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ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfonto-
sabb célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgra-
duális képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák köz-
lését 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
elméleti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van erede-
ti közlemények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Sem-
melweis Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõ-
adási összefoglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rend-
szeres lapszámokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lap-
számokban kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezi-
dens kollégák tollából származó esetismertetéseket is közöljünk,
melyeket mentori ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgoza-
tokat a szerkesztõbizottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat
közlésére a bírálat eredményének függvényében kerül sor. Tudomá-
nyos dolgozat benyújtására 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 orvos-

tudomány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények
felhasználásával

• „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 elkülde-
ni. Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentum-
ban külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyér-
telmû megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbon-
tásban 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 Aka-
démia állásfoglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következe-
tes alkalmazását tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a
tudományágak és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a
kémiai vegyületek neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a sti-
láris javítás jogát. A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük
megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar össze-
foglalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel),
angol kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rö-
vidítések jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) áb-
rajegyzék, (8) táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldal-
tól kezdve kell megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon
kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat
címe, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolat-
tartó szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével.
(2–3) Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, kü-
lön oldalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés”
(„Introduction”), „Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”),
„Eredmények” („Results”) és „Következtetések” („Conclusions”)
lényegre törõ megfogalmazása történjék. A magyar és az angol
összefoglalások terjedelme – külön-külön – ne haladja meg a 200
szót (kulcsszavak nélkül). A témához kapcsolódó, maximum 5
kulcsszót az összefoglalók oldalán, azokat követõen kérjük feltün-
tetni magyar és angol nyelven. (4) A kéziratban elõforduló, nem ál-
talánosan elfogadott rövidítésekrõl külön jegyzéket kell készíteni
abc-sorrendben. (5) A szövegtörzs szerkezete világos és az olvasó
számára átlátható legyen. Eredeti közlemények esetén a „Beveze-

tõ”-ben röviden meg kell jelölni a problémafelvetést, és az irodalmi
hivatkozásokat a legújabb eredeti közleményekre és összefoglalókra
kell szûkíteni. A „Módszer” részben világosan és pontosan kell leír-
ni azokat a módszereket, amelyek alapján a közölt eredmények szü-
lettek. Korábban közölt módszereket esetén csak a metodika alapel-
veit kell megjelölni, megfelelõ irodalmi hivatkozással. Klinikai
vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bizottság
állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a Magyar Tudományos Aka-
démia – Egészségügyi Tudományos Tanács – állatkísérletekre vo-
natkozó etikai kódexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát is meg kell adni.
Az „Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket világosan kell meg-
szerkeszteni. Referáló közlemények benyújtása esetén a szövegtörzs
altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek be. Összefoglaló
referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai, vagy kísérle-
tes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetismertetésnél
ne haladja meg a 10.000 karaktert (szóközzel), elõadási összefogla-
ló esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóközzel).
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
könyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerzõi. A fejezet címe. In:
szerkesztõk (editors). A könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megje-
lenés 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 sorszámoz-
va egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre
törõ 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
korábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén
a nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra
hátoldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab szám-
mal 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
közleménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint
lemondanak 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
vállalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:
Dr. Merkely Béla egyetemi tanár, felelõs szerkesztõ
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68
Tel.: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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BEVEZETÕ Tulassay Tivadar
TANULMÁNY
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A szerkesztõ elõszava ORVOSKÉPZÉS

Elõszó

A Semmelweis Egyetem talán legrangosabb eseménye a tudományos díjak átadása és az ün-
nepséghez kapcsolódó tudományos elõadások. Az elõadások kapcsán az egyetem legkiválóbb
kutatói adnak számot munkásságukról, tudományos eredményeikrõl. Sajnálatos módon a
pandémia okozta korlátozások következtében az elõadásokat csak korlátozott számban látogat-
hatta személyesen a hallgatóság, így az Orvosképzés szerkesztõsége széles körben szeretné be-
mutatni a díjazottokat és tudományos eredményeiket. A jelen számmal hagyományt is szeret-
nénk indítani; ezentúl minden évben az Orvosképzés egy külön számot szentel a tudományos dí-
jazottak és munkájuk bemutatására. A jelen számban a 2020-as és 2021-es évben a Semmelweis
Ignác emlékéremmel, a Jendrassik Ernõ emlékéremmel, a Huzella Tivadar emlékéremmel és a
Hugonnai Vilma emlékéremmel díjazottak tudományos munkája olvasható. A díjazottaknak az
Orvosképzés Szerkesztõsége szívbõl gratulál és kíván további sikereket!

Prof. Dr. Matolcsy András

Prof. Dr. Matolcsy András
intézetvezetõ, az ORVOSKÉPZÉS folyóirat fõszerkesztõjeFo
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Tisztelt Kancellár Asszony!
Tisztelt Rektorhelyettes Asszony!
Tisztelt Rektorhelyettes Urak!
Tisztelt Díjazottak! Kedves Kollégák!

„Tudományt és mûvészetet nem lehet egyszerre definiálni, mert nagy
dolgok: nincs definíció, mely õket kimerítené. Íme azonban egyik olda-
luk: õk a világról való Tudatunk legkincsesebb gyûjtõkamarái, a mûvé-
szet az érzetek és érzések, a tudomány a belõlük leülepedett fogalmak
drága gyûjteménye.”

Babits Mihály szavai szerint a tudomány és a mûvészet a látszat elle-
nére nagyon is közel állnak egymáshoz: mindkettõ a világról való tudá-
sunkat gyarapítja, olyan megállapításokat téve, amelyet elõtte senki más
nem tett vagy nem ismert. A mai eseményen elismerésben részesülõk
egyetemünk és hazánk legkiválóbb kutatói és szakemberei közé tartoz-
nak: meghatározó szaktekintélyek vagy éppen saját területükön párját
ritkító tehetségek, akik munkájukkal a tudomány fejlõdését is szolgál-
ják. A legnagyobb mûvészekhez hasonlóan olyan maradandó értéket
hoztak létre, mint senki elõttük – kiemelkednek kortársaik közül, mi
pedig a most átadott elismerésekkel ezeket a kiemelkedõ eredményeket
díjazzuk.

