronok sejttestjére korlátozódó mérsékelt im-
munfestést mutat (H). Ugyanakkor, 30 mg/kg MDMA-dózis után, a piriform kéregben számos, mind a sejttestben, mind a
neuritekben erõsen Hsp72-immunreaktív idegsejtet találunk (K). Mindezekkel párhuzamosan, a szerotonerg-marker
triptofán-hidroxiláz immunfestés erõsen csökkent a kezelt állatokban, mind a hippocampusban (F vs. C), mind a piriform ké-
regben (L vs. I). Az ábra alsó részén található kettõs jelölések 30 mg/kg MDMA-val kezelt (M), illetve kontroll (N) állatokon ké-
szültek, azok cinguláris kérgi agyterületén. Figyeljük meg, hogy a két szerotoninerg marker, a triptofán-hidroxiláz és a
szerotonin-transzporter is (N), illetve az asztrocita-marker GFAP és a molekuláris chaperon Hsp27 is (M) erõs kolokalizációt,
azaz átfedõ jelölést mutatnak. (lépték: 60 mm az L képen (A-L panelekre vonatkoztatva), 20 �m az M képen, és 2 �m a N ké-
pen). [Adori C, Ando RD, Kovacs GG, Bagdy G. J Comp Neurol. 2006 Jul 10;497(2):251-69. Ref: 64.]

6. ábra

(I) Hsp27 immunoreaktív asztrociták száma és a triptofán-hidroxiláz (TryOH)-immunreaktív axon-denzitás közötti korrelá-
ció grafikus ábrázolása MDMA kezelés után
A két marker közötti korreláció hippocampusban (A, B) és occipitális kéregben (C, D), három nappal (A, C) és hét nappal
(B, D) a kezelések után. �: kontroll (sal);�: 7.5 mg/kg MDMA;�: 15 mg/kg MDMA;�: 30 mg/kg MDMA.
Figyeljük meg, hogy a Hsp27 immunoreaktív asztrociták száma és a triptofán-hidroxiláz (TryOH)-immunreaktív axon-den-
zitás negatív korrelációt mutat három és hét nappal a kezelések után is (A, B). Azaz, minél kisebb a szerotonerg marker
triptofán-hidroxiláz denzitása, annál több Hsp27 immunreaktív asztrocitát számoltunk a vizsgált agyterületeken. Ezzel el-
lentétben, az occipitalis kéregben csak három nappal a kezelések után mutattunk ki szignifikáns negatív korrelációt (C, D).
Az eredmények értelmezéséhez lásd még a 6/II. ábrát. (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.]

A B

C D

I.
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6. ábra folytatás

(II) Immunhisztokémiai markerek kvantitatív analízise különbözõ MDMA- (ecstasy-) dózisok után Dark Agouti patkány agy-
ban. Ez a patkánytörzs a lassan metabolizáló humán fenotípus genetikai modelljének tekinthetõ. A GFAP egy asztrocita
citoszkeletális protein, a Hsp27 molekuláris chaperon, amely döntõen asztrocitákban expresszálódik. A triptofán-hidroxiláz
(TryOH) a szerotonin-szintézisében fõszerepet játszó enzim. A három marker expresszióját három MDMA-dózis hatására (7,5
mg/kg, 15 mg/kg, 30 mg/kg) két idõpontban (3 nappal és hét nappal a kezelések után) vizsgáltuk. A Hsp27 immunreaktív (IR)
asztrociták száma dózisfüggõ emelkedést mutat három nappal a kezelés után az occipitalis kéregben (A), és mindkét vizsgált
idõpontban a hippocampusban (B). A GFAP-denzitás csak a hippocampusban, és csak három nappal a kezelések után emelke-
dik szignifikánsan (C, D). A szerotonerg axon-arborizációt jelzõ triptofán-hidroxiláz (TryOH)-denzitás szignifikánsan csökken
mindkét bemutatott agyterületen és mindkét vizsgált idõpontban a 15 mg/kg és a 30 mg/kg dózisok után. [Ref: 64.]

II.
A B

C D

E F
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7. ábra

(I) A szerotonintranszporter (5-HTT, SERT) denzitásának kvantitatív analízise immunhisztokémiával a szomatoszenzoros ké-
regben (A-E) és a hippocampus területén (F-J) kontrollállatokon (B, G), valamint 15 mg/kg egyszeri MDMA-kezelés után 7 nap-
pal (C, H), 21 nappal (D,I) és 180 nappal (E, J) Dark Agouti patkányban. Az A és F ábrán található négyzet azt a területet jelöli,
ahol a mérés történt. Lépték: 20 mm. Figyeljük meg, hogy 7 és 21 nappal a kezelés után a legtöbb vizsgált agyterületen a
szerotonerg rostok denzitása a kontroll (SAL) állatokhoz képest 20-40%-os, szignifikáns csökkenést mutat, ami a szerotonerg
axonok sérülésére utal. Bár a kezelés után fél évvel a legtöbb agyterületen részleges vagy teljes regeneráció figyelhetõ meg, a
hippocampusban a denzitás erõteljes csökkenése továbbra is változatlanul fennáll. *: Szignifikáns különbség a kontrollcso-
porthoz viszonyítva, 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.]

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 5,41±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 5,47±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 5,43±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 4,76±0,34* 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 4,12±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.



MDMA alvásra gyakorolt hatásaival korábbi vizsgálatok
egyáltalán nem foglalkoztak. Laboratóriumunkban részle-
tesen elemeztük az alvás-ébrenlét és a lokomotoros nap-
szaki ritmus alakulását az azonnalitól egészen a 6 hónap-
pal a kezelés utánig bekövetkezett változásokig. Eredmé-
nyeink szerint az egyszeri 15 mg/kg-os dózis után még 5
nappal sem áll helyre a normális napszaki ritmus. Egy és 3

héttel a kezelés után csökken a REM latencia, azon alvás-
paraméter, ami a depressziós betegekre jellemzõ. Az al-
vástöredezettségben szintén jelentõs növekedést tapasztal-
tunk, de ez a változás 3 héttel a kezelés után már nem szig-
nifikáns. A delta-frekvencia tartomány teljesítménysûrû-
sége 1 és 3 hét után egyaránt megnõ. Hat hónappal a keze-
lés után már semmilyen alvásparaméterben sem találunk
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7. ábra folytatás

(II) A szerotonintranszporter (5-HTT ) mRNS expresszió változása 3, 7, 21 és 180 nappal az egyszeri dózis (15 mg/kg) MDMA
(ecstasy) kezelés után a dorsalis (B) és a medianus (C) raphe nucleus területén Dark Agouti patkányban, mely a lassan
metabolizáló humán fenotípus genetikai modelljének tekinthetõ. Autoradiográfiás felvételek a dorsalis és a medianus raphe
nucleus területén [35S]-UTP jelölt in situ hibridizációt követõen (A). A szerotonin transzporter mRNS expressziója átmeneti
emelkedés után szignifikáns csökkenést mutat. * Szignifikáns különbség a kontrollcsoporthoz viszonyítva (p<0,05). [Ref: 65.]

II.



változást. Ennek ellenére, még ebben az idõpontban is ki-
mutatható az eltérés az 5-HT1B-receptorok motoros aktivi-
tást szabályozó mûködésében (8, 59, 65, 67). Az egyéb
magatartáshatások között az agresszió és a szorongás mu-
tatóit mértük legrészletesebben. Mindkét vizsgálatsorozat

esetén az akut hatásokat 3 héttel a kezelés után is lemértük.
Az MDMA akut agressziócsökkentõ és szorongásoldó ha-
tással rendelkezik, ezek a hatások 3 hetes kezelés és rész-
leges axonkárosodás után is többé-kevésbé megmaradtak
(68, 69).
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Bevezetés
Az anamnézis, a tünetek és a rutin laboratóriumi vizs-

gálatok mellett a speciális immunológiai vizsgálatoknak
kitüntetett szerepe van a szisztémás autoimmun betegsé-
gek, így a szisztémás lupus erythematosus (SLE) diag-
nosztikájában, illetve prognózisának, valamint aktivitásá-
nak megítélésében. Egyébként szinte mindegyik sziszté-
más autoimmun betegség diagnózisának egyik eleme va-
lamelyik autoantitest kimutatása.

A betegségek diagnózisának megállapítása önmagá-
ban még nem elégséges a terápia elkezdéséhez. A sziszté-
más autoimmun betegségek alapvetõen krónikusak, az ak-
tív és inaktív stádiumok szeszélyesen váltakoznak. Több-
nyire igaz, hogy agresszív immunszuppresszív kezelést
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Az immunológiai vizsgálatok jelentõsége
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ÖSSZEFOGLALÁS A szisztémás lupus erythematosus (SLE) klinikai aktivitásának és prognózisá-
nak megítélése komplex és magában foglalja az immunológiai vizsgálatokat is. Hasonlóan az
anti-DNS antitestekhez, a nukleoszóma antitestek is specifikusak SLE-re és korrelációt mutat-
nak az aktivitással, de az egyezés a két teszt között nem teljes. Ezért az SLE-s aktivitás megítélé-
séhez mindkét vizsgálat ajánlott. A komplement aktivációs termékek, kiváltképpen a C3b(Bb)P
igen erõs korrelációt mutat az SLE-s aktivitással. A betegségaktivitás megítélésében legalább
annyira (ha nem jobban) használhatók, mint az anti-DNS antitestszint meghatározása. Az
anti-DNS és neopterin szérumszint értékeinek kombinálása egy logisztikus regressziós modell-
ben jobban jelzi az aktivitást, mint bármelyik teszt külön-külön. Az antifoszfolipid antitestek és
a pozitív lupus anticoagulans teszt egyidejû jelenléte nagy kockázatot jelent a másodlagos
antifoszfolipid szindróma kialakulására.

KULCSSZAVAK szisztémás lupus erythematosus, aktivitás, nukleoszóma, komplementaktivációs
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
alone. The presence of antiphospholipid antibodies with positive lupus anticoagulant test
poses a high relative risk to develop secondary antiphospholipid syndrome in SLE.

KEY WORDS systemic lupus erythematosus, disease activity, nucleosome, complement
activation products, antiphospholipid antibody
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Rövidítések

ANSA anti-nukleoszóma antitest
APA antifoszfolipid (és antiglikoprotein) antitestek
APS antifoszfolipid szindróma
ATE arteriás thromboemboliás epizód
AV aktivitási valószínûség
CI konfidencia intervallum
LA lupus anticoagulans
NE nemzetközi egység
NPV negatív prediktív érték
OR esélyhányados
PPV pozitív prediktív érték
RR relatív kockázat
sIL2-R szolubilis interleukin-2 receptor
SLE szisztémás lupus erythematosus
SLEDAI SLE betegségaktivitási index
UCTD nemdifferenciált kötõszöveti betegség
VTE venás thromboemboliás epizód



csak az aktív stádiumban adunk, illetve a gyógyszerek
adagját az aktivitás függvényében változtatjuk. Elenged-
hetetlen tehát a mindenkori aktivitás pontos ismerete. Az
aktivitást többféle adat együttes analízise révén állapítjuk
meg:
� a klinikai kép változása: pl. hõemelkedés, láz, ízületi

duzzanat jelenléte vagy megjelenése, ill. eltûnése stb.,
� a rutin laboratóriumi vizsgálatok eredményei: pl. vér-

sejtsüllyedés, a vérkép változása, szervfunkciók (pl.
transzaminázok, kreatinin) javulása/romlása stb.,

� a képalkotó eljárások során kapott információk: pl. ra-
diológiai progresszió/regresszió stb.,

� egyéb funkcionális vizsgálatok: pl. CO diffúziós kapa-
citás változása stb.,

� a speciális immunológiai vizsgálatok eredményei: pl.
autoantitestek, komplementkomponensek mennyisé-
gének változásai stb. alapján.

Az immunológiai vizsgálatok köre igen széles. A „ha-
gyományos” autoantitesteken kívül az immunrendszer és
gyulladás szinte valamennyi elemét (többek között cito-
kineket, lymphocyta fenotípusokat) vizsgálják, ill. vizs-
gálták. Újabb lehetõséget nyújtanak a molekuláris szintû
tesztek, melyek során pl. a jelátvitel vagy a transzláció ele-
meit, illetve termékeit vizsgálhatjuk. Bár roppant költsé-
ges eljárás, a mikrochipek alkalmazásával mód nyílik
nagyszámú paraméter, pl. autoantitest, citokin, CD marker
stb. egyidõben történõ meghatározására. Ezeknek a vizs-
gálatoknak a klinikai jelentõségét ma még nem lehet meg-
ítélni.

Kutatásaink elsõsorban arra irányultak, vajon az újabb
immunológiai vizsgálatok, esetleg azok kombinációi
mennyiben nyújtanak többletinformációt az SLE betegség
aktivitásának és prognózisának megítélésében. Ebben a
közleményben – a teljesség igénye nélkül – bemutatom
néhány – gyakorlati jelentõséggel bíró – eredményünket.

1. Az anti-DNS és az antinukleoszóma
antitestek (ANSA) diagnosztikai szerepe
az SLE aktivitásának megítélésében

A nukleoszóma hisztont és natív (kettõsszálú) DNS-t
tartalmazó makromolekuláris komplex. Többen úgy vél-
ték, hogy az ellene termelõdõ autoantitestek specifikusak
SLE-re és – a natív DNS antitestekhez hasonlóan – tükrö-
zik a betegség aktivitását.

Ezért megvizsgáltuk 113 SLE-s, 9 nemdifferenciált
kötõszöveti betegségben (UCTD-ben) szenvedõ, valamint
14 kontroll (autoimmun betegségben nem szenvedõ) szé-
rummintáját. Az SLE-s betegek szérumában magas anti-
nukleoszóma antitest koncentrációt találtunk (1. ábra). A
magas szórásérték is mutatja, hogy igen tág tartományba
estek az ANSA eredmények (0–10 000 NE/ml-ig). 90 be-
teg (79,6%) szérumantitest-koncentrációja haladta meg a
20 NE/ml-es küszöbértéket; közülük 58 személynek
(51,3%) az eredménye volt 100 NE/ml-nél is magasabb,
9-nek (8%) pedig meghaladta az 1000 NE/ml-es koncent-
rációt is. A kontrollcsoportból mindössze egy személynél
találtunk kimutatható mennyiségû ANSA-t, de ennek kon-
centrációja sem haladta meg a 20 NE/ml-es határértéket,
vagyis a kontrollok közül senki sem minõsült ANSA-po-
zitívnak. Az UCTD betegek közül 5-nek (62,5%) a széru-
mában találtunk kimutatható mennyiségû antinukleoszó-
ma antitestet. A csoport átlagos ANSA titere az SLE be-
tegcsoporténál szignifikánsan alacsonyabb, de a kontroll-
csoporténál szignifikánsan magasabb (p<0,01 mindkét
esetben) volt (1). Az UCTD csoport valójában többségé-
ben oligoszimptomás (<4 ARA kritérium) SLE-s betege-
ket jelent, ez magyarázza a kapott eredményeket.

Az ANSA teszt SLE-s átlagpopulációban mért szenzi-
tivitása 79,6%-nak, specificitása a nem autoimmun kont-
rollokéhoz viszonyítva pedig 100%-nak adódott. A pozitív
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1. ábra

Antinukleoszóma antitest (ANSA) titerek a három vizsgált betegcsoportban, logaritmikus skálán ábrázolva. A csopor-
tokban mért átlagos ANSA-titerek, ezek szórása, és az egyes mért értékek vannak feltüntetve.



prediktív érték (PPV) 100%, a negatív prediktív érték
(NPV) 30.2% volt. Ezek az értékek jól összevethetõk az
anti-DNS vizsgálatok irodalomból ismert értékeivel.

Az anti-DNS antitest és az ANSA kapcsolata

Összesen 212 betegmintában megvizsgáltuk az ANSA
és anti-DNS antitestek kapcsolatát egymással. Spearman-
féle rangkorrelációs eljárással szignifikánsan erõs össze-
függést találtunk (rs=0,744; p<0,001) (2. ábra).

Megfigyeltük azt is, hogy a betegek ANSA pozitivitá-
sa nemcsak az anti-DNS-pozitivitással korrelál, hanem a
hiszton és kromatin elleni antitestek jelenlétével is. Szig-
nifikáns eltolódást találtunk ugyanis (÷2-teszttel p<0,001)
az antihiszton-, illetve antikromatin-pozitív betegek köré-
ben az ANSA-pozitivitás irányába. Ezek alapján az anti-
hiszton- vagy antikromatin-pozitív mintákban nagyobb
eséllyel találunk antinukleoszóma antitestet is. Ez utóbbi
összefüggés elsõsorban az anti-DNS-negatív minták ese-
tében (RR=2,6; CI95%=1,47–4,6) érvényesült, az anti-
DNS-pozitív minták esetében nem volt jelentõs
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2. ábra

ANSA titerek az anti-DNS antitest titerek függvényében, logaritmikus skálán feltüntetve. A két antitest koncentrációja
között szignifikáns (p<0,001) korreláció tapasztalható.

3. ábra

Az anti-DNS és ANSA titerek a SLEDAI függvényében



(RR=1,11; CI95%=1,04–1,19). Egyébként mindkét antitest
szignifikáns (p<0,01), pozitív korrelációt mutatott
(rs=0,494, ill. 0,369) a betegség aktivitását mérõ SLEDAI-
értékekkel. A korreláció azonban nem erõs (3. ábra).

Mindez magyarázza, hogy az ANSA, ill. az anti-DNS
antitest miért nem ad egyezõ eredményt klinikailag aktív
és inaktív SLE-ben. Az 1. táblázatban 114 SLE-s beteg ér-
tékei láthatók. Az aktív esetek csaknem felében az ANSA
jelezte a betegségaktivitást, míg az anti-DNS nem.

Eredményeink egyébként megfelelnek az irodalomban
közölt – bár meglehetõsen ellentmondásos – adatoknak (2,
3).

A vizsgálatok gyakorlati jelentõsége: bár a két teszt ha-
sonló, de semmiképpen sem azonos. Míg az SLE diagnó-
zisának megállapításához az anti-DNS-vizsgálat általában
elegendõ, az aktivitás megítéléséhez az anti-DNS mellett
az ANSA vizsgálata is szükséges.

2. Komplementaktivációs termékek érté-
ke az SLE aktivitásának megítélésében

Az SLE immunkomplex betegség, melyben a komple-
mentaktivációnak lényeges patogén szerepe van. A komp-
mentaktivitás meghatározása és a C3, valamint C4 komp-
lement komponensek szinjének mérése régóta használatos
az SLE aktivitásának megítélésére (4). Az összhemoliti-
kus komplementaktivitás (CH50), a C3, C4 komplement-
faktorok szintjének csökkenése – az anti-DNS szinthez ha-

sonlóan – az SLE aktivitását mérõ SLEDAI-index része
(5).

A komplement aktivációja csökkenti mind a C4, mind
a C3 szintjét, ill. a CH50-aktivitást, azonban a szintek
egyúttal a termelés és katabolizmus egyensúlyának is
függvényei, ezért ezek a vizsgálatok nem mindig tükrözik
a betegség aktivitását. Az aktivációs termékek ugyanakkor
elég megbízhatóan jelzik a betegségaktivitást, komoly hát-
rányuk viszont, hogy meghatározásuk körülményes, és a
módszerek jelenleg sincsenek standardizálva.

Három aktivációs terméket határoztunk meg, a
C1rs-C1inh a klasszikus, a C3b(Bb)P az alternatív út akti-
vációját jelzi, az SC5b-9 pedig a terminális aktiváció
markere. A komplementaktivációs termékek SLE aktivitá-
sát jelzõ tulajdonságát 65 (16 klinikailag aktív és 49 klini-
kailag inaktív) betegen vizsgáltuk (2. táblázat). A szenziti-
vitást, specificitást, ill. pozitív (PPV) és negatív prediktív
értékeket (NPV) az aktív és inaktív esetek összehasonlítá-
sával számítottuk ki.

Mindhárom aktivációs termék kellõ érzékenységgel
jelezte az aktivitást, legmegbízhatóbban a a C3b(Bb)P (6).
Ennek a tesztnek a negativitása gyakorlatilag kizárja az
aktív betegséget, negatív prediktív értéke (NPV) 97%, ez
az érték meghaladja az „etalonnak” tartott anti-DNS-ét
(84%). Mindez azzal magyarázható, hogy az aktivációs
termékek – ellentétben az autoantitestekkel – rövid felezé-
si idejûek, tehát a gyulladásos aktivitás csökkenésekor
szintjük azonnal csökken, míg az autoantitestek szintje
csak hetek, hónapok múlva csökken jelentõsebb mérték-
ben (7).

A vizsgálatok gyakorlati jelentõsége: a komplement-
aktivációs termékek az SLE-s aktivitást sokkal érzéke-
nyebben és megbízhatóan jelzik, mint a konvencionális
komplement- (C3 vagy C4 szint) meghatározások.

3. Több laboratóriumi paraméter
együttes értékelése SLE-ben

Az aktivitást jelzõ tesztek nem egyformán változnak,
az anti-DNS szintje nõ, a C4, ill. C3 szintje csökken a be-
tegség aktiválódásakor. A gyulladásos markerek közül a
neopterin szintje nõ, a CRP szintje viszont általában válto-
zatlan marad – SLE-ben a CRP-szint emelkedése többnyi-
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1. táblázat

Az ANSA és az anti-DNS antitestek kapcsolata
az SLE-s betegségaktivitással
(kappa-koefficiens: 0,052, ill. 0,588)

PARAMÉTER AKTÍV SLE INAKTÍV
SLE

ÖSSZESEN

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

Összesen 9 105 114

2. táblázat

A komplementaktivációs termékek, összkomplementaktivitás (CH50), C3, C4, valamint az anti-DNS szint
szenzitivitása, specificitása, ill. pozitív és negatív prediktív értékei az SLE aktivitás megítélésében

TESZT KÜSZÖBÉRTÉK SZENZITIVITÁS (%) SPECIFICITÁS (%) PPV (%) NPV (%)

C1rs-C1inh 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

C3 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



re interkurrens infekciót jelent (8). Bizonyos tesztek kom-
binációja a valószínûségi paraméterek (specificitás, szen-
zitivitás) javulását eredményezheti. Ezért megvizsgáltuk a
több laboratóriumi paraméter együttes értékelésének lehe-
tõségét. Aktív és inaktív SLE-s savómintákból anti-DNS,
neopterin, szolubilis interleukin-2 receptor (sIL2-R), C3,
C4 és CH50 szinteket határoztunk meg. Logisztikus reg-
resszió módszerével a fenti paraméterek felhasználásával
ún. aktivitási valószínûséget (AV) számoltunk. A vizsgá-
latokat 32 aktív és 69 inaktív SLE-s beteg vérmintáiból vé-
geztük.