Semmelweis Ignác, Jendrassik Ernõ, Huzella Tivadar, Hugonnai Vilma, Hári Mária: közös bennük, hogy nem-
csak nemzetközi szinten is jelentõs életmûvet hagytak maguk mögött, munkásságukra pedig az orvos- és egészség-
tudományi területen máig építünk, de mindannyian egyetemünkhöz köthetõek. Nagyjaink örök példaként állnak
elõttünk, a róluk elnevezett tudományos díjakat átvevõk pedig az õ nyomdokaikba lépnek. Hozzájuk hasonlóan
nemcsak az emberek gyógyításáért, az orvos- és egészségtudomány fejlesztéséért és elesett honfitársaink életének
javításáért, de intézményünk hírnevének építéséért is munkálkodnak. Ebben, vagyis legkiválóbb munkatársaink-
ban rejlik az immár több mint 250 éves tradíciókkal rendelkezõ Semmelweis Egyetem valódi ereje.

A tudományos jutalomdíjak mai ünnepségén az idei díjak mellett a tavalyi elismeréseket is átadjuk, a pandémia
miatt ugyanis legutóbb elmaradt az esemény. Nincs erõsebb érv a tudomány mellett mint az, hogy a mai ceremóniá-
ra személyes jelenlétünk mellett is sor kerülhetett – ez ugyanis kizárólag a legkiválóbb kutatók és orvosok munkájá-
nak köszönhetõen valósulhatott meg. A koronavírus-járvány következtében az egész világ figyelme a tudomány fe-
lé fordult – ennek következtében ismerhettük meg a vírus tulajdonságait, vagy épp ennek segítségével állt
rendelkezésre ilyen hamar a fertõzés elleni leghatékonyabb fegyver, a védõoltás.

A Semmelweis Egyetem a fertõzés hazai megjelenésétõl fogva a koronavírus elleni harc élére állt, legyen szó a
gyógyításról, a tudományról vagy éppen az oktatásról – küldetésünk hármas egységében ugyanis ezek együtt van-
nak jelen. Éppen ezért a pandémia alatt is folytattuk kutatási és innovációs tevékenységünket – sõt, jelentõs szerepet
vállaltunk a koronavírust érintõ kutatásokban, miközben kollégáink emberfeletti helytállást mutattak a betegellá-
tásban. Tudományos teljesítményünk folyamatos emelkedését mutatja az is, hogy egyetemünk a Times Higher
Education legfrissebb rangsorában minden mutatójában javított és bekerült a világ 300 legjobb felsõoktatási
intézménye közé.

Célunk, hogy a jövõben a világ top 100, valamint Európa 5 legjobb gyógyító egyeteme között jegyezzék intéz-
ményünket. Ebben ugyanúgy kulcsfontosságúnak tartjuk az Önök munkáját, mint másik nagy célunk, a koronaví-
rus legyõzése terén. Egyik sem lehetséges ugyanis a tudomány eredményei nélkül. Minden díjazottnak szívbõl
gratulálok!

Rektori köszöntõ ORVOSKÉPZÉS

Prof. Dr. Merkely Béla

Prof. Dr. Merkely Béla
rektor, az ORVOSKÉPZÉS
folyóirat felelõs szerkesztõjeFo
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Tisztelt Rektor Úr, Kancellár Asszony!
Tisztelt egyetemi vezetõk, tisztelt Díjazottak!
Kedves Kollégák!

Rektor úr szavait Apáthy István idézetével folytatom:
„A nagy nemzetek emelik az õ fiaikat, kis nemzeteket pedig fiaiknak kell emelni.”

Tisztelt díjazottak! Önök eddigi munkásságuk eredményeivel jelentõsen hozzájárultak nem-
csak egyetemünk, de hazánk tudományos hírnevének emeléséhez is, példát mutatva a fiatal ge-
nerációnak. Ahogy Apáthy István fogalmazott, nemzetünket emelték feljebb.

Viziónk eléréséhez, hogy a jövõben a világ legjobb 100, valamint Európa 5 legjobb gyógyító
egyeteme között legyünk, az egyetemi vezetés minden segítséget megad a kutatásfejlesztés és
innovációs környezet megteremtésével, ami elsõsorban a KFI tevékenységek támogató me-
nedzsmentjét, illetve korszerû épített infrastruktúra létesítését jelenti.

Már a tavalyi évben megkezdtük és a jövõ évben teljessé tesszük a minden területre kiterjedõ
KFI támogató rendszer alapjainak kialakítását, hogy a kutatóink munkáját még hatékonyabbá
tehessük.

Megkezdtük a jövõ kutatási igényeit kiszolgáló Egészségipari Science Park tervezését is,
melynek célja, hogy az egyetemen folyó értékteremtõ kutatási eredmények minél hatékonyab-
ban hasznosuljanak az egészségiparban.

Ezzel nemcsak a hatásos, biztonságos és gazdaságos termékek fejlesztéséhez járulhatunk
hozzá az egészségmegõrzés és a betegek gyógyításának területén, de a hazai gazdaság erõteljes
fejlõdéséhez is.

Izgalommal várjuk a díjazottak elõadásait. Köszönöm.

2022; 4:457-508. O R V O S K É P Z É S 463

Köszöntõ ORVOSKÉPZÉS

Prof. Dr. Ferdinandy Péter
Tudományos és Innovációs
Rektorhelyettes

Prof. Dr. Ferdinandy Péter

Fo
tó

:K
o

vá
cs

A
tt

ila
–

Se
m

m
el

w
ei

s
Eg

ye
te

m



A Semmelweis elõadás okán elgondolkoztam azon,
miként változott meg életem során a világ, az euro-
atlanti civilizáció, a szüleimtõl örökölt és megtanult ér-
tékrend, hogyan alakultak át, bomlottak fel értékes em-
beri közösségek és magányosodott el az ember, s mind-
ez miképpen befolyásolja a tudományos kutatást. A tu-
dományos gondolkozás kapcsán elsõsorban azokra a
mestereimre emlékezem, akiktõl a kutatás célját, a ku-
tatás szépségét, és misszióját megtanulhattam: Miltényi
Miklósra, Kerpel-Fronius Ödönre és a szellemi mento-
romnak tartott Heim Pálra. És mivel a felelõs értelmisé-
gi lét nemzedékeket is összeköt, fontos annak a megfo-
galmazása, hogy mit adhatunk át az utánunk jövõknek,
tanítványainknak.

A kutatás a játékos ember, a homo ludens kíváncsi-
sága. S bár a világ titkainak faggatása és megismerése
soha el nem múló izgalmat okoz, és aki egyszer erre rá-
kapott, örökre foglya marad, mégis e kíváncsiság nem
lehet öncélú. Erwin Schrödinger szerint „a tudomány
játék, játék a valósággal, játék a kifent késekkel… Egy
tudományos játékban ellenfeled a Jóisten. Nemcsak a
játékot találta ki, hanem a szabályait is, amiket nem fe-
dett fel elõtted teljes egészében. A felét rád bízta, hogy
te deríts ki, vagy te határozd meg. A kísérlet szigorú
kard, melyet sikerrel foghatsz marokra a sötétség szel-
lemei ellen, de szégyenletes vereséget is mérhet rád.
A bizonytalanság abból fakad, hogy nem tudod mely
szabályokat teremtette az Isten, mint örök érvényûeket,
és melyeket hozza létre saját szellemi tehetetlenséged; a
megoldás csak ennek a határnak a meghaladásával va-
lósulhat meg. Mert – ha tényleg így van – az Isten és a
közted húzódó képzeletbeli határt ostromlod, azt a ha-
tárt, mely lehet, hogy nem is létezik”.

Az utolsó mondatnak mély teológiai tartalma van,
hiszen a határ a Teremtõ és a teremtett között Édentõl
keletre vált kínzóan fájóvá. A Paradicsomkertben az
ember feladata a kert mûvelése és õrzése volt. Értette a
természetet, s a kert ma is a család, az otthon, a bizton-
ság, a termékenység, a szépség, a szeretet jelképe. Ott
még megvolt a teljes harmónia, a Harmonia Caelestis.
A lázadással ezt a rendet és nyugalmat zavarta meg az
elsõ emberpár. Bûnbeesésünk az emberi szabadság bu-

kása, a szabad akarat kudarca volt, s életünkbe belépett
az emberi tagadás, a diszharmónia, megjelent a torz és
ezáltal tágult a szakadék a megismerhetõ és a megisme-
rés között. Így a kutató csak törekszik a megismerésre,
annak teljességéhez – az örök érvényû törvények és
saját szellemi tehetetlenségünk közötti szakadék okán –
nem juthat el.

A teremtett világban rend van

Amikor a világ titkait faggatjuk emlékeznünk kell
arra, hogy az emberi élet alján rend van. És mert az em-
beri élet a teremtés legbonyolultabb megnyilatkozási
formája, az egyszerûbb létezési világban is rendnek kell
lennie. Végül is a teremtett világban mindenütt rend
van. Ennek a rendnek a titkait, szabályszerûségeit ku-
tatjuk. Rendetlenséget csak az ember okoz. A kutatást
ezért csak szigorú szabályok szerint a rend betartásával
lehet mûvelni. Másképpen a titkok nem nyílnak meg
elõttünk. „Tartsd meg a rendet, s a rend megtart té-
ged.”

Hogyan közelítjük meg a titkokat?

Az európai kultúrának három korszaka van. Az an-
tikvitásban az ember a természethez, a világhoz méri
önmagát. A kereszténység korában Istenhez. Az újkor-
ban viszont az ember magát önmagához méri. Antropo-
centrikus és egocentrikus. Ha viszont magamhoz mé-
rem magamat, akkor nincsen mércém. Az antik és a ke-
resztény korszak objektív mércét adott az embernek.
Azért ebben az idõben a természettörvényeket elfogad-
ták és tiszteletben tartották. A modernitás az embert ki-
fordította önmagából. Napjainkban az abszolút érté-
kekkel rendelkezõ világ és a relativizálódott emberi
értékvilág összeütközése látható.

Értékvesztett, atomizált világban élünk. Manapság
a kultúra, a gazdaság, a társadalom, egész mindennapi
életünk változás után kiált. Az euro-atlanti civilizáció
utat tévesztett, amikor talmi értékek után fut. Mostan-
ság modern Babelben élünk. Istennek képzeli magát az
ember, miközben elfeledkezik róla. A „carpe diem” ro-
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hanásában nem figyel lelkiismeretére, elfelejti a szere-
tetet, egyre magányosabban hajszolja a földi örömöket.
Olyan világban élünk, ahol az önzés és a mammon imá-
dása minden határt meghaladott. A kutatás is kímélet-
len versennyé vált, ahol a pénzszerzés dominál, a forrá-
sokhoz való hozzáférés motivál és a kapcsolati tõke irá-
nyít. És ez torzítja a világ titkainak megismerését.
„Megdöbbent – írja Schrödinger –, hogy mennyire hiá-
nyos az engem körülvevõ valódi világról megrajzolt tu-
dományos kép. Rengeteg tényszerû információt közöl, a
tapasztalatainkat lenyûgözõ rendszerbe szedi, azonban
rémesen hallgat minden olyan dologról, ami igazán kö-
zel van a szívünkhöz, ami ténylegesen számít.”

Ezért a posztmodern korban kétségbeesettebben ke-
ressük a megoldásokat. Úgy tûnik a metamorfózishoz a
kulcsot csak a mûveltség, az igényesség és a szeretet ta-
lálja meg. A szeretet és az idõ összetartozik. De az ato-
mizált embernek nincs ideje, mert rohanva keresi a bol-
dogság megfoghatatlan kék madarát. Korunk emberé-
nek nincsen ideje, mert nincs szeretete, megijedt a sze-
retettõl. Megijed, mert az igaz szeretet nem bírja el a
középszerûséget. S mennyi középszer vesz körül min-
ket! A középszerûség pedig egyenlõ a megalkuvással.
Ám a középszer nemcsak megalkuvó, hanem tisztes-
ségtelen! A középszer ezért nem tud tudományos isko-
lát teremteni.

„Iskola alatt egy bizonyos gondolkodásmódot,
szemléletet és egyúttal tisztességet kell érteni, mely a
vezetõrõl sugárzik a munkatársakra” – írta Kerpel-
Fronius 1978-ban.