Eredményeink szerint az anti-DNS és a neopterin érté-
keket tartalmazó logisztikus regressziós modell különíti el
leginkább egymástól a klinikailag aktív és az inaktív bete-
geket. A többi vizsgált paraméter (C3, C4, CH50, sIL2-R)
bevonása nem járt további szignifikáns javulással (9). A
modell a következõ formulával írható le:

AV = 1/1 e-(C+A1X1+A2X2)

ahol C=–3,8412, A1 = 0,042, X1 = anti-DNS szérum- kon-
centráció, X2 = neopterin szérum koncentráció.

A modell segítségével az AV értéke kiszámolható,
melynek révén laboratóriumi paraméterek felhasználásá-
val, jó közelítéssel megbecsülhetõ a klinikai aktivitás va-

lószínûsége. Az AV 0 és 1 közötti szám (0<AV<1). A na-
gyobb AV-érték a klinikai aktivitás nagyobb valószínûsé-
ge mellett szól. Az AV-t a mért paraméterekkel együtt
vizsgáltuk, mint potenciális aktivációs markert.

A 3. táblázat az AV, az anti-DNS, neopterin, SIL2-R,
CH50, C3, C4 átlag- és szórásértékeit tartalmazza az aktív
és az inaktív betegcsoportban, illetve az aktív és inaktív
csoportok közötti különbséget. Az aktív és az inaktív bete-
gek között legnagyobb különbséget az aktivitási valószí-
nûség esetében találtunk (p<0,001). Kisebb mértékû, de
jelentõs különbséget találtunk anti-DNS, neopterin,
CH50, C4 szintek között. Az sIL2-R és C3 szintek közötti
különbség kevésbé volt szignifikáns (9).

A vizsgálat tartama alatt húsz betegnél volt exacerbá-
ció. Az aktivitás valószínûség követte a betegség aktivitá-
sát mind a húsz alkalommal, míg a neopterin tizenhét, az
sIL2-R tizenhat, az anti-DNS, CH50, C4 tizennégy, a C3-
szint pedig tizenhárom alkalommal követte a betegség ak-
tivitásának változását.

A vizsgált paraméterek közül az AV bizonyult a legér-
zékenyebbnek és a leginkább specifikusnak az SLE-s akti-
vitás megítélésében (4. táblázat). Ennek a paraméternek
számításakor azonban figyelembe kell venni, hogy csak
normális vesefunkciók esetén alkalmazható. Beszûkült
vesefunkciók (emelkedett szérumkreatinin-szint) esetén
igen magas neopterinszint mérhetõ, ami a neopterin vese
eredetû retencióját és nem a gyulladást jelzi (8).

Számos SLE-s betegen történt utánvizsgálat (125
SLE-s beteg 681 szérummintájának hároméves analízise)
azt mutatta, hogy az AV – éppen az anti-DNS komponense
miatt – önmagában kevéssé alkalmas a remisszió megíté-
lésére, mivel csak tartósan inaktív állapotban csökken je-
lentõsen. A tartósan normális tartományban levõ aktivitási
valószínûség jelentõs emelkedése viszont a bekövetkezett
exacerbatiót megbízhatóbban jelzi, mint az anti-DNS-
szint önmagában.

A vizsgálatok gyakorlati jelentõsége az, hogy bizonyos
tesztek kombinációja (esetünkben az anti-DNS és a
neopterinszint kombinációja) megbízhatóbban jelzi a be-
tegségaktivitást, mint bármelyik teszt önmagában.
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3. táblázat

Az anti-DNS, neopterin, CH50, C4, sIL-2R, C3 és aktivitási valószínûség (AV) átlag ± SD értékei, a klinikailag aktív és
inaktív SLE-s betegpopulációkban

TESZT AKTÍV (N=32) INAKTÍV (N=69) INAKTÍV VS AKTÍV P ÉRTÉK

AV 0,63 ± 0,31 0,16 ± 0,16 Z=–6,35 <0,001

Anti-dsDNS U/ml 32,9 ± 28,5 11,4 ± 24,0 Z=–5,43 <0,001

Neopterin nmol/l 18,7 ± 13,4 7,29 ± 4,21 Z=–4,73 <0,001

CH50 U/ml 56 ± 25 75 ± 29 Z=–3,28 0,001

C4 g/l 0,12 ± 0,09 0,18 ± 0,1 Z=–2,73 0,006

sIL-2R pg/ml 4016 ± 2269 2990 ± 1603 Z=–1,98 0,047

C3 g/l 1,1 ± 0,6 1,3 ± 0,59 Z=–1,98 0,047

4. táblázat

Az aktivitási valószínûség (AV), anti-DNS,
neopterin, CH50, C4, sIL-2R és a C3
legkedvezbb szenzitivitása, specificitása és
a megfelelõ küszöbértékek

TESZT SZENZITIVI-
TÁS (%)

SPECIFICITÁS
(%)

KÜSZÖ-
BÉRTÉK

AV 91 88 0,25

Anti-DNS 78 75 13,9 E/ml

Neopterin 75 76 8,9 nmol/l

CH50 68 66 65 E/ml

C4 62,5 60 0,15 g/l

sIL-2R 56 60 3000 pg/ml

C3 56 57 1,1 g/l



4. A thromboemboliás események bekö-
vetkeztének és a thromboemboliás rizi-
kófaktorok jelenlétének kapcsolata
SLE-s betegekben

Az antifoszfolipid (APA), ill. antiglikoprotein antites-
tek SLE-ben igen gyakran fordulnak elõ, jelenlétük nagy
kockázatot jelent másodlagos (szekunder) antifoszfolipid
szindróma (APS) kialakulására. A betegekben igen sokfé-
le specificitású antitest mutatható ki részben ELISA mód-
szerrel, részben funkcionális teszttel, mint amilyen pl. a
lupus anticoagulans (LA). Feltételeztük, hogy a különféle
antitestek nem egyforma kockázatot jelentenek a throm-
boemboliás esmények szempontjából, azaz megkíséreltük
az egyes autoantitestek kockázati tényezõjét meghatároz-
ni.

A 105 vizsgált SLE-s beteg közül 22-nek, vagyis
20,95%-nak szerepelt a kórtörténetében thromboemboliás
esemény. Közülük ötnek volt csak artériás, 14-nek csak
vénás thrombosisa, három beteg pedig mind artériás, mind
vénás epizódon már átesett. 1335 betegév alatt 22 elsõ
thromboemboliás esemény következett be, így a vizsgált
populációban az elsõ thrombosis incidenciája 16,5/1000
év volt. A vénás események éves elõfordulása 12,4/1000
év volt, vagyis több mint kétszerese az artériás események
incidenciájának, ami 5,4/1000 év volt. Az artériás epizó-
dok minden esetben agyi események voltak, hét beteg ese-
tében agyi microthrombosisok, egy betegnél pedig ismét-
lõdõ agyi thrombosis (stroke). A vénás thrombosison át-
esett betegek közül 14 személynek volt mélyvénás throm-
bosisa, egy kivétellel minden esetben az alsó végtag volt
érintett. Közülük öt betegnél visszatérõ mélyvénás throm-
bosisról van szó. Két másik betegnek felületes thrombo-
phlebitise, egy fiatal nõ betegnek pedig agyi vénát érintõ
thrombosisa volt. A thromboemboliás szövõdmények elõ-
fordulásának aránya saját beteganyagunkban megegye-
zett az irodalomban közöltekkel (10).

A vizsgált SLE-s betegcsoportban a legjelentõsebb
thromboemboliás kockázati tényezõnek a – mind a szilárd
fázisú (ELISA), mind a koagulációs módszerrel kimutatott
– APA jelenléte bizonyult (4. ábra). A 45 APA-pozitív be-
teg közül 18, a betegek 40%-a esett már át thromboembo-
liás eseményen, míg a 60 APA-negatív beteg közül csak 4
személy (6,7%).

Az APA-negatív csoport esélyhányadosa és relatív
kockázata a teljes SLE-s populációhoz képest szignifikán-
san alacsony volt (OR=0,11; CI95%=0,03–0,35; RR=0,17
CI95%=0,06–0,46). Ezzel szemben a legmagasabb kocká-
zatot az ELISA módszerrel kimutatott antitestek és a LA
aktivitás együttes jelenléte jelentette (OR=7,85;
CI95%=2,74–22,49; RR=4,28; CI95%=2,12-8,62) (5. táblá-
zat) (11).

A vizsgálatok gyakorlati jelentõsége az, hogy SLE-ben
nem csupán a diagnosztikai eljárás során szükséges
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4. ábra

A thrombosison átesett SLE-s betegek aránya négy alcsoportban aszerint, hogy kivizsgálásuk során detektálható volt-e
ELISA módszerrel a szérumukban APA, illetve kimutattunk-e LA-t.

5. táblázat

Az ELISA módszerrel kimutatott antifoszfolipid
antitestek elõfordulása, relatív
thomboemboliás kockázatuk (RR), valamint
az LA-val való együttes megjelenésük aránya
és relatív thromboemboliás kockázata

BETEGEK
SZÁMA

RR (CI95%)* ATE VTE

Egy pozitív APA
ELISA

4 3,75 (0,54-26,19) 1 0

Két pozitív APA
ELISA

9 6,67 (2,02-22,04)) 1 5

LA-pozitív 37 6,49 (12,35-17,92) 6 12

APA ELISA vagy
LA pozitív

24 8,13 (2,94-22,44) 5 9

APA ELISA és LA is
negatív

60 1 2 3



antifoszfolipid (= antikardiolipin és anti-b2-glikoprotein I
antitesteket) vizsgálni, hanem az LA-teszt elvégzése is ja-
vasolt. Az ELISA módszerrel és LA-teszttel egyránt kimu-

tatott APA nagy kockázati tényezõt jelent, tehát a szekun-
der APS tüneteinek és szövõdményeinek jelentkezésére
fel kell készülni a betegnek és az orvosnak egyaránt.

Irodalom

1. Sallai K, Nagy E, Dérfalvy B, Müzes G, Gergely P. Antinucleosome antibodies and decreased deoxyribonuclease activity in sera of patient with
systemic lupus erythematosus. Clin Diagn Lab Immunol 2005; 12:56-9.

2. Benucci M et al. Disease activity and antinucleosome antibodies in systemic lupus erythematosus. Scand J Rheumatol 2003; 32:42-5.152.
3. Min DJ et al. Anti-nucleosome antibody: significance in lupus patients lacking anti-double-stranded DNA antibody. Clin Exp Rheumatol 2002;

20:13-8.
4. IUIS/WHO Working Group: Use and abuse of eight widely-used diagnostic procedures in clinical immunology: a WHO memorandum. Bull

WHO 1981; 59: 717-28
5. Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB et al. Derivation of the SLEDAI: A disease activity index for lupus patients. Arthritis Rheum 1992;

35: 630-40
6. Nagy G et al: Usefulness of detection of complement activation products in evaluating SLE activity. Lupus 2000; 9:19-25.
7. Kiss E, Gergely P, Szegedi Gy: Újabbb ismeretek a szisztémás lupus erythematosusról. Magyar Immunol 2005; 15:280-88.
8. Gergely P. Immunológiai laboratóriumi diagnosztika. Háziorvos Továbbképzõ Szemle 2006; 11:360-65.
9. Nagy Gy, Brózik M, Tornóci L, Gergely P: Diagnostic value of combined evaluation of neopterin and anti-DNA to assess disease activity in sys-

temic lupus erythematosus. Clin Exp Rheumatol 2000; 18:699-706.
10. Mok CC et al. Incidence and risk factors of thromboembolism in systemic lupus erythematosus: a comparison of three ethnic groups. Arthritis

Rheum 2005; 52:2774-82.
11. Sallai K, Nagy E, Bodó I, Mohl A, Gergely P: Thrombosis risk in systemic lupus erythematosus: the role of thrombophilia risk factors. Scand J

Rheumatol 2007; 36:198-205.

2009; S2:53-132. O R V O S K É P Z É S

AZ IMMUNOLÓGIAI VIZSGÁLATOK JELENTÕSÉGE AZ SLE PROGNÓZISÁNAK ÉS AKTIVITÁSÁNAK MEGÍTÉLÉSÉBEN

99





2009; S2:53-132. O R V O S K É P Z É S

O R V O S K É P Z É S

101

A kalciummetabolizmus jelentõsége
a csontritkulás és a colorectalis daganat
patogenezisében

Role of calcium metabolism in the pathogenesis of osteoporosis
and colorectal cancer

Bácsi Krisztián
Kósa János
Balla Bernadett
Lazáry Áron
Takács István
Nagy Zsolt
Speer Gábor
Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem

I. Sz. Belgyógyászati Klinika

LEVELEZÉSI CÍM:

Dr. Bácsi Krisztián

1089 Budapest,

Korányi S. u 2/a

e-mail:

bacsi@gyer2.sote.hu

ÖSSZEFOGLALÁS Epidemiológiai vizsgálatok hangsúlyozzák a kalciumpótlás szerepét a csontrit-
kulás és a colorectalis daganat prevenciójában. Munkánkban a laktáz-phlorizin-hidroláz (LCT)
13910 C/T, a kalciumszenzor receptor (CaSR) A986S és a CYP3A7*1C T/G kalciummetabolizmust
befolyásoló polimorfizmusokat és a kalciumszupplementáció MC3T3-E1 osteoblastokra kifej-
tett hatását vizsgáltuk. Igazoltuk, hogy posztmenopauzás nõkben az LCT 13910 CC genotípus
csökkent tejfogyasztáshoz, alacsonyabb szérumkalciumszinthez, testmagassághoz és csontrit-
kuláshoz vezet mind a corticalis, mind a trabecularis csontokat érintve. A CaSR 986 SS csont ás-
ványanyag sûrûséggel (BMD) való kapcsolatát csak kisebb alcsoportban tudtuk igazolni. Csök-
kent lumbalis gerinc BMD-t találtunk a CYP3A7*1C homozigóta GG genotípus esetén. Colorec-
talis tumoros betegekben az LCT 13910 CC genotípus gyakoribb távoli recidívával és rövidebb
betegségmentes túléléssel járt. A CaSR 986 SS genotípus magasabb colorectalis daganat
incidenciát eredményezett, ugyanakkor a CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolódott a
colorectalis daganat incidenciájához, progressziójához. MC3T3-E1 osteoblastokon a kalcium-
pótlás növelte az alkalikus foszfatáz aktivitást, stimulálta a II. típusú prokollagén alfa1
expressziót a transzformáló növekedési faktor béta (TGFâ) rendszeren keresztül. Eredménye-
ink alapján felvethetõ, hogy a kalciumszupplementáció kedvezõen hatna elsõsorban a laktóz-
intoleráns populációban az osteoporosis és a colorectalis daganat incidenciájára és progresszi-
ójára.

KULCSSZAVAK osteoporosis, colorectalis daganat, polimorfizmus, szérumkalcium

SUMMARY Epidemiological studies suggested the preventive role of calcium supplementation
in both osteoporosis (OP) and colorectal cancer (CRC). 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*1C T/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 II procollagen alpha 1 expression through transforming growing factor beta
(TGF-â) pathway. In conclusion, both LCT and CaSR gene polymorphisms play a role in OP and
colorectal carcinogenesis. CYP gene alters BMD possibly via estrogens and/or androgens but it
is not related to colorectal carcinogenesis. Based on these results, calcium supplementation,
especially in the lactose intolerant population, might be a cheap and effective measure in the
prevention of osteoporosis and colorectal cancer.
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Rövidítések

ANCOVA: kovarianciaanalízis
ANOVA: varianciaanalízis
ALP: alkalikus foszfatáz
BGLAP: bone gamma carboxyglutamate protein (osteocalcin)
BMD: csont ásványanyag sûrûség
BMI: testtömegindex
BMP-4: bone morphogenetic protein-4
BSP: bone sialoprotein
CaSR: kalcium szenzor receptor
COL1A1: I típusú prokollagén alfa 1
COL2A1: II típusú prokollagén alfa 1
CRC: colorectalis carcinoma
DFS: betegségmentes túlélés
DHEA: dehidroepiandroszteron
DHEAS: dehydroepiandroszteron szulfát
DCN: decorin
FN-1: fibronectin-1
HR: relatív hazárd
IGF-I: inzulinszerû növekedési faktor-I
LCT: laktáz phlorizin hidroláz
NMDA: N-metil-D-aszpartát receptor
OP: osteoporosis
OR: esélyhányados
OS: teljes túlélés
PTH: intakt parathyroid hormon
SD: standard deviáció
SEM: átlag hibája
SMAD-3: mothers against DPP homolog-3
SMAD-6: mothers against DPP homolog-6
TGF-â: transzformáló növekedési faktor béta

Bevezetés
Az átlagos kalciumbevitel a magyar felnõtt lakosság-

ban 400–600 mg, mely jelentõsen alacsonyabb a javasolt
1200–1500 mg mennyiségnél (1). A megfelelõ kalciumbe-
vitelt epidemiológiai vizsgálatok kedvezõnek találták –
egyebek mellett – a csontritkulás (OP) és a colorectalis da-
ganatok (CRC) megelõzésében (2, 3).

A kalciumnak az OP prevenciójában döntõen a meno-
pauza utáni hatodik évtõl kezdõdõen van jelentõsége, ami-
kor az ösztrogénhiány hatásai kevésbé érvényesülnek (4).
Idõsebb populációban a kalcium szupplementáció (400–
650 mg/nap, két év alatt) csökkenti az életkorral járó
csontvesztés mértékét (4). D-vitaminnal kombinálva mér-
sékli az éves csontvesztést (1,19% a gerincen és 0,54% a
csípõn) és a csonttörési rizikót (12%) 1-7 év alatt (2) . Ked-
vezõbb hatású az 1200 mg kalcium- és a 800 NE D-vita-
min-szupplementáció a korábban alkalmazott kisebb dózi-
sokhoz képest. A csontásványianyag-sûrûség (BMD) éves
csökkenése a késõi menopauzában a gerincen 1,1%, a tel-
jes csípõn 0,5% (5). Az alacsonyabb kalciumbevitel nem-
csak kevesebb kalciumot jelent a csont mineralizációs fo-
lyamataihoz, de a következményes szekunder hyperpara-
thyreoidismuson keresztül fokozza a csontbontó osteo-
clastok érését, proliferációját és aktivitását (6). Magyaror-
szágon becslések szerint 900 000 ember (600 000 nõ,
300 000 férfi) szenved OP-ban (7). Az osteoporoticus tö-
rések száma évente 30–40 000 a lumbalis gerincen,
25–28 000 a csuklón, 15 000 a csípõn és 8–10 000 a
proximalis humeruson (8-10).

A colorectalis daganatok kialakulásában a környezeti
faktoroknak kiemelten fontos szerepet tulajdonítanak. A
kalciumbevitel (1200 mg, négy év alatt) 25%-kal csökken-
ti a polypok kiújulásának gyakoriságát heterogén populá-

cióban (átlagéletkor = 61 év) (11), melyet a CRC kiinduló
fázisának tekintenek, és 30–36%-kal mérsékli (1000 mg,
hét év alatt) a colorectalis daganatok elõfordulását (3). A
tejtermékek fogyasztása, mint legfõbb kalciumforrás a ka-
ukázusi rasszban, férfiakban (átlagéletkor = 60 év) 54%-
os rizikócsökkenést eredményez hat év alatt (12)! Az
intraluminális kalcium csökkenti a colorectalis carcinoge-
nesist oldhatatlan komplexet képezve a szekunder epesa-
vakkal és zsírsavakkal. A szekunder epesavak és zsírsavak
citotoxikus hatásuk révén karcinogének a bélhámsejtekre
(13). Továbbá az epesavak serkentik a proliferációt a
12-hidroxieikozatetraénsav-termelõdés (14) és a protein-
kináz-C stimuláció útján (13, 15), és apoptózisrezisztenci-
át indukálnak (16). A kalciumszappanok képzõdésével a
fenti mechanizmusokon keresztül csökken az epesavak és
zsírsavak karcinogén hatása. Magyarországon a CRC a
második a daganatok halálozási listájában. Incidenciája 87
eset (100 000 fõre), mely jelentõsen meghaladja az USA-
ban (a kaukázusi rasszra vonatkoztatva) mért 45-63 eset
(100 000 fõre) értéket (17). Hangsúlyozza jelentõségét az
alacsony, 40%-os ötéves túlélés (18)!

A dehidroepiandroszteron-szulfát (DHEAS) és a de-
hidroepiandroszteron (DHEA) androgén és ösztrogén hor-
monok elõanyagaként szintén kapcsolódik a csontvesztés-
hez és a colorectalis daganatképzõdéshez (19-22). A
DHEA, DHEAS átalakulást a szulfotranszferáz enzim ka-
talizálja, a DHEA 99%-ban DHEAS-ként található meg a
keringésben (23). A DHEA(S) szérumszintje a kor elõre-
haladtával fokozatosan csökken (24). DHEA pótlás 2%-os
teljes csípõ BMD növekedést eredményez 12 hónap alatt
posztmenopauzás nõkben (25), hatását az interleukin-6 (az
egyik legfontosabb osteoclaststimuláló faktor), és az inzu-
linszerû növekedési faktor-1 (anabolikus csonthatású hor-
mon) közvetíti (26). Ugyanakkor, mint elõanyag, az öszt-
rogénen keresztül is befolyásolja a csontvesztést: a
DHEAS és az ösztrogénkoncentráció szignifikánsan kor-
relál a BMD-vel (27). Ösztrogén pótlás három év alatt
4,6% gerinc és 3% teljes csípõ denzitás növekedést ered-
ményez posztmenopauzás nõkben (28). Az androgének
szerepe a csontvesztésben kisebb, androgén inszenzivi-
tásban szenvedõ betegeknek nincs csontritkulása.

A DHEAS-koncentráció nem különbözik a CRC-s be-
teg- és kontrollcsoportban (29), ugyanakkor a DHEA ke-
zelés humán adenocarcinoma sejtvonalon növekedés- és
proliferációgátlást eredményez (30-32). Továbbá egérben
csökkenti az 1,2-dimetilhidrazin indukálta colon- és analis
tumorok kialakulását (33). Posztmenopauzás nõkben a
DHEA(S) a legjelentõsebb ösztrogénforrás. Jól ismert az
ösztrogének kedvezõ hatása a colorectalis daganatok pre-
venciójában, posztmenopauzális nõkben 19–46%-kal
csökkenti a daganat elõfordulását 1-11 év alatt (34-35).
Humán adenocarcinoma sejtvonalon az 5-dihidroteszto-
szteron-kezelés mérsékli a proliferációt (36).