A tudományos megismerés, a tudás és
a bölcsesség

Ahhoz, hogy ne váljunk középszerûvé a megisme-
rés három síkját végig kell járjuk. Mind a három önma-
gában is fontos. A teljesség igényével mérve egyik sem
létezik a másik nélkül, egymásra épülnek. Pontosabban
lehetséges a megismerési síkok egymástól független
megélése, de akkor az emberi lét értelmével kapcsola-
tos alapvetõ kérdés sohasem kerülhet megválaszolásra.

Az elsõ sík a Világ megismerése – információgyûj-
tés. A gondolkodó ember számára azonban ez nem
elég. A természettudós mindig bizonytalanságban él.
Tudja, hogy minden megállapítás értéke véges. Tudja,
hogy meghal, aki hinni kezd a saját tételeiben. Kételke-
dése jelenti a minõséget. És a mai ismeret holnapra túl-
haladottá válik. Wilhelm Conrad Röntgen fogalmazott
errõl a következõképpen: „Minden tudósnak számolni
kell azzal a nagy valószínûséggel bekövetkezõ lehetõ-
séggel, hogy munkája rövid idõn belül túlhaladottá vá-
lik mások korszerûbb módszereket alkalmazó, ponto-
sabb megfigyelései által. Így élete és munkássága las-
san elhalványul, és feledésbe merül”.

A megismerés második síkja önmagunk megisme-
rése. Az információkból összerakott világ visszatükrö-
zése és kisugárzása. Ezzel nemcsak a világot, hanem
saját belsõ lényemet, önmagamat is kifejezem. Ez az
önkifejezõdés egyben feltárulkozás. Az infomáció-
halmazból a lényeg szublimálása. Ez lenne a tudás? Le-
hetséges, ám az biztos, hogy ilyen embert tanítványok
követik. Aki erre képes, csak az válik jó szakemberbõl
igazi mesterré. És ez elég volna?

„Kedves trombitások! Csak trombitálni, az kevés –
figyelmeztet Geiger György. Kedves emberek – folytat-
ja! „Csak úgy leélni az életet, az kevés és majdnem,
hogy fölösleges!”.

Hogy életünk ne váljon fölöslegesség, ahhoz el kell
jutni az emberi megismerés harmadik síkjára. Mi va-
gyok én? Ki vagyok én? Mi végre születtem? Mi a fel-
adatom? Mi életem célja?

A válaszok megtalálásához segít a lelkiismeret.
Nem tudsz dönteni? Hallgass lelkiismeretedre! Kere-
sed az igazságot? Hallgass lelkiismeretedre. Az jó
iránytûje az örökkévalóságnak. Manapság kevesen
vannak, akiknek fontos a lelkiismeret. Pedig csak ez ve-
zet el az igazsághoz. Az igazságot ma mindenki más-
ként értelmezi, saját céljainak megfelelõen forgatja. Az
igazság azonban örökérvényû, s akkor is igazság ma-
rad, ha csak egy ember mondja, és akkor is, ha senki.
Az örökérvényû igazság melletti kiállás sokszor prob-
lémát okoz. A megismerés e harmadik síkján azonban
fel kell ismerni a küzdelmek, a kudarcok, az elbukások,
a szenvedések, és a fájdalom értelmét is. S ha így irá-
nyítjuk életünket, ha elérünk a megismerés e harmadik
szintjére, akkor megértjük azt a beethoveni mondást is:
„az emberi élet keresztjei olyanok, mint a zenében a ke-
resztek: felemelnek”.

Mert ha nem jutunk el idáig, akkor gyötrõdve ismé-
telgethetjük TS Eliot kérdéseit:

„Hol van az élet, Amit elvesztettünk életünkben?
Hol a bölcsesség, Amit elvesztettünk a tudásban? Hol a
tudás, Amit elvesztettünk az információkban?”.

Jól határozd meg a célt, mert ha nem vigyázol,
odaérsz

Egész életünket a kitûzött célok irányítják. Ha elég
bölcs vagy, akkor azt is észreveszed, hogy az életben a
nagy célok általában az emberélet feléig fontosak. Ter-
mészetesen apró célok nélkül azután sem lehet élni, de a
delelõn túl már a gyümölcsök fontosak, a termés. Amíg
el nem érjük az emberélet útjának felét, arra vágyako-
zunk, hogy otthonunk legyen, ahová mindig hazavár-
nak. Az emberélet útjának felén túl már van otthonunk,
s arra vágyunk, hogy mindig legyen, akit hazavárha-
tunk – tanít Barsi Balázs.

S az emberélet útjának felén túl csalódásaink és ki-
ábrándulásaink nagy része a bibliai tékozló fiú atyjának
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szenvedése lesz. A szülõé, aki mindig hazavárja gyer-
mekét, akkor is, ha útjait nem õ irányítja többé. A mes-
teré, aki várja tanítványát, annak sikereit, s az távol ma-
rad. Boldogabbnak gondolt vidéken próbálja szeren-
cséjét. A mesteré, aki marsallbotot vél egy munkatársa
kezében, s az csak törékeny nád. Ám a mester és tanít-
vány kapcsolat mégis csodálatos, örömteli dolog. Jó, ha
vannak tehetséges tanítványaid, s örülj, ha túlszárnyal-
nak téged. Légy rájuk büszke.

Mit adhatsz tanítványaidnak?
Amit gyermekeidnek: „A legtöbb, amit gyermeke-

inknek adhatunk: gyökerek és szárnyak”. Miért fonto-
sak a gyökerek? Miért fontos Miltényi, Kerpel-Fronius,
Heim Pál példája? A választ legjobban Vári Fábián
László kárpátaljai költõ fogalmazta meg: Mert „az al-
mafa szíve nem a zöldellõ lombokban lüktet, Ártó kezek
és kártékony fogak elõl biztonságosabb helyre, a gyö-
kerekbe rejtette azt a Gondviselõ”. És a szárnyak. „Ha
fiaitok kérdezik majd apáiktól, mondván: Mire valók
ezek a kövek? Tudassátok majd ti fiaitokkal” – szól a
bibliai intés Józsue könyvében. Tudatni kell velük, amit
megtanultunk, a tudást, a kultúrát, a mûveltséget, a tisz-

tességet, a keresztek értelmét. Hogy szárnyalni tudja-
nak. Ahogy Pilinszky János mondta: „Nem az a fontos,
hogy a madár hányszor csap a szárnyával, hanem,
hogy íveljen.”
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Rövidítések
ACE angiotenzinkonvertáló enzim
AngII angiotenzin II
BLEO bleomycin
COX2 ciklooxigenáz-2
ECM extracelluláris mátrix
DF dermalis fibroblast
GAG glükózaminoglikán
IL17 interleukin-17
IFNg interferon-g
LPS lipopoliszacharid
MCP1 monocyta kemoattraktáns protein-1
MRI mágneses rezonancia képalkotás
Na+ nátrium
NRF2: sejtmagi erythroid-2 faktor 2

OÉTI Országos Élelmezés- és Táplálkozástudományi Intézet
PBMC perifériás mononukleáris sejtek
PD peritonealis dialízis
PDGF-B vérlemezke eredetû növekedési faktor B
PGE2 prosztaglandin E2
RAAS renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
SGK1 szérum glükokortikoid kináz
a-SMA a-simaizom-aktin
TGFb transzformáló növekedési faktor-b
TH17 T-helper 17 sejt
TNFa tumornekrózis faktor a
TonEBP tonicitásra reagáló fokozó kötõ fehérje
Treg regulációs T sejt
VEGFC vaszkuláris endothelialis növekedési faktor
WHO Egészségügyi Világszervezet
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szöveti átrendezõdéssel járó folyamatokra
The effect of excessive salt intake on inflammation and tissue remodeling
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ÖSSZEFOGLALÁS A modern társadalmak só-, azaz NaCl-fogyasztása közel kétszerese a szervezet valós szükségleteinek. A szerve-
zet nátrium (Na+) homeosztázisának fenntartása elsõsorban a vese feladata, azonban a közelmúlt kutatási eredményei rávilágí-
tottak, hogy a feleslegesen bevitt többlet Na+ elraktározódhat egyes szerveinkben, beleértve a bõrt és az izmokat. Ezzel párhuza-
mosan egyre több kísérletes eredmény mutat rá, hogy a lokális Na+-felhalmozódás immunmoduláns hatásán keresztül aktiválja
az adaptív és természetes immunrendszer sejtjeit. A fokozott Na+-tartalmú környezet egyik legjobban karakterizált hatása, hogy
fokozza a gyulladásos folyamatokban központi szerepet játszó interleukin ( IL)-17-molekula expresszióját. A gyulladásos folya-
matok központi szerepet játszanak szinte valamennyi szervünket érintõ szöveti hegesedés patomechanizmusában. Ezzel párhu-
zamosan egyre több tanulmány mutat rá, hogy a fokozott sóbevitel szerepet játszik a különbözõ szervek szöveti átrendezõdésé-
ben, beleértve vesét, peritoneumot, tüdõt, májat és a bõrt. A szöveti hegesedés terápiája nem megoldott, ezért kiemelkedõen
fontos azoknak a molekuláris mechanizmusoknak, valamint környezeti faktoroknak az azonosítása, melyek hozzájárulnak a he-
gesedés kialakulásához. Az új kutatási eredmények fényében a túlzott mértékû sófogyasztás egyike lehet ezen faktoroknak. Je-
len közlemény célja, hogy összefoglalja a fokozott sóbevitel szöveti hegesedésre gyakorolt hatásához kapcsolódó jelenlegi isme-
reteinket.

KULCSSZAVAK só, nátrium, gyulladás, szöveti hegesedés

SUMMARY The salt (NaCl) consumption of modern societies is near twice the real needs of the human body. Most of the
unnecessary amount of salt is excreted by the kidneys, however, it has been demonstrated that sodium (Na+) can be stored in
various organs, including skin and muscles. In addition, it has been shown that local Na+ accumulation activates cells of the
adaptive and innate immune systems. Indeed, one of the best-characterized effects of a high sodium environment is to increase
the expression of the IL-17 cytokine, which plays a central role in inflammation. Independently of its etiology inflammation plays
a pivotal role in the development of tissue fibrosis in almost all organs. Moreover, an increasing number of studies indicate that
high salt intake influences the tissue remodeling of various organs, including the kidneys, peritoneum, lung, liver, and skin. Since
treatment of tissue fibrosis is unresolved, it is important to identify the molecular mechanisms as well as environmental factors
that contribute to the development of excessive scarring. In the light of new research findings, excessive salt intake may be one
of these factors. In the present review, we summarize our current knowledge about the effects of increased salt intake on tissue
fibrosis.

KEY WORDS salt, sodium, inflammation, fibrosis



Bevezetés

Az urbanizáció, a változó életmód gyökeresen át-
alakította a nyugati társadalmak étkezési szokásait,
melynek egyik káros következménye, hogy jelentõsen
nõtt a feldolgozott élelmiszerek fogyasztása. A feldol-
gozott élelmiszerek közös jellemzõje, hogy a természe-
tes állapotban fogyasztott ételekhez képest jóval több
sót, azaz NaCl-t tartalmaznak (1). Az Egészségügyi Vi-
lágszervezet (WHO) által ajánlott átlagos sófogyasztás
5 g/nap, a modern társadalmak sófogyasztása azonban
messze meghaladja ezt az értéket a világ szinte minden
országában, ugyanis a globális sófogyasztás átlagosan
9–12 g/nap (2). Az Országos Élelmezés- és Táplálko-
zástudományi Intézet (OÉTI) vizsgálata szerint a ma-
gyar nõk 2,5-szer, míg a férfiak 3,5-szer több sót fo-
gyasztanak az ajánlottnál (3). A só a szervezetünk el-
sõdleges nátrium- (Na+) forrása. A Na+ nélkülözhetet-
len az ideg- és izommûködésekhez, valamint részt vesz
a szervezet folyadékháztartásának szabályozásában
(4), azonban a napjainkra jellemzõ túlzott beviteléhez
szervezetünk nem tudott alkalmazkodni. A túlzott mér-
tékû sófogyasztás hozzájárul a Na+ szervezetben törté-
nõ felhalmozódásához, valamint összefüggésbe hozha-
tó számos kórképpel, beleértve a hipertóniát, a kardio-
vaszkuláris betegségeket vagy a stroke-ot (5, 6). A kö-
zelmúlt kutatási eredményei azonban rávilágítottak,
hogy a fokozott sóbevitel patológiás hatásai számos
egyéb kórkép kialakulásában, valamint progressziójá-
ban szerepet játszhatnak. Ennek hátterében az áll, hogy
a szervezetbe jutó többlet Na+ lokális, valamint sziszté-
más gyulladásos útvonalakon keresztül károsíthatja kü-
lönbözõ szerveinket (7). Állatkísérletek segítségével
kimutatták, hogy a táplálkozással bevitt többletsó gyul-
ladásos folyamatokat indukálhat számos szervben, be-
leértve a bõrt, vesét, bélrendszert, májat, tüdõt, perito-
neumot, valamint hozzájárul az autoimmun folyamatok
kialakulásához. A gyulladás, különösen, ha krónikussá
válik, szöveti hegesedéssel járó folyamatokat indukál-
hat szinte valamennyi szervünkben. A túlzott mértékû
hegesedés becslések alapján a halálozások közel feléért
felelõssé tehetõ. Az egyértelmû szükség ellenére nincs
olyan terápiás eszköz a klinikusok kezében, mely segít-
ségével hatékonyan gátolható lenne a hegesedés folya-
mata, ezért kiemelkedõen fontos a kialakulásához veze-
tõ kóroki és környezeti faktorok azonosítása. Az egyik
ilyen környezeti faktor lehet a túlzott mértékû só-
fogyasztás, mivel egyre több kísérletes eredmény utal
arra, hogy patológiás szöveti átrendezõdéssel járó fo-
lyamatokat indukálhat a célszervben.