Kutatásunkban feltételeztük a kalcium-anyagcserét
befolyásoló LCT 13910 C/T, CaSR A986S és
CYP3A7*1C polimorfizmusok hatását az OP és a CRC
patogenezisében. Az LCT gén 13910 CC genotípusa csök-
kenti a laktóz bontásáért felelõs intraluminális laktáz
phlorizin-hidroláz termelõdését, laktózintoleranciához, il-
letve alacsonyabb tejfogyasztáshoz vezetve (37). A tej az
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egyik legfontosabb kalciumforrás a kaukázusi rasszban.
Az emésztetlen laktóz csökkenti a kalcium felszívódását
(38). A kalcium szenzor receptor (CaSR) membránrecep-
torként közvetíti az extracelluláris kalcium hatását. 986 SS
genetikai változata esetén a parathormon a normális tarto-
mányon belüli magasabb szinten mérhetõ (39). Osteo-
blastokon a magasabb extracelluláris kalcium CaSR fehér-
jén keresztül növeli az alkalikus foszfatáz aktivitást (ALP)
és a mineralizációt (40). Továbbá a CaSR szabályozza a
vastagbélhám proliferációját, differenciációját és apoptó-
zisát (41). Feltételeztük a polimorfizmus jelentõségét
ezekben a hatásokban. A CYP3A7 enzim felelõs a
DHEAS, az androgén és ösztrogén hormonok metabo-
lizációjáért a fetalis korban, a CYP3A7*1C allél esetén az
enzim a késõbbi életkorban is magasabb szinten ex-
presszálódik fokozva a DHEAS eliminációját, csökkentve
a szérum-DHEAS-szintet (42).

A kalciumpótlás csonthatásait MC3T3-E1 osteo-
blastokon vizsgáltuk. Ismert, hogy a kalcium a CaSR és a
transzformáló növekedési faktor béta (TGF-â) szupercsa-
ládba tartozó mothers against DPP homolog-3 (SMAD-3)
jelátvitelen keresztül fokozza az osteoblastok alkalikus
foszfatáz (ALP) aktivitását (40). Feltételeztük, hogy a kal-
cium befolyásolja az ALP-aktivitás mellett a proliferációt,
extracelluláris strukturális proteinek [I. típusú prokollagén
alfa 1 (COL1A1), II. típusú prokollagén alfa 1 (COL2A1),
decorin (DCN), bone sialoprotein (BSP), fibronectin-1
(FN-1)] és más, a kalcium-anyagcserében jelentõs protei-
nek [CaSR, bone gamma carboxyglutamate protein
(osteocalcin) (BGLAP)] expresszióját. Vizsgáltuk továb-
bá a kalcium a TGFâ útvonal további tagjaival [bone
morphogenetic protein-4 (BMP-4), SMAD-3, mothers
against DPP homolog-6 (SMAD-6)] való kapcsolatát is.

Módszerek
� Résztvevõk 1 - OP study

Az LCT és a CaSR gének hatását 595 posztmeno-
pauzális nõben vizsgáltuk: 267 csontritkulásos és 200
osteopeniás (mindkét csoportban az áltagéletkor = 62±10
év), és 128 egészséges résztvevõben (áltagéletkor = 56±10
év). A tejfogyasztás, testtömegindex (BMI), testmagas-
ság, testtömeg, menopauzális kor, dohányzás, alkohol- és
kávéfogyasztás, szteroidhasználat, korábbi csonttörés, la-
boratóriumi paraméterek [szérumkalcium, foszfor, intakt
parathyroid hormon (PTH), 25-OH-vitamin D3, béta-
crosslaps és alkalikus foszfatáz aktivitás], mint lehetséges
befolyásoló faktorok kerültek rögzítésre. A CYP gén je-
lentõségét 319 posztmenopauzás nõben vizsgáltuk: 217
csontritkulásos (áltagéletkor = 68±6 év) és 102 kontroll
résztvevõben (áltagéletkor = 55±8 év). A testtömegindex,
magasság, testtömeg, menopauzális kor, dohányzás, alko-
holfogyasztás, szteroidhasználat, korábbi csonttörés, labo-
ratóriumi paraméterek (szérum-DHEAS, -kalcium, -fosz-
for, 25-OH-D3-vitamin és alkalikusfoszfatáz-aktivitás),
mint lehetséges befolyásoló faktorok kerültek rögzítésre.

� Résztvevõk 2 - CRC study

Az LCT, CaSR és a CYP3A7 gének hatását 278
CRC-s beteg (130 nõ, 148 férfi) és 260 kontroll, összesen

538 résztvevõn vizsgáltuk. Az átlagéletkor a diagnózis
megállapításakor 61±11 év volt. A tumorlokalizáció, nem,
tumor-nyirokcsomó-metasztázis rendszer (TNM) és
AJCC (American Joint Committee on Cancer) stádiumok,
a daganat lokális és/vagy távoli kiújulása, a halál idõpont-
ja, laboratóriumi paraméterek [alfa1-fetoprotein (AFP),
carcinoembryonic antigén (CEA), carbohydrate antigén
19-9 (CA19-9) és szérumkalcium-koncentráció)] kerültek
rögzítésre. Az átlagos követési idõ 17 hónap (range 1-20
hónap) volt.

A kontrollcsoport véradókból állt, klinikai adatok nem
álltak rendelkezésünkre.

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

morfizmusok genotípizálása

DNS-t izoláltunk EDTA-s vérbõl rutin módszerrel
(Magnesil KF Genomic System, Promega, Madison, WI).
Az LCT 13910 C/T (rs4988235) és CaSR A986S G/T
(rs1801725) gének polimorfizmusait Taqman RT-PCR
módszerrel (Applied Biosystems, Foster City, CA) vizs-
gáltuk. A CYP3A7*1C T167G (rs11568825) polimorfiz-
mus genotipizálását restrikciós fragmentumhossz poli-
morfizmus (RFLP) technikával határoztuk meg (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO; Sigma-Genosys, Woodlands, Te-
xas; Promega, Madison, WI, USA). Az eredményeket
Tris-Acetát-EDTA agaróz gélelektroforézis és Fluorchem
8900 imaging system (Alpha Innotech, San Leandro, CA,
USA) útján kvantifikáltuk.

� Csontdenzitometria

A csontásványianyag- (BMD) tartalmat kettõs energi-
ájú röntgensugár elnyelõdése alapján (Lunar Prodigy, GE
Medical Systems, Diegem, Belgium) határoztuk meg a
lumbalis gerincen (L1-4), teljes csípõn, femorális nyakon,
Ward’s háromszögben és radiuson. A CYP3A7 polimor-
fizmus vizsgálatában a lumbális gerincen (L2-4) és a
femoralis nyakon mért BMD-t használtuk. Osteoporosist a
–2,5 standard deviáció (SD) > T-score, osteopeniat a –2,5
SD < T-score < -1 SD esetén állapítottunk meg.

� Laboratóriumi paraméterek

Colorimetriás módszerrel határoztuk meg a szérum-
kalcium (2,25–2,61 mmol/l), foszfor (0,8–1,45 mmol/l),
albumin (35–50 g/l) szinteket és az alkalikus foszfatáz ak-
tivitást (35–123 U/l) (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Immun-kemilumineszcens technikát használ-
tunk a szérum béta-crosslaps (0–320 pg/ml), DHEAS
(45–74 év között: 0,3–7,0 µmol/l), PTH (10–65 pg/ml),
CEA (<4,3 ng/ml), AFP (<13,6 ng/ml) és CA19-9 (<39
U/ml) koncentrációk mérésére (Roche Diagnostics).
HPLC (high performance liquid chromatography) útján
állapítottuk meg a szérum 25-OH-D3-vitamin (75–160
nmol/l) koncentrációt (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA) (referencia érték).

� Sejtkultúra

MC3T3-E1 egér osteoblast sejteket használtunk a kal-
ciumpótlás proliferációra, ALP aktivitására és génex-
presszióra kifejtett hatásának vizsgálatában. A médium
(á-MEM oldat) 1,8 mmol/l kalciumot, 25 µg/ml aszkor-

2009; S2:53-132. O R V O S K É P Z É S

A KALCIUMMETABOLIZMUS JELENTÕSÉGE A CSONTRITKULÁS ÉS A COLORECTALIS DAGANAT PATOGENEZISÉBEN

103



binsavat, 10% fetal calf szérumot és antibiotikumokat
(Sigma-Aldrich) tartalmazott.

� Vitális sejtszámmeghatározás

CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay
(Promega) útján határoztuk meg a sejtszám 24 óra alatti
változását 25,5 mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést
nem tartalmazó á-MEM-oldat esetén. A mérés az ATP
lumineszcens meghatározásán alapszik, mely korrelál a
metabolikusan aktív sejtek mennyiségével. A luminesz-
cenciát Fluoroskan Ascent FL (Thermo Fisher Scientific
Inc, MA, USA) útján mértünk.

� Alkalikus foszfatáz aktivitás meghatározása

Az ALP-aktivitást a 15 napos sejtkultúrákban (25,5
mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést nem tartalmazó
á-MEM-oldat mellett) a p-nitrofenil-foszfát p-nitrofenol
reakció alapján határoztuk meg Olympus AU2700
analyzerrel (Olympus Corporation, Tokyo, Japan), majd
normalizáltuk a celluláris protein koncentrációra, melyet a
CellLytic TM pufferrel történt sejtemésztés után
(Sigma-Aldrich) 280 nm-en Bradford assay-vel mértünk
NanoDrop ND-1000 spektrofotométeren (NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE, USA).

� Génexpresszió vizsgálata

Az MC3T3-E1 osteoblastok génexpresszióját 25,5
mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést nem tartalmazó
á-MEM-oldat mellett hasonlítottuk össze. Teljes RNS-t
izoláltunk a 15 napos sejtkultúrákból High Pure RNA
Isolation Kit-tel (Roche Diagnostics). Az RNS mennyisé-
gi és tisztasági vizsgálatát 260 nm-en NanoDrop ND-1000
spektrofotométeren (NanoDrop Technologies) végeztük.
Reverz transzkripcióval cDNS-t szintetizáltunk
(Promega), majd amplifikáltuk TaqMan RT-PCR mód-
szerrel (Applied Biosystems). GAPDH-t, mint „house-
keeping” gént használtuk a expresszió normalizálására.

� Statisztikai analízis

A folytonos változók normalitását Kolmogorov–
Smirnov–Liliefors-teszttel vizsgáltuk. A kategórikus vál-
tozók hatását varianciaanalízissel (ANOVA) és/vagy

kovarianciaanalízissel (ANCOVA) számoltuk, míg a nor-
malitás hiánya esetén Mann–Whitney párosítatlan t-tesz-
tet vagy Kruskal–Wallis-tesztet használtunk. Nominális
változók között Chi-négyzet tesztet végeztünk, bináris
logisztikus regressziót, esélyhányadost (OR) és 95%-os
konfidenciaintervallumokat (95% CI) számoltunk. Foly-
tonos változók között lineáris regressziót alkalmaztunk. A
CRC-s study-ban az elsõdleges statisztikai végpontot a po-
limorfizmusok és a daganatrecidíva, DFS kapcsolatának
vizsgálata jelentette. A betegségmentes túlélés (DFS)
vizsgálatánál Kaplan–Meyer-módszert használtunk. A tá-
voli recidívát számítottuk eseménynek. A locoregionalis
recidívát külön analízisben vizsgáltuk. Az egyes túlélési
görbék közötti eltérések vizsgálatához log-rank tesztet
használtunk. A másodlagos statisztikai végpontban a poli-
morfizmusok és a teljes túlélés (OS) kapcsolatát elemez-
tük. A halált számítottuk eseménynek. Leíró statisztika-
ként vizsgálatuk a polimorfizmusok és a daganatinciden-
cia közötti kapcsolatot. A polimorfizmusokat recesszív
modellben vizsgáltuk, más modell alkalmazását külön je-
leztük. Az adatokat normális eloszlás esetén átlag ± stan-
dard deviáció (SD) vagy átlag hibája (SEM), egyébként
medián (range, minimum-maximum) formában adtuk
meg. Többszörös összehasonlítások esetén a Hochberg el-
járást alkalmaztuk. Szignifikanciát p<0,05 esetén állapí-
tottunk meg. A számításokhoz 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 használtuk.

Eredmények
� Az LCT 13910 C/T, CaSR A986S és CYP3A7*1C

polimorfizmusok jelentõsége a posztmenopauzás

osteoporosisban

A genotípusok Hardy-Weinberg egyensúlyban voltak
(LCT 13910 C allél frekvencia=64%, CaSR 986 S allél
frekvencia=17%, CYP3A7*1C G allél frekvencia = 3%).
A három polimorfizmus allélfrekvenciája nem különbö-
zött a beteg- és kontrollcsoportokban.
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1. ábra

BMD (Z-score) a radiuson, a Ward’s
háromszög területén és a teljes csípõn
az LCT 13910 C/T genotípusok szerint
595 posztmenopauzás nõben. A CC
genotípusú résztvevõknek szignifi-
kánsan alacsonyabb a BMD-je más
genotípusokhoz hasonlítva. Az oszlop
az átlagot, a kapocs az átlag hibáját
mutatja.
*Szignifikáns különbség a CC vs. TT
összehasonlításban
**Az osteoporosisos és egészséges
egyesített csoportban (n = 395).



Az LCT 13910 CC genotípus esetén csökkent tejfo-
gyasztást és magasabb tejaverziós gyakoriságot tapasztal-
tunk (tejaverzió gyakorisága CC genotípus esetén = 20%,
tejaverzió gyakorisága TT+TC genotípus esetén = 10%,
p=0,03). A laktózintoleranciáért felelõs LCT 13910 CC

genotípus alacsonyabb szérumkalciumszinttel (2,325±
0,09 mmol/l vs. 2,360±0,16 mmol/l, p=0,031), 1,8 cm-rel
kisebb testmagassággal (p=0,002) és csökkent csontdenzi-
tással (Z-score) járt a radiuson (p=0,038), a Ward’s há-
romszög területén (p=0,044) és a teljes csípõn (CC vs TT
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2. ábra

BMD (Z-score) a radiuson, a
Ward’s háromszög területén, a
teljes csípõn és a lumbális ge-
rincen a CaSR A986S genotí-
pusok szerint az osteopenias és
kontroll egyesített csoportban
(n=328). Az SS genotípusú
résztvevõknek szignifikánsan
alacsonyabb a BMD-je a teljes
csípõn más genotípusokhoz
hasonlítva. Az oszlop az átla-
got, a kapocs az átlag hibáját
mutatja.

3. ábra

A CYP3A7*1C polimorfizmus és a szérum-
DHEAS-szint között nincs szignifikáns kap-
csolat. A medián, az elsõ és harmadik
interquartilesek alkotják a „box plot”-okat.
A kapcsok az interquartilis tartomány
1,5-szeres értékével vannak a 75 és 25 per-
centilis felett és alatt. A kapcsokon túl a „ki-
lógó értékek” vannak.

4. ábra

A szérum-DHEAS-koncentráció és az életkor
között negatív korrelációt tapasztaltunk
(r=-0.52, p<0.005).
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5. ábra

BMD (Z-score) a lumbalis gerincen a
CYP3A7*1C genotípusok szerint 319 poszt-
menopauzás nõben. A GG genotípusú részt-
vevõknek szignifikánsan alacsonyabb a
BMD-je a TT genotípushoz képest. A me-
dián, az elsõ és harmadik interquartilesek
alkotják a „box plot”-okat. A kapcsok az
interquartilis tartomány 1.5-szeres értékével
vannak a 75 és 25 percentilis felett és alatt.
A kapcsokon túl a „kilógó értékek” vannak.

6. ábra

A szérum-DHEAS-koncentráció és a lum-
balis gerinc BMD (Z-score) között pozitív
korrelációt tapasztaltunk
(r=0,23, p<0,005).

7. ábra

A kalciumkezelés hatása az
MC3T3-E1 sejtek protein ex-
pressziójára. Az oszlopok a
kezelés utáni és elõtti relatív
génexpressziók hányadosát
jelzik.
* nem detektálható mennyi-
ség a kalciumkezelés hatásá-
ra

p érték: <0,001 <0,01 <0,01 <0,001 NS <0,01 <0,01 <0,01 – –



genotípus, p=0,041) (1. ábra). A lumbalis gerincen az
osteoporoticus és kontroll egyesített csoportban (n=395)
tapasztaltunk szignifikáns BMD (Z-score) csökkenést
(p=0,029) (1. ábra). A BMI-re való korrigálás után szigni-
fikáns maradt az összefüggés a radiuson (p=0,048), a
Ward’s háromszög területén (p=0,04) és a teljes csípõn
(p=0,018). A BMI, mint befolyásoló tényezõ figyelembe-
vétele esetén az LCT 13910 C/T polimorfizmus határozta
meg a BMD variancia 1,1%-át a radiuson (p=0,048) és
1,7%-át a teljes csípõn (p=0,018). A szérumkalciumszint
és a BMD között nem találtunk szignifikáns korrelációt. A
szérum intakt parathormon- (PTH) szint nem különbözött
az LCT genotípusaiban.

A CaSR 986 SS genotípus alacsonyabb teljes csípõ
csontdenzitással (Z-score) (p=0,036) járt az osteopenias és
kontroll egyesített csoportban (n=328) (2. ábra), mely a
BMI-re való korrigálás után is szignifikáns maradt. A
BMI, mint befolyásoló tényezõ figyelembevétele esetén a
CaSR A986S polimorfizmus határozta meg a lumbalis
BMD variancia 1,3%-át (p=0.04). A szérum-PTH-szint és
a CaSR 986 polimorfizmus között nem láttunk kapcsola-
tot.

A CYP3A7*1C polimorfizmus hatása a szérum-
DHEAS-koncentrációra az életkor figyelembevételét kö-
vetõen nem volt szignifikáns (3. ábra), más laboratóriumi
paraméterekkel nem találtunk kapcsolatot. Az életkor kor-
relált a szérum DHEAS-szinttel (r=–0,52, p<0,005) (4. áb-
ra). A homozigóta mutáns GG genotípus csökkent csont-
denzitással (Z-score) járt a lumbalis gerincen a TT genotí-
pushoz képest (p=0,048) (5. ábra), mely szignifikáns ma-
radt a menopauzális kor, a szérum-DHEAS-szint, az alko-
holfogyasztás, a szteroidhasználat, a dohányzás és a ko-
rábbi nem-vertebralis csonttörés beszámítása után is
(p=0,047). A szérum DHEAS-szint korrelált a lumbalis
gerincen (r=0,23, p<0,005) (6. ábra) és femorális nyakon
(r=0,17, p=0,003) mért BMD-vel (Z-score). A csonttörést
egyik polimorfizmus sem befolyásolta.

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a colo-

rectalis carcinogenesisben

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

A laktózintoleranciáért felelõs LCT 13910 CC genotí-
pus esetén négyszer gyakoribb távoli daganat recidívát ta-
pasztaltunk (p=0,006), mely alacsonyabb betegségmentes
túléléssel is járt (p=0,008). A betegek életkora nem muta-
tott változást a különbözõ genotípusokban. A CC genotí-
pusú nõk szérumkalcium-koncentrációja alacsonyabb
volt, azonban nem maradt szignifikáns a statisztikai kor-
rekció után. Nem találtunk kapcsolatot a teljes túlélés, az
AJCC stádiumok, a differenciáltsági fok, lokalizáció és az
LCT genotípusok között.

A CaSR A986S polimorfizmus nem befolyásolta a tu-
morrecidívát (távoli vagy locoregionalis), a betegségmen-
tes vagy teljes túlélést. A CaSR 986 S allél frekvenciája a
beteg csoportban szignifikánsan magasabb volt (0,20 vs.
0,15, p=0,025). A CCSS genotípus kombinációt (n=5)

csak a betegek között láttunk (p=0,033). Az SS genotípus
szignifikánsan magasabb szérum kalcium szinttel járt,
mely kapcsolat eltûnt a statisztikai korrekció után.

A lokális vagy távoli daganat recidíva, a betegségmen-
tes vagy teljes túlélés, a TNM, AJCC stádiumok, a diffe-
renciáltsági fok és a lokalizáció nem különbözött a
CYP3A7*1C genotípusokban. A szérum kalcium szint és
a tumor paraméterek között nem találtunk szignifikáns
korrelációt.

� A kalcium hatása az MC3T3-E1 sejtek proliferá-

ciójára, ALP aktivitására és protein expressziójára

A magasabb extracelluláris kalcium (25,5 mmol/l)
csökkentette a sejtproliferációt (p<0,001), növelte az alka-
likus foszfatáz aktivitást (p<0,001) és a COL2A1
(p<0,01), a SMAD-3 (p<0,01), a SMAD-6 (p<0,01)
expressziót (7. ábra). A kalcium hatására csökkent az
COL1A1 (p<0,001), a DCN (p<0,01), a BSP (p<0.001) és
a BMP-4 (p<0,01) expresszió (7. ábra). A CaSR és a
BGLAP (oszteokalcin) gének nem expresszálódtak mér-
hetõ mennyiségben a kalciumpótlás után. A fibronektin
változása nem volt szignifikáns.

Megbeszélés

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a poszt-

menopauzás osteoporosisban

Munkánkban az LCT, a CaSR és a CYP gének jelentõ-
ségét vizsgáltuk posztmenopauzás osteoporosisban.
Mindhárom polimorfizmus befolyásolta a csontdenzitást,
az LCT 13910 C/T polimorfizmus kapcsolódott a tejfo-
gyasztáshoz és a szérumkalciumszinthez.

Az LCT 13910 CC genotípus esetén látott alacsonyabb
szérum kalcium szint részben a csökkent tejfogyasztás
eredménye. Ismert, hogy a CC genotípus laktóz intoleran-
ciához, csökkent tejfogyasztáshoz és kalcium felszívódás-
hoz vezet (43). Az LCT 13910 genotípizálása 93%-os
szenzitivitást és 100%-os specificitást mutat a jejunalis
biopsiával igazolt laktózintoleranciában (43), ugyanakkor
a pontos pathomechanizmus nem ismert (44), hatását fel-
tehetõen a csökkent laktáz phlorizin hidroláz expresszión
keresztül fejti ki (37, 38). A tejtermékek fontos kalcium-
forrást jelentenek a kaukázusi rasszban. Ezért nem megle-
põ, hogy a CC genotípusú személyekben alacsonyabb
csontdenzitást találtunk az alacsonyabb tejfogyasztás és a
csökkent szérum kalcium szint eredményeként. A poli-
morfizmus a BMD-ben 1,1–1,7%-os varianciát okozott
mérési helyektõl függõen. Feltételeztük, hogy a kalcium
malabszorpció növelné a PTH szekréciót, mely a csont-
turnover felgyorsulásához, fokozott csontbontáshoz ve-
zetne. Mivel a PTH-szintek nem különböztek az LCT ge-
notípusaiban, az LCT egy PTH-tól független mechaniz-
muson keresztül fejtheti ki hatását. Korábbi vizsgálatban a
tejfogyasztás nem kapcsolódott a PTH-szinthez, ugyanak-
kor a BMD-t kedvezõen befolyásolta. A szerzõk szerint a
tej magas foszfáttartalma ellensúlyozta a kalcium hatását a
PTH-szekrécióra (45). Az alacsonyabb tejfogyasztás, kal-
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ciumbevitel és BMD közötti kapcsolatot az inzulinszerû
növekedési faktor-I (IGF-I) jelentheti, ugyanis pozitív
kapcsolatot írtak le a tejfogyasztás, kalciumbevitel és a
szérum IGF-I között (45).