Jelen közleményünkben összefoglaljuk ismeretein-
ket a sófogyasztás gyulladásban és az ennek talaján ki-
alakuló szöveti hegesedésben játszott szerepérõl.

Na+-kiválasztás és -raktározás

A klasszikus nézet szerint a szervezet Na+-homeo-
sztázisának fenntartásáért elsõsorban a vesék felelõsek.
Amennyiben a túlzott sóbevitel miatt többlet-Na+ kerül
a szervezetünkbe, veséink Na+-ban gazdag, karbamid-
ban szegény vizelet képzésével távolítják el a felesle-
get. Amennyiben viszont túl kevés Na+ jut szerveze-
tünkbe, ennek ellenkezõje történik: fokozódik a Na+-
reabszorpció a vesékben, ezáltal Na+-szegény, karba-
midban gazdag vizelet képzõdik. A közelmúlt vizsgála-
ti eredményei azonban rámutattak, hogy a szervezet
Na+-homeosztázisának fenntartásában más szervek is
részt vesznek. Kísérleti állatmodellek, valamint embe-
reken végzett kvantitatív 23Na-MR-vizsgálatok ered-
ményei szerint jelentõs mennyiségû Na+ raktározódhat
az izmokban és a bõrben folyadékretenció nélkül
(8-10).

A sófogyasztással szervezetbe juttatott többlet Na+

egy része glükózaminoglikán- (GAG-) molekulákhoz
kötõdve raktározódik a bõrben, melynek hátterében az
áll, hogy a GAG-ok jelentõs negatív töltésüknek kö-
szönhetõen képesek megkötni a pozitív töltésû Na+-
ionokat (11). A bõr GAG-molekuláinak mennyisége
pozitív korrelációt mutat a bõr Na+-tartalmával, ezért
fokozott sófogyasztás esetén a bõr Na+-koncentráció-
jával párhuzamosan emelkedik a GAG tartalma is, só-
szegény diéta esetén pedig mind a Na+, mind a GAG
mennyisége csökken a bõrben (12). Kimutatták, hogy
túlzott mennyiségû sóbevitel esetén a plazma Na+-kon-
centrációja csupán rövid ideig és kismértékben emelke-
dik az átlagos 140 mmol/l fölé. Ezzel szemben a bõr
interstitiumában a Na+ koncentrációja akár a 180
mmol/l-t is elérheti (12). A bõrben raktározódó Na+

izozmotikus, valamint szabad formában is elõfordul.
Magas sótartalmú diétán tartott állatok esetében igazol-
ták, hogy a bõrben hiperozmolaritás alakul ki (13).

A sóterhelés immunsejt-aktiváló hatása

A fokozott sóbevitel, valamint az emelt sótartalmú
környezet hatását vizsgáló tanulmányok egyértelmûen
igazolták, hogy a többletsó-bevitel immunmoduláns
hatással van mind a természetes, mind az adaptív im-
munrendszer sejtjeire. Ennek hátterében azt feltétele-
zik, hogy a szövetekben felhalmozódó többlet-Na+ ha-
tására kialakuló ozmotikus stressz ozmoszenzitív trasz-
kripciós faktorokat aktivál. Kimutatták, hogy az emelt
sótartalmú környezet hatására aktiválódik a szérum
glükokortikoid-kináz (SGK1) – tonicitásra reagáló kö-
tõ fehérje (TonEBP) ozmoszenzitív jelátviteli útvonal
(14). Az aktiváció hatására a citoplazmából sejtmagba
transzlokálódó TonEBP traszkripciós faktor aktiválja
az ozmotikus stressz kompenzálását segítõ gén-
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expressziós és metabolitikus folyamatokat, beleértve a
macrophagok vaszkuláris endothelialis növekedési
faktor C (VEGFC) termelését, melynek hatására foko-
zódik a lokális nyirokérképzõdés, ezáltal a többlet- Na+

eltávolítása (15). Amellett, hogy az SGK-1/ TonEBP
útvonal csökkenti az ozmotikus stresszt, in vitro és in
vivo vizsgálatokban is igazolták, hogy elõsegíti a naív
CD4+ T-sejtek differenciálódását patogén, proinflam-
matorikus citokineket termelõ T-helper 17 sejt (Th17)
fenotípus irányába (16, 17). Szintén ismert, hogy az
SGK-1–TonEBP útvonal aktiválódása egyéb pro-
inflammatorikus citokin (IL17, TNFa, IL6) expresszió-
jához is hozzájárul (18), valamint fokozza az oxidatív
stresszt (19).