A CaSR fontos, de nem kizárólagos a csont fejlõdésé-
ben (46), az extracelluláris kalcium az N-metil-D-asz-
partát (NMDA) receptoron keresztül is képes fokozni a
kollagénexpressziót, növelni az ALP-aktivitást. Ennek
megfelelõen csak egy kisebb alcsoportban tudtuk igazolni
a CaSR 986 polimorfizmus és a csontdenzitás kapcsolatát.
Posztmenopauzás nõkben ilyen összefüggést ezidáig még
nem igazoltak (47).

A CYP3A7*1C homozigóta genotípusa csökkent
csontdenzitással járt, de a szérum-DHEAS-szintet nem be-
folyásolta a kor figyelembevétele után, így feltételezzük,
hogy a polimorfizmus a szérum DHEAS szinttõl függetle-
nül, feltehetõleg más CYP3A7 enzim szubsztrát (ösztro-
gén) fokozott eliminációján keresztül fejtette ki hatását. A
CYP3A7 enzim expressziója nõkben alacsonyabb, mint
férfiakban, így a polimorfizmus hatása a DHEAS szintre is
csak kevésbé érvényesülhet (48, 49). Más munkacsoport
szintén csak heterogén vagy férfiakat tartalmazó populáci-
óban tudta igazolni a CYP3A7*1C polimorfizmus és a
szérum-DHEAS-koncentráció közötti összefüggést, nõk-
ben ilyen kapcsolatot nem találtak (42). Az ösztrogének
prevenciós hatása a csontritkulásra ismert, posztmenopau-
zás nõkben alkalmazott ösztrogénpótlás csökkenti a csont-
vesztést.

Összességében elmondható, hogy az LCT, CaSR és a
CYP3A7 gének befolyásolják a kalcium-anyagcserét és
ezen keresztül a csontdenzitást. A csontritkulás prevenció-
jában a megfelelõ kalciumbevitel hangsúlyozandó, mely
laktózintolerancia esetén laktózmentes kalciumpótlást je-
lent. Ennek jelentõsége hazánkban különösen nagy a lak-
tóz intolerancia gyakori, 37%-os elõfordulása miatt.

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a colo-

rectalis carcinogenesisben

Az LCT 13910 CC genotípus és a colorectalis daganat
incidenciája közötti kapcsolatot írtak le finn populációban
(50), de brit, spanyol és olasz mintában hasonló összefüg-
gést nem találtak (50, 51). Továbbá a polimorfizmus hatá-
sát a daganat progressziójára nem vizsgálták (50). Után-
követéses vizsgálatunkban magasabb távoli daganat reci-
dívát találtunk a CC genotípusú betegekben, mely csök-
kent betegségmentes túléléssel járt. Ismert, hogy a CC ge-
notípus laktóz intoleranciához illetve csökkent tejfogyasz-
táshoz vezet (37). A tej kalcium- és laktóztartalma miatt
csökkenti a colorectalis carcinoma rizikóját (12). A kalci-
um oldhatatlan komplexet képez a bélben a carcinogen
szekunder epesavakkal és zsírsavakkal, mérsékelve a bél-
hám irritációját (13). A laktóz galaktózzá alakulva megkö-
ti a lektineket, meggátolva a Thomsen-Friedenreich vér-

csoport antigénhez való kapcsolódásukat, mely carcino-
gen hatású (52). Továbbá a kalcium közvetlenül is hat a
bélhámsejtekre a CaSR fehérjén keresztül, proliferációs
kontrollt biztosítva. A CaSR expressziója és a colorectalis
daganatok differenciáltsági foka között kapcsolat van, a
receptorfunkció kiesése fokozza a proliferációt (41). Mun-
kánkban magasabb allélfrekvenciát találtunk a daganatos
csoportban a kontroll résztvevõkhöz képest, hangsúlyozva
a CaSR A986S polimorfizmus jelentõségét a colorectalis
daganatok kialakulásában. Elképzelhetõ, hogy a 986 SS
genotípus esetén az apoptózist elindító filamin-A adapter-
molekula kötõdésének hiánya vezet colorectalis carcino-
genesishez (53). A CaSR 986 polimorfizmus a progresszi-
ót nem befolyásolta.

Heterogén populációban a CYP3A7*1C polimorfiz-
mus alacsonyabb DHEAS-szintet eredményez (42). A
DHEAS szerepe a colorectalis daganatok megelõzésében
vitatott: a DHEAS-szint nem különbözik daganatos és
kontrollcsoportban, ugyanakkor humán coloncarcinoma
sejtvonalon csökkenti a proliferációt (29-32). Vizsgála-
tunkban nem találtunk kapcsolatot a CYP3A7*1C poli-
morfizmus és a colorectalis carcinogenesis között.

Összességében elmondható, hogy az LCT 13910 C/T
és a CaSR A986S polimorfizmusok befolyásolták a colo-
rectalis daganatok patogenezisét feltehetõen a megválto-
zott kalciummetabolizmuson keresztül. Hazánkban a
laktózintolerancia és a colorectalis daganatok magas inci-
denciája miatt különösen fontos a kalciumprofilaxis bizto-
sítása. A CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolódott a
colorectalis carcinogenesishez.

� A kalcium hatása az MC3T3-E1 sejtek proliferá-

ciójára, ALP aktivitására és protein expressziójára

A kalcium nélkülözhetetlen a csont mineralizációjá-
hoz, az osteoblastok kemotaxisához és differenciációjá-
hoz. Remodeling folyamán jelentõs mennyiségû (40
mmol/l) kalcium szabadul fel a csontból, stimulálva az
osteoblastok csontképzését (54). Ismert, hogy a megnöve-
kedett kalciumszint a CaSR fehérjén keresztül aktiválja a
SMAD-3 expressziót, mely a TGFâ jelátviteli útvonal
egyik legjelentõsebb tagjaként fokozza az ALP-aktivitást
biztosítva a megfelelõ csontmineralizációt (55). Ezekhez
hasonlóan munkánkban a kalciumpótlás magasabb
SMAD-3-expressziót és ALP-aktivitást eredményezett. A
SMAD-6 negatív visszacsatolásként szintén fokozottan
expresszálódott, gátolva az osteoblast differentációt. Az
enchondralis csontosodásra utaló COL2A1 expresszió
nõtt a kalciumpótlás hatására. A BGLAP (oszteokalcin),
mely az osteoblastaktivitás inhibitora, és a CaSR ex-
pressziója a detektálási határ alá csökkent.

Konklúzióként elmondható, hogy a kalcium a TGFâ

jelátviteli útvonalhoz kapcsolódva fokozta a modelinget,
új csont képzõdését eredményezve.
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Gasztroenterológiai betegségek pszichometriai
vizsgálata. Funkcionális és organikus zavarok
összevetése

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

Kovács Zoltán

Semmelweis Egyetem,
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ÖSSZEFOGLALÁS Bevezetés: Az utóbbi évtizedben a funkcionális gasztroenterológiai zavarok
biopszichoszociális keretben történõ értelmezése vált elfogadottá, ugyanakkor a pszichoszoci-
ális jellemzõk hazai mintán történõ vizsgálatáról alig vannak adataink.
Célkitûzés: Funkcionális és organikus gasztroenterológiai zavarokban szenvedõ, valamint nor-
mál kontrollszemélyek pszichoszociális jellemzõinek felmérése.
Módszerek: A belek (irritábilis bél szindróma [n=46] és gyulladásos bélbetegség [n=43]), a nye-
lõcsõ (nemerozív reflux [n=103]) és erozív reflux [n=103]), illetve az epeutak (Oddi-sphincter-
dyskinesis [n=61] és organikus epeúti [n=49]) funkcionális és organikus zavaraiban szenvedõ
páciensek, valamint egészséges kontrollszemélyek pszichés és szociális jellemzõinek felméré-
sét önkitöltõ kérdõívek alapján, valamint az SCL-90-R pszichopatológiai becslõskála faktorana-
lízisét (irritábilis bél szindróma [n=70], colitis ulcerosa [n=55], nemerozív reflux [n=80], erozív
reflux [n=74] betegek és egészséges személyek [n=77]) végeztük el.
Eredmények: Az irritábilis bél szindróma csoport egyes pszichés jellemzõk terén (depresszió,
diszfunkcionális sémák) szignifikánsan súlyosabb, más jellemzõk terén (szorongás, megküzdés,
életesemények, támogatottság) megegyezõ súlyosságú tüneteket mutatott a gyulladásos bél-
betegekkel összevetve. A nemerozív reflux betegek és erozív reflux betegek életminõsége,
hasi tüneteinek és pszichopatológiai tüneteinek súlyossága megegyezett, de csak a nemerozív
reflux csoportban volt a pszichopatológiai tünetsúlyosság és a refluxos tünetek között szignifi-
káns kapcsolat. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben szenvedõk enyhébb pszichopatológiai tüne-
teket mutattak a depressziós betegekhez viszonyítva, ugyanakkor jellemzõ volt rájuk az inger-
lékenység és túlérzékenység, az organikus betegekhez viszonyítva pedig, az akut stressz és a
hozzá társuló pszichopatológiai tünetek együttesen jellemezték ezt a csoportot. Az SCL-90-R
skála mintánkon hétfaktoros struktúrát eredményezett, az irritábilis bél szindróma csoport
mutatta a legsúlyosabb tüneteket, a gasztroenterológiai betegcsoportokra egyöntetûen a
szomatizáció és irritált depresszió volt jellemzõ.
Következtetések: a funkcionális gasztroenterológiai zavarokon belül az irritábilis bél szindróma
csoportra jellemzõ a legsúlyosabb pszichés tünettan. Az egyes funkcionális csoportokat az or-
ganikus megfelelõiktõl nem annyira a pszichopatológiai tünetek mértéke, inkább a pszichés
jellemzõk és az egyéb tényezõk (betegségtünetek, környezeti stresszorok) szoros kapcsolata
különböztette meg.

KULCSSZAVAK funkcionális gasztroenterológiai zavarok, stressz, depresszió, szorongás, faktor-
analízis

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.



Bevezetés, célkitûzés
A szervi elváltozás nélküli, vagyis funkcionális

gasztroenterológiai zavarokkal kapcsolatos kutatási ada-
tok integrálásával az utóbbi évtizedben a biopszichoszo-
ciális értelmezési modell vált uralkodóvá e kórképekben is
(1) (1. ábra).

A komplex, egymással cirkuláris oksági kapcsolatban
álló folyamatok eredményeként alakul ki a zavar tünetta-
na, továbbá a beteg saját betegségmodellje, a betegvisel-
kedés, valamint a következményes fogyatékosság és káro-
sodás. Az egyes funkcionális zavarokhoz eltérõ gyakorisá-
gú pszichés eltérések is társulnak. Az irritábilis bél szind-
róma (IBS) esetében a pszichiátriai zavarok igen gyakori-
ak, 34 és 100% közötti gyakorisággal (2). A gastrooeso-
phagealis refluxban szenvedõ páciensek körülbelül 30%-a
szenved súlyosabb pszichés tünetektõl (3), de nem egyér-
telmû, hogy a nemerozív refluxos betegek súlyosabb pszi-
chopatológiai tüneteket mutatnának az erozív refluxos be-
tegekhez viszonyítva (4, 5). Az Oddi-sphincter-dyskine-
sisben szenvedõ betegek pszichoszociális jellemzõinek
vizsgálatáról alig néhány cikk jelent meg, ezek szerint ez a
betegcsoport mind a normál kontroll személyekhez, mind
az organikus gasztroenterológiai csoportokhoz képest sú-
lyosabb lelki tüneteket mutat (6, 7).

Tekintve, hogy az emésztõcsatorna funkcionális és or-
ganikus zavaraiban szenvedõ betegek pszichoszociális jel-
lemzõinek összehasonlító empirikus vizsgálatáról igen ke-
vés hazai adat áll rendelkezésre, célkitûzésem az volt,
hogy különbözõ jellemzõk alapján összehasonlítsam egy-
mással a különbözõ funkcionális és organikus betegcso-
portokat, illetve az egészséges kontrollszemélyeket. Alap-
vetõen három régió, nevezetesen a nyelõcsõ, a bélrendszer
és az epeút területére lokalizálódó panaszokkal és tünetek-
kel jellemzett betegek csoportjait vizsgáltam, demográfiai
és szociális adatok, valamint pszichés tünetek felmérésé-
vel.

Módszerek
1. Irritábilis bél szindrómában, illetve gyulladásos

bélbetegségben szenvedõ személyek pszichoszociá-

lis jellemzõi

Résztvevõk. A budapesti MÁV Kórház Gasztroentero-
lógiai osztályán és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyó-
gyászati Klinikáján irritábilis bél szindróma miatt kezelt
betegeket vizsgáltunk (n=46). Beteg-kontroll csoportként
a budapesti MÁV Kórház Gasztroenterológiai osztályán
és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Kliniká-
ján gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel
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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
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1. ábra

A funkcionális gastrointestinalis zavarok biopszichoszociális modellje (Drossman 2006 alapján)



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

Mérõeszközök. A szociális támogatás mértékét a Szo-
ciális támogatás kérdõívvel (Support Dimension Scale,
SDS) (8), az elmúlt idõszak stresszt okozó életeseményeit
a Holmes-Rahe életesemény lista (Schedule of Recent
Events, SRE) alapján (9) mértük fel. A depressziós tünetek
súlyosságát a Beck depresszióbecslõ kérdõív (10) (Beck
Depression Inventory, BDI), a szorongásos tünetek sú-
lyosságát a Spielberger szorongásbecslõ kérdõív (State-
Trait Anxiety Inventory, STAI) (11) segítségével határoz-
tuk meg. Mindkét kérdõív több évtizede használt a nem-
zetközi és a magyar pszichiátriai és nempszichiátriai orvo-
si, pszichológiai és epidemiológiai vizsgálatokban. A
megküzdési potenciált a Konfliktusmegoldó Kérdõívvel
(Ways of Coping) (12), a depresszióra hajlamosító disz-
funkcionális attitûdöket a Diszfunkcionális attitûd skálá-
val (Dysfunctional Attitudes Scale) (13, 14) vizsgáltuk.

Statisztikai elemzések. A csoportok közötti különbsé-
geket az Általános Lineáris Modell (General Linear
Model, GLM) analízis segítségével határoztuk meg. A
csoport kategóriák független, míg a pszichoszociális vál-
tozók függõ változóként szerepeltek a modellben.

2. Nem erozív reflux betegségben és erozív reflux be-

tegségben szenvedõk pszichopatológiai és gasztro-

enterológiai tünetsúlyossága, betegségspecifikus

életminõsége

Résztvevõk. A Jahn Ferenc Kórház Gasztroenteroló-
giai szakambulancián reflux jellegû tünetek miatt elsõ al-
kalommal jelentkezõ betegek kerültek be a vizsgálatba
(n=206). A részt vevõk az endoszkópos nyálkahártyakép
alapján vagy a nyálkahártya-eróziót mutató erozív reflux
betegek (erosive reflux disorder, ERD) (n=103), vagy a
nyálkahártya-eróziót nem mutató nem erozív reflux bete-
gek (non-erosive reflux disorder, NERD) csoportjába ke-
rültek (n=103). A pszichopatológiai összehasonlító vizs-
gálatokhoz egy korábbi, az SCL-90-R pszichometriai tu-
lajdonságait elemzõ vizsgálat egészséges kontrollcsoport-
jának (n=407) SCL-90-R pontértékeit használtuk.

Mérõeszközök. A páciensek az aktuális refluxjellegû
betegségtünetek idõbeni alakulását értékelték (folyamatos
tünetek; sok epizód maradványtünetekkel; egy-két epizód
maradványünetekkel; egy-két epizód tünetmentes közti
idõszakkal; csak egy epizód). A gastrointestinalis tünete-
ket a Gastrointestinalis tüneteket becslõ skála (Gastro-
intestinal Symptom Rating Scale, GSRS) alapján (15), a
betegségspecifikus életminõséget a Refluxos és dyspep-
siás betegek életminõségét vizsgáló kérdõív (Quality of
Life in Reflux and Dyspepsia, QOLRAD) alapján (15), a
pszichopatológiai tünetsúlyosságot a Symptom Checklist-
90-R (SCL-90-R) alapján (16) alapján mértük fel.

Statisztikai elemzés. Mann-Whitney U-tesztet alkal-
maztunk a csoportos összehasonlításoknál és Spearman-
féle rangkorrelációs elemzéssel állapítottuk meg az egyes
csoportok közötti korrelációkat. Egyirányú varianciaana-
lízist (one-way ANOVA, Kruskal-Wallis test) használ-
tunk a többrendbeli elemzések esetén.

3. Pszichopatológiai tünetek Oddi-sphincter-dyskine-

sisben

Résztvevõk. A vizsgálatban részt vevõ Oddi-sphincter-
dyskinesisben (OSD) szenvedõk (n=25) a budapesti MÁV
Kórház Gasztroenterológiai osztályán kezelt betegek vol-
tak, hozzájuk választottunk nem és életkor alapján illesz-
tett, ambuláns vagy osztályos kezelésben részesül de-
presszióban szenvedõ betegek (n=25), illetve egészséges
személyek (n=25) csoportját.

Mérõeszközök. A Symptom Check List-51 (SCL-51)
pszichopatológiai tünetbecslõ kérdõívet (17) és az itt azo-
nosított faktorokat használtuk.

Statisztikai elemzés. A többrendbeli elemzések esetén
egyirányú varianciaanalízist (one-way ANOVA) végez-
tünk.

4. Pszichoszociális tényezõk szerepe az Oddi-sphinc-

ter-dyskinesis tünetprezentációjában

Résztvevõk. Epejellegû hasi fájdalom miatt a budapesti
MÁV Kórház Gasztroenterológiai osztályán vizsgált sze-
mélyek kerültek be a vizsgálatba (n=85). A vizsgálatok
alapján 36 beteg Oddi-sphincter-dyskinesisben, 49 beteg
organikus gasztroenterológiai zavarban szenvedett.

A demográfiai adatokat rögzítettük (életkor, nem, fog-
lalkoztatottság). A distress mértékét önértékelõ skála se-
gítségével mértük fel. A vizsgált személyek a jelenlegi és a
folyamatos stressz mértékét külön-külön pontozták 5 fo-
kozatú Likert-skálán (0: nincsen, 5: nagyon súlyos). A
pszichopatológiai tüneteket („pszichés distress”) a koráb-
ban bemutatott SCL-90-R skála segítségével mértük fel.

Statisztikai elemzés. A logisztikus regresszióanalízis
módszerét alkalmaztuk. A jelenlegi és folyamatos stressz
és az SCL-90-R értékek független változóként, a diag-
nosztikai státus függõ változóként szerepelt. A nem és az
életkor kovariánsként került bevezetésre ezen változók
esetleges eredményeket befolyásoló hatásainak korrigálá-
sára. A csoportok közötti különbségeket (demográfiai ada-
tok, háttérváltozók) khi-négyzet próba (kategoriális válto-
zók) és varianciaanalízis (folytonos változók) módszeré-
vel határoztuk meg.

5. A Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R) faktor-

struktúrája gasztroenterológiai betegcsoportok-

ban és az egyes csoportok közötti különbségek

Résztvevõk. A Jahn Ferenc Kórház Gasztroenteroló-
giai szakambulancián, a Fõvárosi Önkormányzat Péterfy
Sándor utcai Kórház Gasztroenterológiai osztályán és a
Szt. Margit Kórház III. Sz. Belgyógyászati osztályán hasi
panaszok és tünetek miatt jelentkezõ, életkor alapján il-
lesztett betegeket vizsgáltunk. Az IBS csoportba 70 beteg,
a colitis ulcerosa csoportba 55 beteg, a NERD csoportba
80 beteg, és az ERD csoportba pedig 74 beteg került.
Összehasonlító elemzések céljából egy életkor szerint il-
lesztett egészséges kontroll csoport adatait használtuk
(n=77).

Mérõeszközök. A már korábban bemutatott pszichopa-
tológiai tünetbecslõ, a Symptom Check List-90-R-t
(SCL-90-R) használtuk a pszichopatológiai tünettan fel-
mérésére.

Statisztikai elemzések. Az SCL-90-R empirikus fak-
torstruktúrájának meghatározására az egyes tételek korre-
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lációs mátrixán alapuló faktoranalízist alkalmaztuk. Az
SCL-90-R skálák faktorstruktúrájának meghatározására
fõkomponens elemzést végeztünk, PROMAX rotációval.
A faktorok számát a Cattel-féle scree-plot elemzés alapján
határoztuk meg. Az egyes gasztroenterológiai zavarok
pszichopatológiai tünetsúlyossága közötti különbségeket
az általános lineáris modellel (general linear model, GLM)
vizsgáltuk, a csoportok független változóként, az
SCL-90-R faktorok pedig függõ változóként szerepeltek.

Eredmények
1. Irritábilis bél szindrómában, ill. gyulladásos bélbe-

tegségben szenvedõk pszichoszociális jellemzõi

Az IBS, IBD és egészséges kontrollcsoportok között a
stresszt okozó életesemények és a szociális támogatottság
területén nem voltak eltérések. A depresszióbecslõ skálán
az IBS és IBD csoport az egészséges kontrollcsoporthoz,
az IBS csoport az IBD csoporthoz képest mutatott szignifi-
kánsan magasabb pontértékeket, a szorongásbecslõ kérdõ-
ív állapot- és vonásbecslõ skáláin az IBS és IBD betegek

egyaránt szignifikánsan magasabb pontszámokat mutattak
az egészségesekhez viszonyítva, a betegcsoportok között
nem voltak különbségek (1. táblázat). Az IBD betegek a
depresszió teljesítmény- és testi aspektusában szignifikán-
san súlyosabb, míg az affektív („negatív hangulat”) aspek-
tusban megegyezõ tüneti súlyossággal rendelkeztek az
egészségesekhez viszonyítva, az IBS csoport az összes tü-
netcsoportban szignifikánsan magasabb pontértékeket
mutatott az egészségekhez viszonyítva (2. táblázat). A
diszfunkcionális attitûd skála globális súlyosság és im-
perativizmus skáláin az IBS csoport az egészséges kont-
rollcsoporthoz, a vulnerabilitás és elfogadás igénye skálá-
kon pedig az IBS csoport mind az IBD, mind az egészsé-
ges kontrollcsoportokhoz képest szignifikánsan súlyosabb
értékeket ért el, a DAS többi tételében nem volt szignifi-
káns eltérés a csoportok között (3. táblázat). Az IBS és
IBD csoportok a passzív, elkerülõ coping skálákon szigni-
fikánsan magasabb pontértékeket mutattak az egészséges
kontrollcsoporthoz képest, a WCQ többi tételében nem
volt szignifikáns különbség a csoportok között (4. táblá-
zat).
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1. táblázat

Beck depresszióbecslõ skála (BDI) és Spielberger szorongásbecslõ skála (STAI) átlagai, standard eltérések (SD)
és átlagos különbségek irritábilis bél szindrómában (IBS) valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és
egészséges (normál) kontroll- (NK) személyek csoportjaiban

SKÁLÁK ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS KÜLÖNBSÉGEK (95%
CI)

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 – állapot 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 – vonás 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. táblázat

A Beck depresszióbecslõ skála (BDI) alskáláinak átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél
szindrómában (IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek
csoportjaiban

BDI
ALSKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Negatív han-
gulat

6,02 (4,23) 4,35 (4,44) 2,60 (4,06) IBS–IBD: 1,66 (–0,16,3,49)
IBS–NK**: 3,41 (1,60, 5,21)
IBD–NK: 1,74 (0,13, 3,63)

Teljesítmény-
zavar

6,78 (3,42) 5,15 (4,01) 2,48 (2,68) IBS–IBD*: 1,62 (0,16, 3,09)
IBS–NK**: 4,29 (2,84, 5,74)
IBD–NK**: 2,66 (1,15, 4,17)

Testi tünetek 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



2. Nemerozív reflux betegségben és erozív reflux be-

tegségben szenvedõk pszichopatológiai és gasztro-

enterológiai tünetsúlyossága, betegségspecifikus

életminõsége

Az erozív reflux betegek csoportja (átlagéletkor=41,9
[sd=13,3] év; 57% nõ) és a nemerozív reflux betegek cso-
portja (átlagéletkor=35,6 [sd=12,3] év, 80% nõ) között
mind a nemi, mind pedig az életkori jellemzõk szempont-
jából szignifikáns különbségek voltak (p<0,001). A
NERD csoport betegeire jellemzõ volt a magasabb aktív
foglalkoztatottsági arány (80% vs. 69%), ez a különbség
statisztikailag tendenciaszintûnek bizonyult (p=0,069). A
jelen betegség alakulása szempontjából nem volt szignifi-
káns különbség a két csoport között, mint ahogyan a
gasztroenterológiai tünetsúlyosság, a betegségspecifikus
életminõség, a pszichopatológiai tünetsúlyosság területén
sem volt szignifikáns különbség a csoportok között. Csak
az erozív refluxbetegek csoportjában volt kimutatható
szignifikáns kapcsolat a refluxos epizódok idõbeni alaku-
lása és az aktuális gasztroenterológiai tünetsúlyosság
(ERD csoport p=0,009, F=13,41, NERD csoport p=0,611,

F=2,68,) és életminõség (ERD csoport p=0,017, F=11,94,
NERD csoport p=0,325, F=4,65) között. A refluxos tüne-
tek súlyossága (a GSRS-Reflux alskála alapján) és a pszi-
chopatológiai tünetek súlyossága között a NERD csoport-
ban szoros, szignifikáns (r=0,341, p<0,001) míg az ERD
csoportban gyenge, de még szignifikáns (r=0,195,
p=0,049) korrelációkat igazoltunk.

3. Pszichopatológiai tünetek Oddi-sphincter-dyskine-

sisben

A depressziós személyek csoportja a globális súlyos-
ság és az egyes alskálák tekintetében szignifikánsan maga-
sabb pontértékeket mutatott mind az OSD, mind az egész-
séges személyek csoportjához viszonyítva. Az OSD cso-
port az ingerlékenység/túlérzékenység alskálán ért el sta-
tisztikailag szignifikánsan magasabb pontszámokat az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyítva (5. táblázat).

4. Pszichoszociális tényezõk szerepe az Oddi-sphinc-

ter-dyskinesis tünetprezentációjában

Az aktuális és folyamatos stressz, a pszichopatológiai
tünetsúlyosság területén nem volt statisztikailag szignifi-
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3. táblázat

Diszfunkcionális attitûd skála átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél szindrómában
(IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek csoportjaiban

DAS
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Globális
súlyosság

347,63 (55,42) 329,95 (52,07) 321,79 (53,15) IBS–IBD: 17,68 (-,05,40,41)
IBS–NK*: 25,84 (3,23,48,44)
IBD–NK: 8,15 (-14,57, 30,89)

Vulnerabilitás 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)

Elfogadás
igénye

30,65 (9,08) 27,02 (8,56) 25,40 (7,24) IBS–IBD*: 3,63 (0,10, 7,17)
IBS–NK**: 5,25 (1,73, 8,76)
IBD–NK: 1,61 (-1,92, 5,14)

Imperativiz-
mus

37,13 (7,26) 35,93 (9,33) 32,81 (9,77) IBS–IBD: 1,20 (-2,55,4,96)
IBS–NK*: 4,31 (0,58,8,05)
IBD–NK: 3,11 (-0,64,6,86)

*p< 0,05

4. táblázat

Konfliktusmegoldó (Coping) kérdõív átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél
szindrómában (IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek
csoportjaiban

KONFLIKTUS
MEGOLDÓ
KÉRDÕÍV
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Menekülés/elke-
rülés

13,24 (6,06) 13,14 (5,25) 10,15 (5,60) IBS–IBD: 0,10 (-2,90, 3,11)
IBS–NK*: 3,08 (0,10, 6,05)
IBD–NK*: 2,98 (0,02,5,90)

Visszahúzódás/
professzionális
segítség

7,80 (4,02) 7,92 (3,69) 5,93 (3,43) IBS–IBD: -0,12 (-2,13,1,87)
IBS–NK*: 1,86 (-0,10, 3,83)
IBD–NK*: 1,99 (0,03, 3,95)

*p< 0,05



káns különbség a csoportok között. Súlyosabb akut stressz
önmagában (mint fõhatás) szignifikáns mértékben csök-
kentette, míg az akut stressz és a krónikus stressz együttes
jelenléte (interakciós hatás) szignifikáns mértékben meg-
növelte a funkcionális zavar diagnózisának valószínûsé-
gét. A globális pszichopatológia súlyossága és az akut

stressz együttes, interakciós hatása statisztikailag margi-
nálisan szignifikáns mértékben növelte meg a funkcionális
kimenetel valószínûségét. Megvizsgáltuk az egyes
SCL-90-R alskálák kapcsolatát a betegek diagnosztikai
státusával. Azt találtuk, hogy a pszichoticizmus és az el-
lenségesség önmagában (fõhatás) szignifikáns mértékben
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5. táblázat

Az SCL-51 Átlagai, Standard Eltérések (SD) és Átlagos Különbségek Oddi-sphincter-dyskinesisben (OSD), valamint
depresszióban (D) szenvedõ és normál (egészséges) kontroll- (NK) személyeknél

DAS
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Globális sú-
lyosság

0,77 (0,59) 1,57 (0,48) 0,49 (0,37) OSD-D: -0,79 (-1,13, -0,45)
OSD-NK: 0,28 (-0,006, 0,62)
D-NK: 1,07 (0,73, 1,40)

Kognitív
teljesítmény
zavara

0,46 (0,56) 1,26 (0,67) 0,31 (0,42) OSD-D: -0,80 (-1,20, -0,41)
OSD-NK: 0,15 (-0,24, 0,54)
D-NK: 0,95 (0,56, 1,34)

Szomatizáció 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-
ség/túlérzé-
kenység

0,84 (0,89) 1,62 (0,60) 0,47 (0,38) OSD-D: -0,78 (-1,15, -0,40)
OSD-NK: 0,37 (-0,006, 0,74)
D-NK: 1,15 (0,78, 1,52)

Depresszió 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)

6. táblázat

A betegek diagnosztikai státusa (OSD, Organikus) vs. tünetsúlyosság (SCL-90-R), valamint az akut és krónikus stressz
súlyosságának kapcsolataa

VÁLTOZÓ HATÁS A LOGISZTIKUS
REGRESSZIÓS
MODELLBEN

BECSLÉSEK A LOGISZTIKUS MODELL
ALAPJÁN

EREDMÉNYEK

BÉTA
EGYÜTTH.

SE ESÉLY
HÁNYADOSB

KHI-
NÉGYZET

P-ÉRTÉK

Akut stressz Fõhatás 2,53 1,05 12,5 5,77 0,016

Interakció krónikus stresszel -0,87 0,37 0,42 5,45 0,019

Ellenségesség Fõhatás 1,26 0,67 3,52 3,54 0,059

Interakció akut stresszel -0,82 0,32 0,44 6,56 0,010

Interakció krónikus stresszel -0,43 0,25 0,65 2,87 0,090

Pszichoticizmus Fõhatás 1,09 0,43 2,97 6,23 0,012

Interakció akut stresszel -0,63 0,21 0,53 9,13 0,002

Interakció krónikus stresszel -0,34 0,15 0,71 5,21 0,022

Kényszeresség Fõhatás 0,40 0,27 1,49 2,14 0,143

Interakció akut stresszel -0,25 0,11 1,11 4,89 0,030

Interakció krónikus stresszel -0,14 0,09 0,86 2,27 0,132

Szorongás Fõhatás 0,30 0,19 1,34 2,63 0,105

Interakció akut stresszel -0,16 0,08 0,85 4,40 0,035

Interakció krónikus stresszel -0,09 0,07 0,91 1,62 0,202

a: Logisztikus regressziós eljárás annak elemzésére, hogy a tünetsúlyosság (SCL-90-R) önmagában (fõhatás) vagy az akut vagy krónikus
stresszel való interakcióban kapcsolatban áll-e a betegek diagnózisával (OSD, Organikus)
b: Esélyhányados (Odds ratio, OR): az OR < 1 értékek növelik, míg az OR > 1 értékek csökkentik a funkcionális diagnózis valószínûségét (azaz
az OSD valószínûségét)



csökkentette, míg az akut stressz és a pszichoticizmus, az
akut stressz és az ellenségesség, az akut stressz és a kény-
szeresség és az akut stressz és a szorongás együttes jelen-
léte (interakciós hatás) szignifikáns mértékben növelte a
funkcionális kimenetel valószínûségét (6. táblázat).

5. Az SCL-90-R faktorstruktúrája gasztroenteroló-

giai betegcsoportokban és az egyes csoportok kö-

zötti különbségek

A faktoranalízis scree-plot elemzése alapján hét fak-
tort azonosítottunk, a >,30 faktorterhelést mutató tételeket
csoportosítottuk az egyes faktorokba. A faktorok összesít-
ve az összvariancia 50,2%-át magyarázták. Az egyes fak-
torok által magyarázott varianciák a következõ értékeket
mutatták: 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 közül 74 tétel került besorolás-
ra a 7 faktor valamelyikébe. Ez az adat megfelel az egyéb
betegpopulációkon végzett elemzések eredményeinek. A
faktortételek elemzése során az elsõ faktor kényszeres, de-
pressziós és fóbiás tünetekbõl tevõdött össze, így ezt az
egyébként nagy összvariancia-százalékot magyarázó tételt
„általános distress” tételnek neveztük el. A második faktor
egy jól elkülönült, csak szomatizációs tüneteket tartalma-
zó tételekbõl állt, így ez a „szomatizáció” elnevezést kap-
ta. A harmadik faktor típusos pánik- és agorafóbiás jellegû
tételekbõl épült fel, ezért a „pánik/fóbia” megnevezést ad-
tuk. A negyedik faktor lett a „para- noia/ellenségesség”,
ami a paranoid és az ellenséges attitûd leírását tartalmazó
tételeket foglalta magába. Az ötödik faktor tételei a de-
pressziós tünetek, ingerlékenység és hosztilitás témaköré-
bõl kerültek ki, ennek neve „irritált depresszió” lett. A ha-

todik, „alvászavar” faktor kizárólag az alvászavar tételeit
tartalmazta. A hetedik faktor a paranoid és pszichotikus té-
teleket ölelte fel, így lett „pszichoticizmus” faktor. Az IBS
csoport az 1. faktor (általános distress) alapján szignifi-
kánsan magasabb pontértékeket ért el a többi betegcso-
porthoz és az egészségesekhez képest is. A 2. faktorban
(szomatizáció) ugyanezen különbség volt észlelhetõ,
ezenkívül a GI betegek csoportja szignifikánsan magasabb
pontértékeket ért el az egészséges személyekhez viszo-
nyítva, valamint az ERD csoportnak voltak szignifikánsan
magasabb pontértékei az UC csoporthoz viszonyítva. A 3.
faktor (pánik/fóbia) elemzése az IBS csoport szignifikán-
san magasabb értékeit mutatta ki a többi csoporthoz ké-
pest, valamint a NERD csoport egészséges személyekhez
viszonyított szignifikánsan súlyosabb tünetei emelendõk
ki. A 4. faktor (paranoia/ellenségesség) az IBS csoport
szignifikánsan magasabb értékeit igazolta a NERD, ERD
és egészséges személyekhez képest. Az 5. faktor (irritált
depresszió) a GI betegcsoportok és az egészséges szemé-
lyek csoportja közötti szignifikáns különbségeket igazol-
ta. A 6. faktor (alvászavar) az IBS betegcsoport és a többi
csoport (GI betegek és egészséges személyek egyaránt)
között mutatott ki szignifikáns különbséget. A 7. faktor
(pszichoticizmus) az IBS csoport és a NERD, ERD és
egészséges személyek közötti szignifikáns különbséget
igazolta (7. táblázat). Statisztikailag szignifikáns eltérése-
ket (nõ vs. férfi) találtunk a 2. faktor (átlag[sd]=0,02[1,00]
vs. –0,52[0,51], p<0,0001), 5. faktor (átlag[sd]=0,03[1,04]
vs. –0,60[0,79], p<0,0001), 6. faktor (átlag[sd]=0,01[0,98]
vs. 0,33[0,84], p=0,023) és 7. faktor (átlag[sd]=0,03[1.01]
vs. –0,23[0,55], p=0,031). A különbség nem volt szignifi-
káns az 1., 3, és 4. faktor tekintetében.
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7. táblázat

A gasztroenterológiai betegcsoportok általános lineáris modell elemzése az általunk azonosított SCL-90-R faktorok
alapján

FAKTOR CSOPORTOK AZ EGYES DIAGNOSZTIKAI
CSOPORTOK KÖZÖTTI

KÜLÖNBSÉGEKIBS UC NERD ERD NK

Átlaga SDb Átlag SD Átlag SD Átlag SD Átlag SD F-érték df p-érték

Faktor 1 0,31 1,24 -0,07 0,86 -0,12 0,92 -0,11 0,85 -0,35 0,58 4,9 4,341 0,0008 A

Faktor 2 0,32 1,10 -0,31 0,91 -0,09 0,97 0,02 0,90 -0,66 0,53 12,1 4,341 <,0001 A,B,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 <,0001 A,D

Faktor 4 0,28 1,27 0,06 1,06 -0,23 0,67 -0,07 0,88 -0,15 0,49 3,7 4,341 0,006 E

Faktor 5 0,08 0,90 0,006 1,12 0,08 1,03 -0,17 0,93 -0,61 0,92 6,6 4,341 <,0001 B

Faktor 6 0,38 1,15 -0,21 1,03 -0,09 0,83 -0,09 0,89 -0,34 0,75 5,9 4,341 0,0001 A

Faktor 7 0,35 1,19 0,14 0,95 -0,34 0,73 -0,07 0,95 -0,17 0,66 6,0 4,341 <,0001 E,F

IBS: irritábilis bél szindróma; UC: ulceratív colitis; NERD: nem erozív refluxbetegség; ERD: erozív refluxbetegség; NK: normál kontrollszemélyek
a, b: Átlagok és SD-k a faktor értékek alapján
A: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBS és az IBD, NERD, ERD és NK csoportok között
B: Szignifikáns különbség (p<0,05) az NK és az IBS, IBD, NERD és ERD csoportok között
C: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBD és az ERD csoportok között
D: Szignifikáns különbség (p<0,05) a NERD és az NK csoportok között
E: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBS és a NERD, ERD és NK csoportok között
F: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBD és a NERD és NK csoportok között



Következtetések
Tekintve, hogy a funkcionális gasztroenterológiai za-

varok pszichoszociális jellemzõire vonatkozó nemzetközi
szakirodalmi adatok nem adaptálhatók maradéktalanul a
magyarországi viszonyokra, ugyanakkor ismereteim sze-
rint alig létezik ezen paraméterek empirikus vizsgálatát
célzó hazai vizsgálat, jelen munkámban megkíséreltem a
különbözõ funkcionális gasztroenterológiai zavarokban
szenvedõ személyek pszichoszciális profiljának meghatá-
rozását. Az itt bemutatott vizsgálatok hazai viszonylatban,
illetve egyes részei nemzetközi viszonylatban is hiánypót-
lónak tekinthetõk.

Tekintve, hogy a stresszt okozó életesemények és a
szociális támogatottság területén az IBS betegek nem kü-
lönböztek a kontrollcsoportoktól, feltételezhetõ, hogy
ezek a külsõ, szociális tényezõk önmagukban nem magya-
rázzák az IBS és IBD betegek pszichés tüneteinek megje-
lenését. Az IBS betegek komorbid pszichiátriai zavarainak
magas aránya jól dokumentált és általánosan elfogadott
tény (18-20). Annak ellenére, hogy az IBD a klasszikus
Alexander-féle betegségmodell hét pszichoszomatikusan
értelmezett kórképe között kapott helyet (21), a jelenleg
legelfogadottabb nézõpont szerint a pszichopatológiai tü-
netek döntõ mértékben a betegségaktivitás és betegségtü-
netek következményének tekinthetõk (22, 23). Mivel
mindkét betegcsoport tagjai szignifikánsan súlyosabb ér-
tékeket értek el a depresszió- és szorongásbecslõ skálákon,
mint az egészséges személyek, feltételezhetõ, hogy mind a
funkcionális, mind pedig az organikus csoportban a pszi-
chés distressz tüneteinek hátterében, legalábbis részben, a
gasztroenterológiai tünetek, illetve ezek következményei
(károsodás, fogyatékosság, életminõség romlás) állhat-
nak. Az irritábilis bél szindrómában szenvedõ csoport az
egészséges személyek csoportjához képest a depresszió-
becslõ skála összes altételén szignifikánsan súlyosabb tü-
neteket mutatott. A „negatív hangulat”, vagyis a „tisztán”
lelki vagy pszichés jellegû hangulati tünetek területén (ide
taroznak a szomorúságra, a jövõképre, a kudarcérzésre,
önmaga ellen irányuló gondolatokra, sírásra, önképre stb.
vonatkozó tételek), az IBD betegcsoport nem különbözött
az egészséges személyek csoportjától. A „teljesítményza-
var” (ide tartozó tételek az ingerlékenységet, döntésképes-
séget, munkavégzõ képességet, fáradékonyságot mérõ
kérdések) és a „testi tünetek” (alvás, étvágy, súly és szex)
területén, az összesített tünetsúlyossághoz hasonlóan, már
újra szignifikáns különbség volt az IBD és NK csoportok
között. Úgy tûnik tehát, hogy az IBD betegek súlyosabb
depressziós tünetei fõként a teljesítményaspektus és a testi
tünetek területén nyilvánulnak meg, és fõként ezen kom-
ponensek kóros volta eredményezi az összesített tünetsú-
lyosságot. Lényeges különbség van tehát a két betegcso-
port depressziós tünetei között: míg a funkcionális kórkép-
ben (IBS) mindhárom aspektus, vagyis a „tisztán” pszi-
chés affektív jegyek, a teljesítményzavar és a szomatikus
tünetek is súlyosabbak az egészséges személyekhez viszo-
nyítva, addig az organikus csoportban (IBD) csak a két
utóbbi területen súlyosabbak a tünetek, míg a negatív han-
gulat terén az egészséges személyekkel összevethetõk a
mutatók. Ezen eredmények alapján feltételezhetõ, hogy az

IBS csoport szorosabb kapcsolatban állhat az affektív/szo-
rongásos zavarokkal.

A depresszió kognitív elméletében (24) alaptételként
szerepel, hogy a diszfunkcionális attitûdök vagy negatív
kognitív struktúrák jelenléte hajlamossá teszi a személyt a
nem feltétlenül negatív élmények negatív módon történõ
értelmezésére, és következményes pszichopatológiai tü-
netek vagy pszichiátriai zavar kialakulására. Az IBD bete-
gek vizsgálatunkban nem különböztek a diszfunkcionális
attitûdök terén az egészséges személyektõl, másképpen
fogalmazva nem voltak „depresszióra hajlamosabbak”,
mint az egészséges személyek. Ezzel ellentétben, az IBS
betegek mind az IBD betegekhez, mind pedig az egészsé-
ges személyekhez képest kifejezettebb és súlyosabb disz-
funkcionális attitûdöket mutattak. Az IBS és a GI kontroll-
csoportként szereplõ IBD csoport közötti különbségek új-
ra azt az elképzelést támogatják, hogy a funkcionális cso-
port (IBS) szorosabb kapcsolatban van az affektív/szoron-
gásos zavarokkal, mint az organikus (IBD) betegcsoport.
Eredményeink alapján az IBS kezelésében hatékony kog-
nitív-viselkedésterápiás eljárásoknak (25) specifikus be-
avatkozási területe lehet a vulnerabilitás és az elfogadás
igény diszfunkcionális sémái.

Vizsgálatunk nem mutatott ki specifikus, csak az IBS
betegekre jellemzõ konfliktusmegoldó stílust, coping stra-
tégiát. A visszahúzódás/professzionális segítség és a me-
nekülés/elkerülés stratégiák mindkét betegcsoportra jel-
lemzõek voltak, a kontrollcsoportnál magasabb értékeket
mutattak. Úgy tûnik tehát, hogy a passzív, elkerülõ meg-
küzdési stratégiák inkább következményei, semmint okai
a gasztroenterológiai zavaroknak. Tekintve, hogy a GI tü-
netek feletti kontroll érzése a kórkimenetel egyik jelentõs
prediktora (26), az aktívabb megküzdési stratégiák kiala-
kítására irányuló beavatkozásoknak a jövõben jelentõsebb
szerepet lehetne szánni mindkét betegcsoport terápiájá-
ban. Indokoltnak tûnik az IBS betegek pszichiátriai és
pszichológiai vizsgálata és kezelése, legalábbis a kórházi
osztályokon kezelt betegek esetében.