A fokozott sóbevitel immunsejtekre gyakorolt hatá-
sát többs esetben in vitro körülmények között vizsgál-
ták a sejttenyésztõ médium ozmolaritásának fokozásán
keresztül, melyet többletsó hozzáadásával értek el
(+10–50 mmol/l) (17, 20-22). Perifériás mononukleáris
sejtekben kimutatták, hogy többletsó hatására fokozó-
dik a proinflammatorikus IL6 és IL8 expressziója (21,
23). Monocyta, valamint macrophag sejteket vizsgálva
magas sótartalmú környezetben kimutatták, hogy nõ
bennük az IL6, TNFa, valamint a kemoattraktáns
citokinek, gyulladásos mediátorok expressziója (22,
24). Szintén leírták, hogy a magas sótartalmú környezet
fokozta a dendritikus sejtek IL1b termelését (25). Fon-
tos azonban megemlíteni, hogy bár az eredmények dön-
tõ többsége a sóterhelés proinflammatorikus hatását ír-
ja le, néhány vizsgálat rámutatott arra is, hogy a többlet-
só antiinflammatorikus génexpressziót, valamint im-
munsejt fenotípus kialakulását is elõsegítheti. TH2 sej-
tek esetében például kimutatták, hogy sóterhelés hatá-

sára nõ az antiinflammatorikus IL4 termelésük (26), va-
lamint az antiinflammatorikus, szöveti gyógyulást elõ-
segítõ szerepû M2 macrophagok esetében fokozta a
transzformáló növekedési faktor béta (TGFb-) és IL10-
termelést (27) (1. táblázat). Az eredmények alapján a
fokozott sótartalmú környezet tehát alapvetõen pro-
inflammatorikus válaszreakciókat indukál az immun-
rendszer sejtjeiben. Szintén a gyulladáskeltõ hatást iga-
zolják azok az állatmodellek, melyekben a normál 0,3%
sótartalmú rágcsálótápot kapó kontroll csoportok mel-
lett az emelt, 4–8% sótartalmú étrendet fogyasztó álla-
tokban fokozott gyulladásos válaszrekciót mutattak ki
számos szervben, beleértve a bõrt, tüdõt, peritoneumot,
valamint a központi idegrendszert (20, 22, 28, 29).

Gyulladás és szöveti átrendezõdés kapcsolata

A szöveti hegesedés mechanizmusa nagyon hason-
ló a különbözõ szervekben. A kiváltó októl függetlenül
a krónikus gyulladás az egyik legfontosabb kiváltó oka
a hegesedésnek. A sérülés helyére érkezõ monocyták,
macrophagok, granulocyták, valamint lymphocyták re-
aktív oxigéngyököket, proinflammatorikus citokineket,
növekedési faktorokat, kemokineket és sejtadhéziós
molekulákat termelnek, melyek emelkedett mennyisé-
ge lokális gyulladáshoz és további fehérvérsejtek infilt-
rációhoz vezet (30). Kiemelendõ a számos profibro-
tikus faktor közül a TGFb, valamint a vérlemezke ere-
detû növekedési faktor B (PDGF-B) szerepe a hegese-
dés folyamatában. Az ezen faktorok által kialakuló
gyulladásos közeg vezet a fibrosis fõ effektor sejtjei-
ként ismert a-simaizom-aktin- (a-SMA-) pozitív myo-
fibroblast sejtek aktivációjához, proliferációjához (31).
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1. táblázat. Sóterhelés hatása az immunsejtekre

IMMUNSEJT TERMELT CITOKIN AKTIVÁCIÓ/
GÁTLÁS

FORRÁS

PBMC IL6, IL8 � (21, 23)

IL10 � (23)

macrophag VEGF-C � (49)

proinflammatorikus CCL2, CCL8, CXCL1, CXCL2, IL1b, IL6, IL8, IL12, COX2, CCR2, TLR3,
TLR4, TNFa

� (22, 24, 45)

antiinflammatorikus CCL18, CCL22 � (20, 22)

Dendritikus sejt IL1b � (25)

TH17 sejt IL17A, IL2, TNFa, GM-CSF, CCR6 � (16, 17, 26)

TH1 sejt IFNg � (26)

TH2 sejt IL4 � (26)

Treg sejt IFNg � (50)



A myofibroblastok által nagy mennyiségben termelt
extracelluláris mátrix (ECM) komponensek (kollagé-
nek, fibronektin) kóros mértékben felhalmozódnak a
szövetekben, károsítva ezzel az érintett szerv funkcióit.

A túlzott sóbevitel hatása a szöveti
átrendezõdésre

Vese
A túlzott mértékû sófogyasztás vesekárosító hatását

alapvetõen annak tulajdonítják, hogy a szérumban
emelkedett Na+-szint miatt fokozódik a vesékben a víz-
reabszorpció a szérumozmolaritás helyreállítása érde-
kében. Az ennek következtében megemelkedõ vérnyo-
más vesekárosító mechanizmusokat indukál, mely so-
rán emelkedik a gyulladásos citokinek, növekedési fak-
torok mennyisége, a fibroblastok aktivációja és hegszö-
vet termelése. Ezen folyamatok megbontják a vese
egészséges szöveti struktúráját, hozzájárulva a króni-
kus vesebetegség kialakulásához (32). A fokozott
sófogyasztás vesekárosító hatásában az aktiválódó
renin–angiotenzin–aldoszteron rendszer (RAAS) rend-
szer is szerepet játszhat. A fokozott sóbevitel hatására
megnõhet a vesékben az angiotenzinkonvertáló enzim
(ACE), az angiotenzin II (AngII), az AngII AT1 recep-
tor és az aldoszteron szöveti expressziója (33, 34).
A RAAS rendszer komponenseinek (AngII, AT1 re-
ceptor, ACE) szöveti hegesedést indukáló hatását a ve-
sében több közlemény is leírta (34, 35).

A többletsó vesekárosító hatását vizsgálva patká-
nyokon végzett állatkísérletekben kimutatták, hogy a
fokozott sótartalmú diéta már a vizsgálat megkezdését
követõ napon fokozza a vesék profibrotikus TGFb

expresszióját, mely még 8 héttel késõbb is emelkedett
értéket mutatott, a glomerulusokban pedig kollagén-
lerakódások alakultak ki (34). Szintén patkányokon
végzett 4 hetes sóterheléses vizsgálat eredményei alap-
ján a többletsót kapó állatok veséiben fokozódott az
a-SMA- pozitív myofibroblastok mennyisége, vala-
mint a kollagénexpresszió (36). Eredményeik szerint a
fokozott sóbevitel következtében gyulladásos folyama-
tok is indukálódtak, emelkedett az infiltrálódó T-sejtek
menynyisége, valamint a proinflammatorikus mono-
cyta kemoattraktáns protein-1 (MCP1) expressziója a
vesékben. A vizsgálataikban az állatok vérnyomását is
monitorozták, és eredményeik szerint az állatok jellem-
zõen normotenzívek maradtak a kísérlet során. Ered-
ményeik nem adtak választ a fokozott sófogyasztás kö-
vetkeztében kialakuló proinflammatorikus és pro-
fibrotikus folyamatok hátterében álló pontos mechaniz-
musokra, de felvetik annak lehetõségét, hogy a fokozott
sófogyasztás következtében aktiválódó RAAS rend-
szer immunsejt aktiváló, profibrotikus hatása állhat a
háttérben.

Egy kutatásban szintén vizsgálták a fokozott sóbe-
vitel hatását a veseischaemia reperfúziós (I/R) sérülést
követõ regenerációs folyamatokra (26). Az emelt só-
diétát kapó patkányokban kimutatták, hogy vese I/R sé-
rülését követõen fokozottabb volt az IL17- és interfe-
ron-g- (IFNg-) pozitív T-sejtek, valamint az interstiti-
alis kollagénlerakódások mennyisége a sérült vesékben
a normál sódiétát kapó patkányok sérült veséihez ké-
pest. Eredményeik szerint az AngII-receptor-blokkoló
Losartan kezeléssel mérsékelni lehetett a fokozott
sóbevitel káros hatásait, amely szintén felveti a RAAS
rendszer szerepét a folyamatban. In vitro eredményeik
szerint az emelt sókoncentráció és az AngII szinergisz-
tikusan megemeli az immunsejtek IL17-termelését,
ezért feltételezésük szerint az AngII hatásának blokko-
lása csökkenthette a sótöbblet patológiás hatását. Hipo-
tézisüket azonban nem igazolták, mivel nem vizsgálták
sem az AngII, sem a lokális Na+ mennyiségét in vivo.
Az irodalmi eredmények alapján a fokozott sóbevitel
vesekárosító hatásában az emelkedõ vérnyomás mellett
szerepet játszhat az aktiválódó RAAS rendszer is, de
egyéb, a fokozott sóbevitelhez szorosan kapcsolódó
IL17 függõ mechanizmusokat sem lehet kizárni.

Hashártya
A vesepótló eljárásoknak egyik formája a perito-

nealis dialízis (PD), mely során magas cukortartalmú
dializáló oldatot juttatnak a betegek hasüregébe. A dia-
liziáló oldat magas ozmotikus koncentrációjának hatá-
sára a peritoneum membránján keresztül a hasüregbe
távoznak a szervezetben felhalmozódott káros anyag-
cseretermékek, melyeket a beültetett katéteren át lehet
eltávolítani. A PD alkalmazása során a dializáló olda-
tok magas cukortartalma ozmotikus és oxidatív stresszt
indukál, mely hosszú távon a peritonealis membrán he-
gesedéséhez és filtrációs képességének megszûnéséhez
vezet. Egy korábbi tanulmány szerint emelt sódiétán
tartott patkányokban már két hét után peritonealis
fibrosis alakult ki (37), melynek hátterében a fokozott
sóbevitel hatására megemelkedett a peritonealis IL6,
TGFb, valamint myofibroblast marker a-SMA mennyi-
sége áll (34).

A közelmúltban egy kutatócsoport állatkísérletek
segítségével kimutatta, hogy az emelt sódiétán tartott,
5/6 nephrectomián átesett uraemiás egerek peritoneum
falában megemelkedik a Na+-tartalom, és a kialakuló
ozmotikus stressz hatására fokozódik az ozmoszenzitív
SGK-1 és TonEBP gének expressziója. Szintén kimu-
tatták, hogy a sóterhelés hatására fokozódik a perito-
nealis falba infiltrálódó macrophagok mennyisége, va-
lamint a gyulladásos citokin IL6- és MCP1-expresz-
sziója. Eredményeik szerint a peritoneumban kialakuló
gyulladásos folyamatok peritonealis fibrosist indukál-
tak. A peritonealis gyulladás Na+ függésére utalt, hogy
a nátriumreabszorpciót gátló furosemid kezelés hatásá-
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ra mind az ozmoszenzitív gének, mind pedig a gyulla-
dásos citokinek expressziója csökkent a peritonealis
falban. In vitro vizsgálati eredmények szerint a perito-
nealis fal membránfunkciójáért felelõs mezotél sejtek-
ben a fokozott Na+-tartalmú környezet szintén fokozta
a SGK-1, TonEBP, valamint az MCP-1 gének ex-
presszióját (29). Ugyanez a kutatócsoport egy késõbbi
tanulmányában kimutatta, hogy a fokozott sótartalmú
diéta IL6-függõ módon csökkentheti a peritonealis
membrántranszportot, mely hatás felfüggeszthetõ az
IL6-receptor gátlásával, valamint a fokozott sótartalmú
diéta elhagyásával (38).

Az irodalmi adatok azt támasztják alá, hogy a foko-
zott sóbevitel hatására megemelkedhet a peritonealis
Na+-tartalom, ami gyulladással és hegesedéssel járó fo-
lyamatokat indukál, csökkentve ezzel a membrán-
transzport hatékonyságát. Az eredmények felvetik an-
nak lehetõségét, hogy a krónikus vesebetegségben
szenvedõk csökkentett sóbevitele elõnyös lehet a ké-
sõbbi peritonealis transzportfunkciók megóvása érde-
kében.

Tüdõ
Az idiopáthiás tüdõhegesedés egy progresszív letá-

lis betegség melynek hatékony terápiája nem megol-
dott. Egy korábbi tanulmány vizsgálta, hogy a bleo-
mycin (BLEO) indukálta tüdõfibrosis egérmodelljében
a sóbevitel hogyan befolyásolja a tüdõ gyulladással és