A refluxos panaszokkal és tünetekkel rendelkezõ be-
teg pszichopatológiai tünetsúlyosságával kapcsolatosan
ellentmondóak az eddigi adatok: egyes vizsgálatok súlyo-
sabb szomatizációs tünetekrõl (4), fóbiás tünetekrõl (27)
számolnak be a nemerozív betegek körében, ugyanakkor
több olyan adat is van, ami azt mutatja, hogy a NERD be-
tegek nem különböznek a pszichés distress területén az
ERD betegektõl (5). A gasztroenterológiai tünetek súlyos-
sága, tünetfluktuációja és az életminõség területén egybe-
hangzóak az adatok arról, hogy a csoportok közötti nincse-
nek jelentõs különbségek (28, 29). Vizsgálatunk azt iga-
zolta, hogy a nyelõcsõreflux-betegségben szenvedõk
szubjektív tünetsúlyossága, életminõsége, pszichopatoló-
giai tünetsúlyossága és a refluxos epizódok idõbeni alaku-
lása nem a makroszkópos nyálkahártya-lézió meglététõl
vagy hiányától függ, az erozív és a nemerozív csoport kö-
zött az említett jellemzõk területén nincs különbség. Elté-
rések az egyes tényezõk közötti kapcsolat szorosságában
vannak: csak az ERD betegeknél volt kimutatható a tünet-
fluktuáció és az aktuális gasztroenterológiai tünetsúlyos-
ság és életminõség romlás közötti szoros kapcsolat, a
NERD betegeknél ez az összefüggés sokkal kevésbé kife-
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jezett, ugyanakkor esetükben szoros a kapcsolat az aktuá-
lis refluxos tünetek súlyossága és a pszichopatológiai tü-
netsúlyosság között. Ezek szerint a nemerozív reflux be-
tegségben, az erozív reflux betegséggel ellentétben, nem
elsõsorban a betegség krónikus vagy akut jellege határoz-
za meg az életminõség és aktuális gasztroenterológiai pa-
naszok súlyosságát, hanem egyéb, feltehetõen pszichés té-
nyezõk. A nyelõcsõingerek iránti fokozott érzékenység
pszichés és neurofiziológiai hátterének vizsgálata indo-
koltnak tûnik a NERD betegek körében. A pszichés
distress gyógyszeres vagy pszichoterápiás kezelése a nem-
erozív csoport jóllétét és szomatikus tüneteit javíthatja.

Adataink alapján az OSD betegek és a depresszió miatt
kezelt betegek pszichopatológiai tünetei szignifikáns mér-
tékben különböznek egymástól, azaz nincsen közöttük át-
fedés. Az OSD betegcsoportra jellemzõ az ingerlékenység
és túlérzékenység, de további vizsgálatok szükségesek an-
nak tisztázására, hogy a kutatásunkban észlelt eltérések a
testi tünetek következményének tekinthetõk-e, vagy pedig
a funkcionális gasztroenterológiai betegségben szenvedõk
speciális „pszichológiai profiljának” tekinthetõk-e. Az
OSD betegek rutin pszichiátriai vizsgálatának szükséges-
ségét a jelen tanulmány nem támasztja alá.

OSD betegeknél kimutattuk, hogy önmagában sem a
stressz-szint súlyossága, sem pedig a pszichopatológiai tü-
netsúlyosság nem növeli a funkcionális kimenetel valószí-
nûségét. Ugyanakkor az aktuális és folyamatos stressz, va-
lamint az aktuális stressz és pszichés distress együttes in-
terakciója a funkcionális kimenetel valószínûségének
szignifikáns növekedésével jár együtt, ezen túlmenõen az
aktuális stressz mértéke és a globális pszichopatológiai tü-
netsúlyosság, valamint egyes faktorok, mint pszichoticiz-
mus, hosztilitás, kényszeresség, szorongás és depresszió
együtt járása emelte a funkcionális kimenetel gyakorisá-
gát. Ezek alapján az egyidejû szociális és pszichés rizikó-
tényezõk azonosítása fontos lehet, és a terápiás hatékony-
ságot növelhetik az ezen területek rendezésére és kezelé-
sére irányuló komplex kezelési módszerek, legalábbis a
terápiarezisztens OSD betegek csoportjában. Az eljöven-
dõ vizsgálatokban, a fájdalomszindrómák vizsgálatához
hasonlóan, szükség lehet specifikusabb tényezõk vizsgála-
tára, mint az általános vagy viszcerális hiperszenzitivitás,
a személyiségvonások, az attitûdök, a megküzdési straté-
giák, az egyéni betegségmodellek és a betegviselkedés ku-
tatására. A funkcionális epeúti betegekkel való foglalko-
zás során a külsõ és belsõ stressztényezõket egyaránt fi-
gyelembe vevõ szemléletmód szükséges.

A pszichiátriai vizsgálatokban és a mindennapi beteg-
ellátásban is széleskörûen használt pszichopatológiai
becslõskála, a Symptom Check List-90-R (SCL-90-R) az
általunk vizsgált gasztroenterológiai betegpopulációban,
más beteganyagon elvégzett vizsgálatok eredményével
egyezõen, az eredeti faktorstruktúra helyett új faktorokat
mutatott. Az általunk azonosított 7 faktor által magyará-
zott összvariancia 50,2% volt. Ez az érték megfelel más,
az SCL-90-R faktorstruktúráját vizsgáló kutatás eredmé-
nyeinek (16, 30, 31). Eredményeink nemcsak azt erõsítik
meg, hogy az IBS betegek az IBD betegekhez képest sú-
lyosabb pszichopatológiai tüneteket mutatnak (32), hanem
azt is kimutatták, hogy több, más típusú GI kórképben

szenvedõ betegcsoporthoz képest is súlyosabb körükben a
pszichés distress mértéke. Mivel az IBS és a többi GI be-
tegcsoport között szinte az összes faktor területén szignifi-
káns különbségek voltak, kijelenthetjük, hogy az IBS be-
tegcsoport mind az általános pszichés distress, mind pedig
az egyes specifikusabb pszichopatológiai tünetek súlyos-
sága tekintetében elkülönül a többi vizsgált GI betegcso-
porttól. Ennek alapján az IBS betegek pszichiátriai/pszi-
chológiai vizsgálata, kezelése a mindennapos klinikai gya-
korlat része kéne, hogy legyen, legalábbis a harmadlagos
ellátó rendszer területén. Érdekes és potenciálisan jelentõs
eredményt hozott a csoportok közötti különbségeket elem-
zõ vizsgálat az 5. faktor (irritált depresszió) esetében, itt az
összes gasztroenterológiai betegcsoport szignifikánsan
súlyosabb tüneteket mutatott az egészséges személyek
csoportjához képest, ugyanakkor a négy betegcsoport kö-
zött nem volt szignifikáns különbség. Úgy tûnik, hogy a
gasztroenterológiai betegek homogén csoportot alkotnak
az irritált depressziós tünetek szempontjából, és az IBS
csoport már-már szokásosnak tekinthetõ magasabb pont-
értékei sem jelennek meg ebben a faktorban. Ez alapján ki-
jelenthetõ, hogy az irritált depresszió tünetei típusos és ál-
talánosan jellemzõ tünetei a GI zavarokban szenvedõ bete-
gek csoportjának. Ezen tünetcsoport jelentõsége a GI bete-
gek pszichofarmakológiai kezelésében kaphat jelentõsé-
get, mivel a depressziós vagy szorongásos tünetek esetén
elsõként választandó szelektív szerotonin visszavétel gát-
ló (SSRI) szerek fokozhatják az irritált tüneteket (33), így
ezekben az esetekben a tünetek fokozott monitorozása
vagy pedig egyéb pszichofarmakon beállítása jöhet szóba.
Az általunk azonosított SCL-90-R faktorok a gasztro-
enterológiai betegek széles körében használhatók a pszi-
chés distressz és ezen belül az egyes specifikusabb tünet-
csoportok mérésére.

Az egyes vizsgálatoknak természetesen vannak kor-
látai is. Az IBS és IBD mintában mind fekvõbeteg-, mind
pedig járóbetegformában kezelt, illetve mind elsõ epizó-
dos, mind pedig krónikus betegek is voltak, így elképzel-
hetõ, hogy eredményeinket a kevésbé homogén betegcso-
port jellemzõi torzíthatták, ugyanakkor ez a minta köze-
lebb áll a mindennapi klinikai gyakorlatban elõforduló be-
tegpopulációhoz. A refluxos jellegû tünetek miatt orvos-
hoz forduló személyeket csak az endoszkópos nyálkahár-
tyakép alapján jellemeztük és csoportosítottuk, így elkép-
zelhetõ, hogy a nemerozív reflux csoportunkban mind kó-
ros, mind pedig normál savas visszaáramlással jellemzett
betegek is voltak, ami természetesen korlátozhatja ered-
ményeink értelmezését. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben
szenvedõ betegeink az úgynevezett II. és III. típusú cso-
portokba tartoztak (34), ugyanakkor mindkét betegcso-
portra igaz, hogy nem strukturális (stenosis), hanem funk-
cionális sphinctermûködés-zavart mutattak. Az általunk
azonosított SCL-90-R faktorok az összvariancia csupán
50,2%-át magyarázták, és ennek is a jelentõs részét az elsõ
faktor alkotta, ami, annak ellenére, hogy a faktorok gya-
korlatban történõ átültethetõségét esetleg mérsékelheti,
nagyságrendileg megfeleltethetõ a többi faktoranalitikai
vizsgálat adatainak.

Eredményeim kiindulási pontként szolgálhatnak olyan
további vizsgálatok megtervezéséhez, melyek a kórképek
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kialakulásának és fennmaradásának tényezõit, vagy a terá-
piás beavatkozások hatékonyságát mérik fel. A pszicho-
szociális jellemzõk fontosságának igazolásával ráirányul-
hat a figyelem ezen tényezõk jelentõségére, így a minden-
napi klinikai gyakorlatban javítható a páciensek ellátása,

lehetõvé válhat a beteg és a betegség jobb megértése, erõ-
síthetõ a biopszichoszociális szemléletmód elfogadása és
alkalmazása, és így a pszichés és szomatikus orvoslás jobb
együttmûködésére is lehetõség adódhat.
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ÖSSZEFOGLALÁS Célkitûzés. Hazánkban és a fejlett világban a vakság és a látáscsökkenés egyik
vezetõ oka a cukorbetegség. A diabeteses maculaelváltozások szerkezeti vizsgálatára alkalmas
eljárás az optikai koherencia tomográfia (OCT), amely a retina nagy felbontású, szövettanihoz
hasonló léptékû leképezését teszi lehetõvé. A cukorbetegség okozta retinaszerkezeti elválto-
zások hátterében a szervezet biokémiai-élettani eltérései állnak, ezek közül egyre több bizo-
nyíték szól a szemikarbazid-szenzitív aminooxidáz (SSAO) enzim járulékos szerepe mellett.
Módszer. A maculatérfogat és a centrális foveolaris vastagság értékek kapcsolatát vizsgáltuk
maculaoedema esetén a látóélességgel, és elemeztük az oedemaképzõdést kísérõ serosus
maculaleválás (SMD) rizikótényezõit. Megvizsgáltuk a maculáról készült OCT-képek szegmen-
tálására, a retina sejtrétegeinek vastagsági mérésére alkalmas OCTRIMA (Optical Coherence
Tomography Retinal IMage Analysis) szoftver érzékenységét a vizsgáló okozta leképezési hi-
bákra nézve (rossz polarizáció, rossz fókuszálás, ezek kombinációja, valamint a scan helytelen
centrálása). A diabeteses retinopathiával ismerten összefüggést mutató szolubilis SSAO enzim
aktivitását, valamint annak korrelációját az aortában található szöveti kötött SSAO aktivitással, a
krónikus szubklinikai gyulladással, valamint az oxidatív stresszel hím Wistar patkányokban
streptozotocinnal elõidézett kísérletes diabetesben vizsgáltuk kétféle (félintenzív, valamint in-
tenzív) inzulin kezelés mellett.
Eredmények. A maculatérfogat korai jelzõje lehet a macula vastagsági változásainak, és a ma-
culatérfogat, illetve a centrális retinavastagság szoros összefüggésben vannak a látóélesség-
gel. Adataink alapján a maculaoedemához hosszú diabetes tartam, valamint cystoid oedema
jelenléte esetén társul nagyobb eséllyel SMD, ilyenkor a térfogati, illetve centrális retinavastag-
sági adatokból várhatónál jobb látóélességre lehet számítani. Az OCTRIMA szoftver a rossz po-
larizáció és fókuszálás együttes elõfordulása esetén mért pontatlanul, igaz, a trend a mérési hi-
bára nézve a többi leképezési hiba esetén is jelen volt. Az SSAO enzim aktivitása a szérumban
és az aortában fordított arányban állt egymással. A rossz cukorháztartás esetén emelkedett
C-reaktív protein (CRP) szintet, valamint megnövekedett oxidatív stresszt (csökent Total
Antioxidáns Státuszt, TAS-t) mértünk, ezek szoros összefüggést mutattak a szolubilis SSAO ak-
tivitással. A kóros eltéréseket csak az intenzív inzulinkezelés tudta normalizálni.
Következtetések. Eredményeink rámutatnak az OCT-vizsgálat fontosságára és hasznosságára
mind korai diabetesben, mind pedig kifejezett diabeteses maculopathiában. A jövõben hasz-
nálni kívánt OCTRIMA szoftver esetében fontos odafigyelni a lehetõ legjobb minõségû leképe-
zések készítésére, hogy megbízható vastagsági elemzések álljanak rendelkezésre. Az SSAO en-
zim vizsgálatával kapott eredményeink nem csupán a szolubilis enzimaktivitás forrására, vala-
mint az egyéb biokémiai folyamatokkkal való összefüggésekre mutatnak rá, hanem ismételten
felhívják a figyelmet az intenzív inzulinkezelés fontosságára.

KULCSSZAVAK optikai koherencia tomográfia, digitális képfeldolgozás, szemikarbazid-szenzitív
aminooxidáz, 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



Bevezetés

A cukorbetegség elõfordulásának folyamatos növeke-
dése világszerte aktuális egészségügyi kihívást jelent,
mert ezzel együtt nõ a kis- és nagyér-szövõdmények szá-
ma, valamint a kezelés költségei is fokozódnak. Megdöb-
bentõ, általános orvosi körökben kevéssé ismert tény,
hogy a fejlett világban (Európában és Észak-Amerikában)
a keresõkorú lakosság vezetõ vaksági oka a cukorbeteg-
ség, ami alól hazánk sem kivétel (1-3).

A cukorbetegség microvascularis szövõdményei közül
a legfontosabbak a diabeteses neuropathia, a diabeteses
nephropathia, illetve a diabeteses retinopathia. Felméré-
sek alapján jelenleg hozzávetõleg 200 millió cukorbeteg él
világszerte, akik közül az 1-es típusú cukorbetegek három-
negyedénél, a 2-es típusú cukorbetegeknek pedig a felénél
várható, hogy húszéves betegségtartam alatt kialakul a
diabeteses retinopathia (DRP) valamilyen formája (1-4).

Egy nemrégen végzett felmérés tanúsága szerint Ma-
gyarországon a cukorbetegek 60%-ánál fordul elõ DRP
(1-es típusú cukorbetegekben ez a szám 23%, míg 2-es tí-
pus esetén 65%) (2). Az újonnan regisztrált vakság okait
vizsgálva 1996-2000 között hazánkban a DRP a második
helyen szerepelt az idõskori maculadegeneratio után.
Ugyancsak szomorú tény, hogy a cukorbetegség követ-
keztében kialakult vakság egyre nagyobb gyakorisággal
fordul elõ Magyarországon. A területi különbségekre rávi-
lágítva elgondolkoztató, hogy miközben a magyar cukor-
betegek körében a vakság országosan több mint 4%-os
elõfordulást mutat, Budapesten ez az arány közel 2 %, míg
vidéken majdnem eléri az 5%-ot (3).

Összehasonlításként, a diabeteses eredetû vakság elõ-
fordulása Nyugat-Európában lényegesen alacsonyabb,
ami a hatékonyabb szûrés, korai gondozásba vétel, vala-
mint a jobb beteg-együttmûködés eredménye. Mindez
hangsúlyozza a megfelelõ diabetológiai gondozás, a rend-

szeres szemészeti szûrés, valamint az adekvát, megfelelõ
idõben történõ kezelés fontosságát hazánkban (5).

A diabeteses retinopathia hatékony megelõzésének és
kezelésének egyik kiemelkedõen fontos feltétele a megfe-
lelõ szénhidrát-anyagcsere mellett az idõben történõ, pon-
tos diagnosztika, amiben a szemfenék képalkotó eljárásai
fontos segítséget jelentenek. Itt szeretnénk kiemelni, hogy
úgy 1-es, mint 2-es típusú cukorbetegeknél a betegség fel-
fedezésétõl kezdve legalább évente szükséges szemfenéki
vizsgálatra menni!

A szemészet történetének egyik legfontosabb forduló-
pontja Helmholz nevéhez fûzõdik, aki a XIX. század köze-
pén felfedezte a szemtükröt, amivel a szemfenék vizsgála-
ta és az ahhoz kötõdõ betegségek leírása vált lehetõvé. Ez
hatalmas lökést adott a szemészet fejlõdésének, egy új vi-
lágot tárva fel a szem belsejében. Kis túlzással hasonló
elõrelépést jelentett a szemfenéki diagnosztikában a ki-
lencvenes évek elején leírt optikai koherencia tomográfia
(OCT), ami a retina mikroszkópos nagyságrendû leképe-
zését adja in vivo (6). Az OCT segítségével a szemfenéki
kórfolyamatok pontosabb megértésére, az alkalmazott ke-
zelések által elért hatás kvantitatív jellemzésére, bizonyos
kezelések indikációjának a pontosabb felállítására nyílt
mód, amit ehelyütt nem célunk részletezni.

Az OCT mûködési elve hasonló az ultrahangéhoz, az-
zal a különbséggel, hogy a leképezés egy speciális fény-
nyalábbal történik. A fény áthaladva a szem törõközegein
visszaverõdik a retina különbözõ optikai sûrûségû sejtré-
tegeirõl, ezáltal a látóhártya szövettanihoz hasonló felbon-
tású képe jön létre, hozzávetõleg 5 mm-es felbontással, ami
a szövettanihoz hasonló leképezést ad eredményül (1. áb-
ra). Az OCT által lehetséges a retina morfológiai elválto-
zásainak, valamint a retina vastagságnak az objektív vizs-
gálata; az elmúlt több mint egy évtizedben a retina-üveg-
testi határ kóros eltéréseinek a pontosabb (kórtani és me-
chanikai) megértésében az OCT szemészeti alkalmazása
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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
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.

KEY WORDS optical coherence tomography, digital image processing, semicarbazide-sensitive
amine oxidase, diabetes, diabetic maculopathy



jelentõs áttörést hozott. A vizsgálat elvének részletesebb
leírása, valamint a gyakorlatban való alkalmazás ismerte-
tése ehelyütt nem célunk, azzal kapcsolatban utalunk a
rendelkezésre álló hazai, illetve nemzetközi irodalomra
(6-9).

A jelenleg kereskedelmi forgalomban levõ OCT be-
rendezések segítségével csak a retina teljes (vagyis az
üvegtesti határtól a pigmenthámig terjedõ) vastagsága ha-
tározható meg, azonban az alábbiakban ismertetésre kerü-
lõ speciális szoftver használatával az OCT képen szabad
szemmel elkülöníthetõ rétegek vastagsága is objektíven
mérhetõvé válik (1. ábra).

A diabeteses retinopathia bármely stádiumában kiala-
kulhat maculaoedema az erek permeabilitásának fokozó-
dása következtében. A maculaoedema jelenti a cukorbete-
gek látásromlásának legfõbb okát (4, 10), aminek OCT-
képen a retina háromfajta morfológiai eltérése feleltethetõ
meg (2. ábra) (11):
� a diffúz maculaoedema (DMO), ahol a retina vastagsá-

ga meghaladja az életkornak megfelelõ normálértéke-
ket, de strukturális eltérés még nem látható;

� a cystoid maculaoedema (CMO), ahol a retina meg-
vastagodott állományában jól kivehetõ üregképzõdést
látunk, a foveolaris behúzottság eltûnésével;

� valamint a fentiek bármelyikéhez társulóan megjelenõ
serosus macula leválás (SMD), ami a pigmenthám és a
neuroepithelium között felhalmozódott folyadéknak
felel meg.

Ez utóbbi két eltérésre az extracelluláris folyadék fel-
halmozódása a jellemzõ, ami feltételezések szerint hosz-
szabb ideig fennálló oedema esetén a Müller-sejtek, vala-
mint a környezõ sejtek necrosisából és szétesésébõl is
származik (11).

A diabeteses maculaoedema patomechanizmusában
több tényezõ játszik szerepet. A retinalis erek endothel-
sejtjeinek károsodása következtében az érpályából folya-
dék szivárog a retina szövetközti terébe a fokozott áteresz-
tõképességû kapillárisokból és microaneurysmákból, ami-
hez hozzájárul a pigment-epithelréteg által biztosított kül-
sõ vér-retina gát károsodása. Az üvegtesti tractio is ko-
moly hatást gyakorol az oedema kialakulására: ismert,
hogy cukorbetegek esetében a vitreoretinalis adhézió erõ-
sebb, a részleges üvegtesti leválás pedig nagyobb arány-
ban figyelhetõ meg, mint egészséges egyénekben. Ezt a
szerepet alátámasztani látszik az a megfigyelés is, hogy az
üvegtesti leválást követõen vagy annak mûtéti megszünte-
tésével gyakran az oedemás állapot is rendezõdik. Külön
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1. ábra

A macula területébõl nyert, hamis színkodolt OCT leképezés (fent), valamint a képbõl (a szövegben ismertetett
OCTRIMA szoftver segítségével) elkülöníthetõ szöveti rétegek jelölése. A leképezés 6mm hosszú, a közepén jól felismer-
hetõ a foveolaris behúzottság, aminek a vastagsága 178 µm-nek felel meg.
Jelmagyarázat (az angol kifejezések alapján rövidítve): V: Üvegtest; RNFL: idegrostok rétege (ennek üvegest felõli ré-
szén húzódik a belsõ határhártya [ILM]); GCL: ganglionsejtek rétege; IPL: belsõ plexiformis réteg; INL: belsõ magvas ré-
teg; OPL: külsõ plexiformis réteg; ONL: külsõ magvas réteg; RPE: pigmentepithelium; Ch: chorioidea. Az ONL és RPE réte-
gek között húzódó hiperreflektív, az alsó ábrán fehér színnel kijelölt réteg a fotoreceptor belsõ-külsõ szegment közötti
határnak felel meg.

2. ábra

A maculaoedema három megjelenési formája OCT képen. A: diffúz maculaoedema; B: cystoid maculaoedema; C:
cystoid oedemához társuló serosus maculaleválás (fehér nyíl). A képek harmadik generációs StratusOCT™ berendezés-
sel (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) készültek.



szerepet tulajdonítanak a Müller-sejtek duzzadásának, il-
letve a sejtek szétesésébõl adódó szövetközti folyadék fel-
szaporodásának is. A diabetesre jellemzõ leukostasis szin-
tén szerepet játszhat az érkárosodás létrejöttében, a rész-
ben a diabeteses oxidatív stressz hatására, valamint az en-
dothelhez tapadt fehérvérsejtekbõl felszabaduló toxikus
szabad gyökök pedig az erek falának károsodását okozzák
(12).

A diabetes kisérszövõdményeinek, a retinopathiának,
a nephropathiának, a neuropathiának és az atherosclero-
sisnak a kialakulásában számtalan tényezõ bír jelentõség-
gel, azonban egyre több bizonyíték szól a szemikarbazid-
szenzitív aminooxidáz (SSAO) enzim járulékos szerepe
mellett (13). Az endogén és exogén primer aminok aldehi-
dekké történõ átalakítását katalizáló SSAO enzim mûkö-
dése közben ammónia és hidrogén-peroxid keletkezik
(14):

R-CH2NH2 + O2 + H2O � RCHO + NH3 + H2O2

A reakció során toxikus végtermékek jönnek létre, így
pl. az enzim katalizálta reakcióban aminoacetonból és
metilaminból az endotheliumra toxikus metilglioxál és
formaldehid, valamint az igen reaktív hidrogén-peroxid
keletkeznek (15). Mind az emberben, mind patkányokban
elsõsorban a vascularis simaizomsejtek, valamint az adi-
pocyták fejeznek ki SSAO-t, valamint az elõbbi, szöveti
kötött forma mellett szolubilis formában a plazmában is
megtalálható az enzim, aminek a pontos forrása egyelõre
nem ismert (14, 16).

Ismert, hogy cukorbetegekben a retinopathia fokával
korrelál a szolubilis SSAO aktivitása, valamint az is, hogy
az SSAO aktivitással összefügg a betegek HbA1c-szintje.
Cukorbetegek vizeletében mindkét aldehid szintje emel-
kedett, miközben a szubsztrát metilaminszintje csökkent a
retinopathiában is szenvedõ cukorbetegekben, ami az en-
zim fokozott aktivitására utal (18).

Cukorbetegben a felborult szénhidrát-anyagcsere kö-
vetkezményeképp kialakuló oxidatív stressz a reaktív oxi-
géngyökök (ROS) keletkezését fokozza, és toxikus, a kör-
nyezõ szövetek struktúráját és funkcióját károsan befolyá-
soló reakciókat okoz (19). Ez utóbbi reakciók végtermékei
is számos esetben aldehidek (pl. malondialdehid), így fel-
merül a valószínûsége, hogy az SSAO által katalizált, al-
dehid végtermékû reakciók hasonló folyamatokat idézhet-
nek elõ a szervezetben, mint az oxigén- vagy nitrogéngyö-
kök által elindított folyamatok.

A közelmúltban vált ismertté, hogy az SSAO enzim
szekvenciája megegyezik egy gyulladásos adhéziós mole-
kuláéval, a vascular adhesion protein-1 (VAP1)-ével (20).
A membránkötött VAP1 a leukocyták adhaesióját és ext-
ravasatióját szabályozza gyulladásos folyamatokban. Fel-
tehetõ, hogy a szolubilis SSAO/VAP1 molekula szintén
szerepet játszik a leukocytaadhézióban, és így indirekt
módon lehet felelõs a microangiopathia kialakulásáért
(21).

Vajon a maculában tapasztalt oedemaképzõdés milyen
érzékenyen észlelhetõ OCT segítségével, az mennyiben
meghatározója a látóélességnek, milyen tényezõk befolyá-
solhatják? Mennyire érzékeny az OCT-vizsgálat során a

vizsgálatot kivitelezõ személy által elkövethetõ beállítási
hibákra a retinarétegek vastagsági vizsgálatát szolgáló
szoftver? Vajon lehet-e összefüggést találni a retinopathia
kialakulásában is feltehetõen részt vevõ SSAO aktivitás, a
cukorháztartás állapota és a cukorbetegséget kísérõ szub-
klinikai gyulladás között? Az alábbiakban ezekre a kérdé-
sekre keressük a választ (22-25).

Módszerek
1. Optikai koherencia tomográfiás vizsgálatok diabe-

teses betegekben

2002. március 1. és 2003. október 31. között 369 cu-
korbeteget vizsgáltunk OCT-vel. A betegek egy vagy több
alkalommal jelentek meg vizsgálaton, amely során mind-
két szemet vizsgáltuk, így összesen 842 vizsgálat adatait
dolgoztuk fel retrospektív módon. A vizsgálatokat meg-
elõzõen rögzítettük a betegek nevét, nemét, életkorát, a
Kettesy-táblán mért korrigált látásélességet, a retinopathia
jelenlétét (bármilyen fokban), valamint a korábban elvég-
zett szemészeti beavatkozásokat, és azok idejét.

Kizáró tényezõ volt a rossz kooperáció, a törõközegek
borússága (cataracta, üvegtesti vérzés, egyéb állapotok), a
diabeteses maculopathián kívül minden egyéb macularis
betegség, pars plana vitrectomia utáni állapot, valamint 4
hónapnál rövidebb idõn belül végzett retinalis photo-
coagulatio. Kizártuk azokat a szemeket, amelyekben a
szoftver hibásan mért. A fenti kritériumoknak 244 beteg
389 OCT-vizsgálata felelt meg.

Az OCT-vizsgálatot a kereskedelmi forgalomban kap-
ható második generációs OCT-berendezéssel végeztük
(OCT Model 2000, Zeiss-Humphrey Instruments, San
Leandro, CA, USA). A maculáról a vizsgálatok során min-
den esetben hat darab, egyenként 6 mm hosszú, radier irá-
nyú tomogram készült, aminek a középpontja a foveolára
esett. Minden egyes tomogram 100 db A-scanbõl állt
össze, a leképezésekhez szükséges idõ 2,5 másodperc volt.

A kapott adatok feldolgozásához a mûszer beépített
szoftverét használtuk (Version A-2, Zeiss-Humphrey), és
feljegyeztük a tomogramokból kiszámított foveolaris vas-
tagságot (FT) és maculatérfogatot (MV). A szoftver a
foveolaris vastagságot (FT) a hat leképezés közös találko-
zási pontjának az átlagából számolta ki.

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

A megtartott látóélességû csoportban a beépített prog-
ram segítségével összehasonlítottuk a vizsgált retina vas-
tagságát egy korcsoportonkénti normatív adatbázis adatai-
val. Azokat a szemeket, amelyekben a vastagság az élet-
kornak megfelelõ normáltartományon belülre esett, és a
retina állományában nem láttunk kóros eltérést, normális-
nak vettük (DM Normal csoport, n=140). Azokat a szeme-
ket, amelyekben a normatív adatbázissal való összehason-
lítás során a vastagság legalább egy ETDRS-régióban
meghaladta a kornak megfelelõ határt, a retinopathia je-
lenlétének függvényében a DRT (diabeteses retinavasta-
godás, retinopathia nélkül, n=17) vagy a DRP (diabeteses
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retinavastagodás, retinopathia mellett, n=32) csoportba
soroltuk. Annak érdekében, hogy biztosak lehessünk, a
szoftver által normális vastagságúnak mutatott maculák
valóban nem különböznek az egészségestõl, vizsgálatunk-
hoz illesztettük 38 egészséges kontrollszem adatait
(Control csoport, n=38). Varianciaanalaízist követõen
Newman-Keuls tesztet végeztünk a négy csoport FT és
MV adatainak összehasonlítására.

Az 1,0-nél rosszabb látóélességû csoportban a látó-
élességet LogMAR egységbe alakítottuk át. Az SMD vizs-
gálatával kapcsolatban feljegyeztük az alábbi rizikóténye-
zõket: társuló hypertonia jelenléte, oedema típusa
(DMO/CMO), és a diabetes idõtartama (1-15 év és 15 év-
nél több). Fisher-féle egzakt tesztet végeztünk a különbö-
zõ rizikótényezõk befolyásoló hatására vonatkozóan, va-
lamint kiszámoltuk az adott tényezõ relatív kockázatát
(relative risk, RR), valamint esélyhányadosát (odds ratio,
OR) is.

Lineáris regresszió segítségével megvizsgáltuk a látó-
élesség összefüggését az FT- és MV-értékekkel. Ezt köve-
tõen különválasztottuk azokat a szemeket, ahol SMD volt
megfigyelhetõ, azoktól, amelyekben nem, majd az így ka-
pott csoportok esetében lineáris regresszió segítségével
megvizsgáltuk a két adat viszonyát a látásélességgel, illet-
ve vizsgáltuk a regressziós együtthatók különbségének
szignifikanciáját.

2. A leképezési hibák vastagságmérésre gyakorolt ha-

tásának vizsgálata a maculáról készült OCT képek

OCTRIMA szoftverrel történõ szegmentálása so-

rán

Vizsgálatunkba nyolc egészséges személy nyolc sze-
mét vontuk be. Az alanyokról harmadik generációs
StratusOCT™ (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA,
USA) berendezés segítségével a macula területében
egy-egy 7 mm hosszú, vízszintes leképezést készítettünk.
Elõször elkészítettük a macula legoptimálisabb leképezé-
sét, a fókusz igazításával, valamint a polarizáció auto-
matkus optimalizálásával. Ezt követõen az alábbi szándé-
kos leképezési hibák mellett készítettünk egy-egy scant: 1)
defokuszálás, 2) depolarizálás, 3) a defokuszálás és a
depolarizálás együttes kombinációja és végül 4) decent-
rálás. A decentráláshoz a belsõ fixációs pontot elmozdítot-
tuk úgy, hogy a következményes lefelé tekintés miatt a
macula két papillányi távolsággal elmozdult a berendezés
szemfenéki kontroll monitorán, majd a leképezést manuá-
lisan a foveolára centráltuk. Ezt követõen visszaállítottuk
az eredeti macula fixációt és a fókuszáló gombot –4.0 di-
optriával elcsavartuk (defokuszálás). Az alaphelyzetbe va-
ló visszaállítást követõen a depolarizálást a polarizáció 10
egységgel felfelé való kézi módosításával értük el. A ka-
pott képet a korábbihoz hasonlóan defokuszáltuk, így kap-
tuk a depolarizált-defokuszált képet. Mindegyik esetben
rögzítettük a berendezés által megadott jelerõsség (Signal
Strength, SS) értékét.

A nyers képeket exportáltuk, majd saját fejlesztésû al-
goritmusunk segítségével (OCTRIMA) a retinát az alábbi
rétegeire bontottuk fel, meghatározva azok átlagos vastag-
ságát: idegrostok rétege (RNFL), ganglionsejt réteg és bel-
sõ plexiformis réteg (GCL+IPL), belsõ magvas réteg

(INL), külsõ plexiformis réteg (OPL) és külsõ magvas ré-
teg (ONL). Az elemzések során a kapott kijelölések ponto-
sítása, a kijelölési hibák javítása manuálisan történt.

A szegmentálás pontosságának mérésére bevezettük a
SAM változót (az angol „segmentation accuracy measure”
kifejezés után), ami az eredeti, optimális körülmények kö-
zött készült scan szegmentálása során kapott réteg kijelö-
lési határok pixelek szerinti összehasonlítását adja meg a
leképezési hibák modellezése során készült kijelölésekhez
képest. A SAM értéke 0-1 között változhat, ahol az 1 érték
a legnagyobb pontosságot jelöli.

A jelerõsség (SS) és a rétegekre jellemzõ átlagos vas-
tagsági értékek összehasonlításához Friedman-tesztet vé-
geztünk, majd az optimális körülmények között készült
scan vastagsági adataihoz képest meglevõ egyes különb-
ségeket Dunnett-féle post hoc teszttel mutattuk ki. Az SS
esetében a csoportok közötti különbségek kimutatására a
Newman-Keuls post hoc tesztet alkalmaztuk.

3. Az SSAO aktivitás vizsgálata streptozotocin-indu-

kált diabeteses patkányokban

Öthetes hím Wistar patkányokat vizsgáltunk (n=35,
testsúly 140-160 g). Streptozotocin (STZ) egyszeri
intraperitonealis befecskendezésével (60 mg/kg) 26 állatot
tettünk cukorbeteggé pentobarbitál érzéstelenítésben. A
kontrollcsoport (C, n=9) intraperitonealis fiziológiás sót
kapott. Az állatokat 3 hétig kezeltük, ez az idõszak a
diabetes rövid távú modelljének felel meg. Csak azokat az
állatokat tekintettük cukorbetegnek és vontuk be a tanul-
mányba, amelyekben a kezelést követõen polyuria,
polydipsia lépett fel, valamint vércukorértékük 15 mmol/l
érték fölé emelkedett. A kezelés 2-4 IU subcutan Humulin
U inzulin adásából állt napjában egyszer (DM 1×I csoport,
n=8), vagy kétszer (DM 2×I csoport, n=9). Az STZ-kezelt
patkányok egy csoportja nem kapott kezelést (DM cso-
port, n=9). A tanulmány végén az állatok vérét anti-
koaguláns-mentes Vacutainer-csõbe vettük le, és 2500 g-n
10 percig centrifugáltuk. Az állatok aortáját a kiprepará-
lást követõen –80 °C-on tároltuk a késõbbi mérésekig.

A szolubilis SSAO aktivitás szérumból történõ meg-
határozására radiometriás eljárást alkalmaztuk. A módszer
lényege, hogy az SSAO által katalizált reakció során a
14C-benzilamin szubsztrátból keletkezõ 14C-benzaldehid
mennyiségét határozzuk meg. A benzilamint, a clorgylint
és a szemikarbazidot a Sigma-Aldrich cégtõl szereztük be.
A 14C-benzilamint az Amersham International-tõl szerez-
tük be (specifikus aktivitás: 2.04 GBq/mmol).

A szérumokat foszfát pufferben (5x10–2 mol/l; pH
=7,4), szobahõmérsékleten 20 percre clorgylinnel (10-4

mol/l) elõinkubáltuk, hogy az esetleges MAO-aktivitást
inaktiváljuk. Az enzimet ezt követõen 14C-benzilamin
(5×10–4 mol/l, 2×105 dpm, 0,1 µCi) jelenlétében 40 percig
200 mikroµl végtérfogatban inkubáltuk 37 °C-on, majd az
enzimreakciót 200 µl 2 mol/l-es citromsavval leállítottuk.
A reakcióterméket 1 ml toluol és etilacetát 1:1 arányú ele-
gyével extraháltuk, majd centrifugálás után a felülúszó ra-
dioaktivitását folyadékszcintillációs módszerrel, Beck-
man LS5000TA készülékkel határoztuk meg.

Az aortát a vizsgálat elvégzése elõtt megtisztítottuk a
kötõszövettõl, feldaraboltuk, majd homogenizáltuk és
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centrifugálás után (800 rpm/10’, majd 14.000 rpm/40’) a
felülúszót használtuk a kísérletekhez. A felülúszót 20 per-
cig foszfát pufferben (5	10–2 mol/l; pH=7,4) inkubáltuk,
clorgylin (10–4 mol/l) jelenlétében. Ezt követõen az enzi-
met 220 µl végtérfogatban 40 percig 14C-benzilaminnal
(5×10-4 mol/l, 5×105 dpm, 0,025 µCi) inkubáltuk 37°C-on.

A minták fehérjekoncentrációját Lowry módszerével,
borjú szérum albumin standard felhasználásával, spektro-
fotometriásan 750 nm-nél mértük.

A szérum SSAO aktivitást pmol oxidált szubsztrát/mg
protein/óra egységben, míg az aorta SSAO aktivitást nmol
oxidált szubsztrát/mg protein/óra egységben adtuk meg.

A szérum oxidatív állapotát jellemzõ teljes anti-
oxidáns státust (TAS) Randox HA3830-as standard kittel
határoztuk meg (Randox Laboratoires, Ardmore, UK). A
szérum C-reaktív protein (high sensitivity CRP, hsCRP)
szintet immunturbidimetriás módszerrel mértük, Erix
Daytona Chemical Analyser berendezés segítségével
(Randox Laboratoires, Ardmore, UK).

A szérum-vércukorszinteket Hitachi 917 készüléken,
(Boehringer-Mannheim Diagnostic Systems, Diagnostic
kit) határoztuk meg. A szérum fruktózamin szintjének
meghatározásához a Roche Diagnostics GmbH reagens
kitjét használtuk, szintén Hitachi 917-es készüléken. Min-
den egyéb reagenst a Sigma cégtõl szereztünk be.

A kapott eredményeket ANOVA analízissel elemez-
tük, majd a további számítások során Newman–Keuls-
tesztet használtunk. Lineáris korreláció segítségével, illet-
ve a Pearson-féle korrelációs koefficiens meghatározásá-
val páronként vizsgáltuk az összefüggést a szérum és aorta
SSAO aktivitás, a fruktózamin, a TAS és a hsCRP szintek
között.

A statisztikai vizsgálatok elvégzéséhez minden eset-
ben Statistica 6.0 szoftvert használtunk (Statsoft Inc,
Tulsa, OK, USA), a p értéket szignifikánsnak tekintettük,
ha nem haladta meg az 5%-ot.

Eredmények

1. Optikai koherencia tomográfiás vizsgálatok diabe-

teses betegekben.

A megtartott látóélességû szemekben a foveoláris vas-
tagság (FT) tekintetében csak a DRP csoportban mutat-
tunk ki szignifikáns eltérést, míg 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 különböztek egymástól (3. ábra).

Az 1,0-nél rosszabb látóélességû szemek között sero-
sus maculaleválást 28 szemben (14%) láttunk. Az SMD
kialakulásának feltételezett rizikótényezõit vizsgálva szig-
nifikáns eredményt a cystoid oedema jelenléte, valamint a
15 évnél hosszabb diabetes tartam esetén találtunk
(p=0,030, OR=3,15, RR=2,69, illetve p=0,047, OR=2,66,
RR=2,32), míg a magasvérnyomás-betegség nem volt be-
folyással megjelenésére.

Mind az FT-, mind az MV-értékek nagyfokú korrelá-
ciót mutattak a logMAR látóélességgel (p<0,001 mindkét
változóra, r=0,65 az FT, r=0,69 az MV esetében). Az
SMD-s szemeket különválasztva lineáris regresszióval
mindkét csoportban továbbra is szignifikáns maradt az
összefüggés úgy az FT, mint az MV vonatkozásában,
ugyanazon látóélességre SMD jelenlétekor nagyobb vas-
tagsági/térfogati érték volt jellemzõ (4. ábra).

2. A leképezési hibák vastagságmérésre gyakorolt ha-

tásának vizsgálata a maculáról készült OCT képek

OCTRIMA szoftverrel történõ szegmentálása so-

rán

Az SS értéke mindegyik, leképezési hibát modellezõ
csoportban szignifikánsan különbözött a kontroll kiindu-
lási értékektõl (p<0.001 mindegyik esetben), illetve egy-
mástól is szignifikánsan különböztek, ez alól kivételt csak
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3. ábra

A foveolaris vastagság (FT) és a maculatérfogat (MV) a különbözõ csoportokban. (*p<0,001 a Control, DM Normal és
DRT csoportokhoz viszonyítva; † p<0,001 a Control, DM Normal és DRP csoportokhoz viszonyítva) IQR: interkvartilis
tartomány



a decentrált és a defokuszált csoport, valamint a decentrált
és a depolarizált csoport jelentett (p=0,19, illetve p=0,13).

A szegmentálás során a leképezési hibák esetében ka-
pott SAM értékek az IPL, INL és OPL rétegek külsõ hatá-
ránál kivétel nélkül eltértek az 1,0-es értéktõl, míg a többi
réteg kijelölése nem szenvedett hibát, az SAM mindegyik
esetben 1,0 volt. A legalacsonyabb értékeket a fent emlí-
tett határoknál a defokuszált-depolarizált leképezéseknél
kaptuk, ezek rendre a következõk voltak: 0,64, 0,56, 0,51.
Itt jegyezzük meg, hogy egyik leképezési hiba esetén sem
tévesztette el az algoritmus az ILM (vagyis a vitreo-
retinalis határ), valamint az ONL külsõ határ kijelölését
(vagyis a SAM értéke 1,0 volt), míg ez a StratusOCT™
esetén nem volt igaz.

A defokuszálás-depolarizálási hiba következtében a
GCL+IPL réteget az algoritmus a kinduláshoz képest szig-
nifikánsan vékonyabbnak mérte (71,61±13,40 vs.
51,43±22,68 µm, átlag±szórás, p<0,05), míg az ONL ese-
tében vastagabb értéket kaptunk (84,28±5,80 vs.
118,56±33,82 µm, átlag±szórás, p<0,05). Az eredmények
nem meglepõek a két plexiformis réteg külsõ határának ki-
jelölési hibáját ismerve. A többi leképezési hiba nem oko-

zott a szignifikancia határát elérõ vastagsági eltérést (5.
ábra).

3. Az SSAO aktivitás, az oxidatív stressz és a krónikus

szubklinikai gyulladás vizsgálata streptozotocin-

indukált diabeteses patkányokban

A szérum fruktózamin szintek szignifikánsan maga-
sabbak voltak a DM és DM 1×I csoportokban (p<0,001
mindkét esetben), míg a szemi-intenzív inzulinkezelésben
részesülõ állatok (DM 2×I) fruktózamin szintje jelentõsen
csökkent. Newman-Keuls post hoc analízissel kimutatható
volt, hogy mind a DM, mind a DM 1×I patkányok szérum
fruktózamin szintjei szignifikánsan magasabbak voltak a
DM 2×I csoporténál (p<0,01 mindkét esetben) (1. táblá-
zat).

A szolubilis SSAO aktivitása ötszörös emelkedést mu-
tatott a DM, és ehhez hasonló mértékû emelkedést a DM
1×I csoportban a kontrollhoz képest, míg a DM 2×I cso-
portban mért szolubilis SSAO aktivitás nem mutatott elté-
rést a kontrollokétól. Az aorta SSAO aktivitás esetében
fordított összefüggést találtunk az anyagcsere-állapottal:
rossz glykaemiás kontroll esetén az aorta SSAO aktivitása
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4. ábra

A lineáris regresszió eredménye a látásélességre vonatkoztatva. (p<0,001 mindegyik esetben, A) r=0,65; B) r=0,69;
C) r=0,49 az SMD nélküli (karika, egyenes vonal), míg r=0,46 az SMD-s szemekben (teli háromszög, szaggatott vonal);
D) r=0,60 és r=0,47 az elõzõ szerinti beosztásban)



jelentõsen csökkent, míg a szemi-intenzív kezelés valame-
lyest visszaállította az aktivitást, igaz, a kontrolltól még
így is szignifikánsan eltérõ szintre. Az összes, a tanul-
mányban szereplõ patkány adatait figyelembe véve: a szé-
rum és aorta SSAO aktivitás fordított arányban állt egy-
mással (6. ábra, 2. táblázat).

A szérum-TAS-szint a DM és DM 1×I csoportokban
szignifikánsan csökkent (vagyis az antioxidáns védelem
csökkent) mind a kontroll, mind a DM 2×I csoportokhoz
képest, míg a kontroll és a DM 2×I csoportok TAS-szintjei
nem különböztek egymástól. A hsCRP-szintek fordított
változást mutattak a TAS-szintek változásához képest. Az
összes patkány adataiból számolt korrelációk vizsgálata-
kor kiderült, hogy a TAS-szintek fordított arányban álltak
mind a hsCRP-szinttel, mind a seSSAO-aktivitással, míg a
hsCRP- és a seSSAO-aktivitás között pozitív összefüggés
állt fenn (2. táblázat).

Igen határozott, pozitív összefüggést találtunk a szé-
rumfruktózamin-szint és a seSSAO-aktivitás között, míg a
szérum TAS- és hsCRP-szintek között határozott negatív
összefüggés állt fenn. Ugyancsak erõs korrelációt mutat-

tunk ki a hsCRP és a seSSAO között. Az aorta SSAO-akti-
vitása nem mutatott összefüggést a szérum-TAS-szin-
tekkel, és csak gyengén korrelált a hsCRP-vel. A többi pa-
raméter között szignifikáns, ám gyengének mondható
összefüggést találtunk (2. táblázat).

Következtetések
Az OCT-vizsgálatok során kapott eredményeink rá-

mutatnak, hogy a maculavastagság korai növekedését a
maculatérfogat növekedése elõbb jelezheti, mint a foveo-
laris vastagság növekedése. A magyarázat erre az lehet,
hogy a macula centrumát a maculaoedema-képzõdés ké-
sõbb érinti, mint a perifériásabb zónákat. Ajánlásunk alap-
ján ezért javasolt minden cukorbeteg esetén a foveolaris
vastagság értékelése mellett a macula térfogatát is figye-
lembe venni. Eredményeink azt is alátámasztják, hogy az
OCT-berendezés normatív adatbázisának használata fon-
tos kiegészítõje lehet a diabeteses betegek rutin vizsgálatá-
nak.
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5. ábra

A különbözõ rétegek átlagos vastagsági adatainak változása a leképezési hibák során. Szignifikáns különbség a kiin-
duláshoz képest a GCL+IPL, valamint az ONL rétegek esetében adódott (p<0,05)

1. táblázat

A kontroll és a diabeteses patkányok klinikai és laboratóriumi adatai (átlag ± SEM). (#p<0,05, és *p<0,001 a kontroll-
csoporttal összehasonlítva, a Newman-Keuls post hoc analízis segítségével) Rövidítések: high sensitivity C-reaktív
protein (hsCRP), totál antioxidáns státus (TAS)

KEZELÉSI CSOPORT

KONTROLL (N=9) DM (N=9) DM 1	 I (N=8) DM 2	I (n=9)

Testsúly (g) 359,3 ± 9,76 186,0 ± 12,61* 196,2 ± 7,90* 363,5 ± 7,81

Vércukor (mmol/ml) 9,55 ± 0,30 24,32 ± 2,77* 24,65 ± 3,05* 27,93 ± 0,35*

Fruktózamin (µmol/l) 154,39 ± 1,76 289,82 ± 22,56* 285,68 ± 27,02* 216,20 ± 9,74#

TAS (µmol radical/ml) 147,75 ± 9,96 22,60 ± 3,98* 47,24 ± 8,47* 182,07 ± 30,74

hsCRP (mg/l) 0,017 ± 0,009 0,058 ± 0,009# 0,068 ± 0,011# 0,012 ± 0,006



Kifejezett oedemaképzõdés, romló látóélesség esetén
cukorbetegekben lineáris összefüggést találtunk a foveo-
laris vastagsággal, illetve maculatérfogattal. Megfigyel-
tük, hogy az oedemához társuló serosus maculaleválásnak
a cystoid oedema, valamint a diabetes fennállása lehetnek
a rizikófaktorai. Az angiográfiás képen nem ábrázolódó
serosus maculaleválás klinikai jelentõsége a dolgozat szü-
letésének pillanatáig vitatott, azonban eredményeinkbõl
kitûnik, hogy jelenléte nem jár a látóélesség jelentõs rom-
lásával. Cystoid oedemában, illetve hosszú diabetes idõ-
tartam esetén nagyobb a valószínûsége, hogy a neurepithe-
lium és a pigmenthám között folyadék szaporodik fel,
azonban tanulmányunk ennek pontos vizsgálatára nem
volt alkalmas.

Az OCT-képek elemzésekor a leletre tekintve a vizs-
gálónak önkéntelenül is figyelnie kell az egyes retinaréte-
gek viselkedését: a vitreoretinalis határ épségét, a foveola-
ris kontúr megtartottságát, a pigmenthám szabályos lefutá-
sát vagy éppen a fotoreceptor-réteget is magába foglaló
ONL-réteg vastagságát. Mindehhez képzeletben rétegeire
kell bontani a kapott képet, a helyes végkövetkeztetéshez
pedig elengedhetetlen a jó minõségû leképezés. Eredmé-

nyeink alapján az OCTRIMA szoftverrel számszerûen si-
került megmutatni, hogy a retinalis OCT-képek megbízha-
tó szegmentálásához kiemelten fontos az optimális leké-
pezési beállításokat megtalálni, ezek nélkül a GCL+IPL
komplex, illetve a fotoreceptorok belsõ szegmentumát is
magába foglaló ONL-réteg mérése pontatlanná válik.
Mindez nem meglepõ a két plexiformis réteg külsõ határá-
nak általunk talált kijelölési hibáját tekintve. A legna-
gyobb hibát a kép pontatlan fókuszálása, illetve polarizáci-
ós beállítása együttesen okozta, azonban a két hiba külön,
valamint a rossz centrálás is érezhetõen rontott a rétegek
kijelölési pontosságán.

Mindezek alapján ajánljuk a fokozott odafigyelést a
fenti beállításokra, általános ajánlásként pedig a
StratusOCT™ által felajánlott jelerõsségi (SS) mutató leg-
alább 6-os értékét tartjuk az elfogadható minõség alsó ha-
tárának. Kiemelendõ, hogy az OCTRIMA szoftver segít-
ségével a retina belsõ és külsõ határainak tévesztés nélküli
felismerése még a kombinált leképezési hiba esetén sem
okozott gondot, ami a StratusOCT™ beépített szoftveré-
nek az irodalomban széles körben ismert komoly gyengéje
(26, 27).
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6. ábra

A szérum és aorta SSAO aktivitásának értékei a különbözõ kezelési csoportokban (átlag±SEM). (#p<0,05, és *p<0,001 a
kontrollcsoporttal összehasonlítva, Newman-Keuls post hoc analízis segítségével.)

2. táblázat

Az aorta és szérum SSAO aktivitás, valamint a hsCRP-, a TAS-, és a fruktózamin-szintek páronkénti lineáris
regressziójának eredményei. A felsõ számok az r értéket jelölik, míg az alsó, dõlt betûs számok a p értéket mutatják.
NS: nem szignifikáns

AOSSAO SESSAO HSCRP TAS

FrAm -0,46 0,0067 0,73 0,0000 0,48 0,0223 -0,46 0,0158

TAS NS -0,56 0,0023 -0,71 0,0004

hsCRP -0,43 0,0411 0,63 0,0018

seSSAO -0,45 0,008



Vizsgálataink jelentõsége a jövõre nézve, hogy az
OCTRIMA szoftverrel tervezett klinikai vizsgálatok ese-
tén külön gondot kell fordítani a lehetõ legoptimálisabb le-
képezések készítésére annak érdekében, hogy a retinaréte-
gek vastagsági mérése minél pontosabb legyen.

Ismert tény, hogy diabeteses retinopathia esetén a re-
tinopathia fokával korrelál a szolubilis SSAO-aktivitás
(13, 17, 18) , illetve ismert az is, hogy az oxidatív stressz,
valamint a krónikus szubklinikai gyulladás diabetesben a
kisér-szövõdmények kialakulásával szoros kapcsolatban
állnak (28, 29).

Tanulmányunk eredményei arra mutatnak rá, hogy a
diabetes rövid távú modelljében (1) összefüggés van a glu-
kóz homeosztázis, az oxidatív stressz, a szubklinikai gyul-
ladás, valamint a szolubilis és szöveti SSAO-aktivitás kö-
zött, illetve (2) az aortában található szöveti kötött és a
szolubilis SSAO-aktivitás fordított összefüggésben van-
nak egymással.

A szolubilis és az aortából nyert SSAO aktivitás közöt-
ti fordított összefüggés azt sugallja, hogy az érfal forrásául
szolgálhat a megemelkedett szolubilis SSAO aktivitásnak
a kezeletlen, illetve elégtelenül kezelt cukorbeteg állatok-
ban.

A hyperglykaemia hatására megnõ különbözõ cito-
kinek, így az IL1â, IL6 és a tumor necrosis-factor (TNF)-á
expressziója, ami a CRP elsõdleges forrásában, a hepato-
cytákban és az endothel-sejtekben növeli a CRP termelést.
A CRP-rõl ismert, hogy humán szérum jelenlétében az
endothelsejtekre proinflammatorikus hatással bír, külön-
bözõ adhéziós molekulák (a VCAM1, az ICAM1, és az
E-szelektin) expresszióját szabályozva, míg az IL1â ön-

magában is ilyen hatást fejt ki (30). Eredményeink ezt az
elméletet támasztják alá, ugyanis az inzulindeficiens, cu-
korbeteg patkányokban magasabb CRP szinteket, és a
hyperglykaemiával korreláló szolubilis SSAO-aktivitást
találtunk.

Az SSAO aktivitása, az oxidatív stresszre utaló para-
méterek, valamint a krónikus gyulladásra utaló CRP-kon-
centráció egyirányú mozgását figyeltük meg diabetesben,
így feltehetõ, hogy azonos tényezõ (a hyperglykaemia)
okozta változásukat. A megfelelõ inzulinkezelés nemcsak
a kóros szénhidrát-anyagcserét, hanem a kísérõ biokémiai
folyamatokat is megfelelõ irányba rendezte, ami felhívja a
figyelmet a szoros anyagcserekontroll szövõdményeket
megelõzõ szerepére.

Röviden összefoglalva, munkánkkal rámutattunk az
OCT-vizsgálatok hasznosságára diabeteses betegek ese-
tén, rámutattunk, hogy az OCT-képek helyes értelmezésé-
hez és elemzéséhez különösen fontos az optimális leképe-
zési beállításokat megtalálni, és rámutattunk, hogy az
SSAO enzim aktivitása és az anyagcsere-állapot szoros
összefüggésben állnak egymással a cukorbetegség állat-
modelljében.

A fentiekben említett három, egymástól látszólag távol
álló megállapítás úgy viszonyul egymáshoz, mint egy híd
két pillére: a pillérek ugyan sosem érintkeznek egymással,
szerepük azonban nélkülözhetetlen a felépítmény vezeté-
sében. Egy nap talán sikerül feltárni az SSAO enzimnek a
retinában, illetve a retina kórélettanában betöltött szerepét,
amiben az OCT, illetve a macula szöveti elváltozásainak
in vivo kvantitatív vizsgálata is biztosan szerepet fog ját-
szani.
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ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgraduális
képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágának
újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas színvonalon úgy,
hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van eredeti közle-
mények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Semmelweis
Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõadási össze-
foglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rendszeres lap-
számokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lapszámokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégák
tollából származó esetismertetéseket is közöljünk, melyeket mentori
ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztõbi-
zottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat közlésére a bírálat ered-
ményének függvényében kerül sor. Tudományos dolgozat benyúj-
tására az alábbiak szerint van lehetõség:
• Esetismertetés (case report)
• Fiatal doktorok (PhD) tudományos beszámolója, új eredményei-

nek összefoglalása (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
• Klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai orvostu-

domány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények fel-
használásával

• „Update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozása, ha-
nem adott szakterület legújabb tudományos eredményeinek
összefoglalása

• Elõadási összefoglaló (a tanfolyamszervezõk felkérése alapján)

A kézirat: A tudományos közleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formátumban kérjük eljuttatni a szerkesztõségbe. Az il-
lusztrációkat, ábrákat és táblázatokat külön file-ként kérjük elküldeni.
Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentumban
külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyértelmû
megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbontásban
kérjük, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat. A kézirat
elfogadása esetén az ábrákat a szerkesztõség nyomtatott formában
is kéri elküldeni. Az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes alkalmazá-
sát tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a tudományágak
és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a kémiai vegyületek
neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a stiláris javítás jogát. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar összefog-
lalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rövidítések
jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ábrajegyzék, (8)
táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat cí-
me, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolattartó
szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével. (2–3)
Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, külön ol-
dalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés” („Introduction”),
„Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”), „Eredmények”
(„Results”) és „Következtetések” („Conclusions”) lényegre törõ meg-
fogalmazása történjék. A magyar és az angol összefoglalások terje-
delme – külön-külön – ne haladja meg a 200 szót (kulcsszavak nél-
kül). A témához kapcsolódó, maximum 5 kulcsszót az összefoglalók
oldalán, azokat követõen kérjük feltüntetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban elõforduló, nem általánosan elfogadott rövidí-
tésekrõl külön jegyzéket kell készíteni abc-sorrendben. (5) A szöveg-
törzs szerkezete világos és az olvasó számára átlátható legyen. Ere-
deti közlemények esetén a „Bevezetõ”-ben röviden meg kell jelölni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti

közleményekre és összefoglalókra kell szûkíteni. A „Módszer” rész-
ben világosan és pontosan kell leírni azokat a módszereket, amelyek
alapján a közölt eredmények születtek. Korábban közölt módszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjelölni, megfelelõ iro-
dalmi hivatkozással. Klinikai vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a
Magyar Tudományos Akadémia – Egészségügyi Tudományos Tanács
– állatkísérletekre vonatkozó etikai kódexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát
is meg kell adni. Az „Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket vilá-
gosan kell megszerkeszteni. Referáló közlemények benyújtása ese-
tén a szövegtörzs altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek
be. Összefoglaló referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai,
vagy kísérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10 000 karaktert (szóközzel), elõadási
összefoglaló esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóköz-
zel).
Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50, elõadási összefoglalónál
maximum 10) a szövegben való megjelenés sorrendjében tüntessék
fel. A szövegben a hivatkozást a sorszáma jelöli.
Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (6 szerzõ felett et al./és
mtsai): cikk címe. folyóirat neve (Index Medicus szerint rövidítve) év;
kötetszám:elsõ-utolsó 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. Hivatkozás könyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzõi: a fejezet címe. In: szerkesztõk
(editors): a könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megjelenés éve; fejezet
elsõ-utolsó oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. Iodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296-316.
Ábrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab számmal sorszámozva
egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre tö-
rõ ábramagyarázatot
Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és arab
számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblázat könnyen
áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan sok adatot.
Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható minõségû
ábrákat, fényképek küldését kérjük (min. 300 dpi felbontásban), a ko-
rábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén a
nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra hát-
oldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében kérjük a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszámot megadni.
Elfogadás esetén külön levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint le-
mondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének em-
lítése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll.
A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud vál-
lalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztõségi titkár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68
Tel: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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H I R D E T É S

Semmelweis Egyetem – Debreceni Egyetem

Kardiológiai Kötelezõ Szinten Tartó
Továbbképzõ Tanfolyam

A tavalyi évhez hasonlóan, 2009-ben a Semmelweis Egyetem és Debreceni Egyetem közös szervezé-
sében kerül megrendezésre a kardiológiai kötelezõ szinten tartó tanfolyam valamennyi hazai orvos-
egyetem elõadóinak részvételével.

A tanfolyam a neminvazív és invazív szakemberek, valamint intenzív betegellátással foglalkozó kollé-
gák számára is számos hasznos információt nyújthat és a résztvevõk három napon keresztül a kardio-
lógiai különféle szakterületeit érintõ elõadásokban ismerhetik meg a legújabb lehetõségeket és dön-
tési stratégiákat.

A kardiológusok számára kötelezõ tanfolyam (OFTEX: SE-TK/2009.II/00382), idén a belgyógyász és
háziorvos (OFTEX: SE-TK/2009.II/00474) kollégák számára kötelezõen választható akkreditált
képzés lett.

A képzésrõl bõvebb információ, a beleértve a részletes programot is a klinika honlapján szerezhetõ be
a oktatás menüpontja alatt.

A TANFOLYAM ELNÖKE: Dr. Merkely Béla, az MTA doktora
igazgató, egyetemi tanár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ

A TANFOLYAM TÁRSELNÖKE: Dr. Édes István, az MTA doktora
igazgató, egyetemi tanár
Debreceni Egyetem, Kardiológiai Intézet

TUDOMÁNYOS INFORMÁCIÓ: Dr. Szelid Zsolt, Ph.D.
Egyetemi tanársegéd
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68.
Tel.: 458-6810, 458-6840, Fax.: 458-6842
E-mail: tovabbkepzes@kardio.sote.hu

TECHNIKAI INFORMÁCIÓ: Miklósi 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 IDÕPONTJA: 2009. szeptember 10-12.

A TANFOLYAM HELYSZÍNE: Európa Kongresszusi Központ, Budapest
1021 Budapest, Pálos u.
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EKG elméletben és a betegágy mellett

K ö t e l e z õ e n v á l a s z t h a t ó t a n f o l y a m o k a V á r o s m a j o r b a n

A Semmelweis Egyetem Kardiológiai Központja minden szemeszterben megrendezi háromnapos
EKG-tanfolyamait, amelyre minden gyógyító tevékenységet végzõ kollégát tisztelettel várunk, a szak-
orvosoktól a rezidensekig.

A tanfolyamon a kollégák az elõadások mellett gyakorlatias útmutatókat kapnak az EKG-görbék elem-
zéséhez, és alkalmuk lesz azokat kisebb csoportokban gyakorolni.

A tanfolyam a Semmelweis Egyetem akkreditált képzése. Azok számára, akik pontot szeretné-
nek gyûjteni vagy a képzésükhöz kötelezõ EKG tanfolyam elvégzésérõl igazolást kérnek, az OFTEX
portálon történõ jelentkezés szükséges. A képzést PhD-hallgatók számára is pontszerzõ.

Pontos információk, beleértve a részletes programot is, a klinika honlapján szerezhetõk be, a

www.kardiologia.hu oktatás menüpontja alatt.

További részletek az Oktatási Titkárságon, telefonon:

(1) 458-6810

vagy a tovabbkepzes@kardio.sote.hu e-mailen.

Helyszín:

Semmelweis Egyetem Kardiológiai Központ elõadóterme
(1122-Bp, Gaál J. u. 9-11 felõli bejárat)



Az ORVOSKÉPZÉS folyóirat megjelenik évi négy alkalommal + különszámokkal
� az egyes számok ára 1470 Ft

� az éves elõfizetés ára 5880 Ft helyett, egyösszegû befizetés esetén 5200 Ft

� A tervezett különszámokról mindig elõre tájékoztatjuk az elõfizetõket, amelyeket egyedileg megrendelhet.

A különszámok ára 3000 Ft

Áraink az 5% áfát és a postaköltséget is tartalmazzák!
Az ORVOSKÉPZÉS folyóiratot megrendelheti levélben, faxon az alábbi megrendelõlapon, illetve az
info@semmelweiskiado.hu, illetve az orvoskepzes@semmelweiskiado.hu e-mail címen

� . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

M E G R E N D E L E M A Z O R V O S K É P Z É S C . F O L Y Ó I R A T O T

� 2011. év 1. negyedév � 2011. év 2. negyedév � 2011. év 3. negyedév� 2011. év 4. negyedév
FIZETÉSI MÓD

� Csekkel fizetek � Átutalással fizetek � Készpénzzel/Bankkártyával fizetek a kiadóban
(1089 NET, Nagyvárad tér 4., Legendus könyvesbolt)

Megrendelését a csekk, ill. a számla kiküldésével igazoljuk vissza. Amennyiben az elõfizetési díj megjelenik a hónap 20-áig a számlánkon, Ön a kö-

vetkezõ negyedév, ill. teljes év elsejétõl elõfizetõje az ORVOSKÉPZÉSnek. Ha kérdése vagy esetleg problémája van az elõfizetéssel kapcsolatban,

forduljon a terjesztésért felelõs kollégánkhoz, telefonon: 06 1 215-1401, illetve e-mail-címen: kovver@net.sote.hu

Postai megrendelés címe: SEMMELWEIS KIADÓ / ORVOSKÉPZÉS, 1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.
Telefonon történõ megrendelés: 215-1401
Faxon történõ megrendelés: 210-1904, 459-1500/56471
On-line megrendelés: info@semmelweiskiado.hu, illetve orvoskepzes@semmelweiskiado.hu
Honlap: http://www.semmelweiskiado.hu/orvoskepzes/

O R V O S K É P Z É S
A graduális és posztgraduális képzés folyóirata

M E G R E N D E L Õ L A P

� Kedvezményes éves elõfizetés 2011-es évre

KÉZBESÍTÉSI ADATOK

Cég neve:

Irányítószáma �������

Település . . . . . . . . . . . . . . . Utca, házszám

Telefonszám �� �� ������� ; Fax: �� �� �������

E-mail cím . . . . . . . . . . @ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

SZÁMLÁZÁSI ADATOK (amennyiben eltér a kézbesítési adatoktól)

Cég neve:

Irányítószáma �������

Település . . . . . . . . . . . . . . . Utca, házszám

KAPCSOLATTARTÓ SZEMÉLY ADATAI / HÍRLEVELET KÉREK�

Neve:

Telefonszám �� �� ������� ; Fax: �� �� �������




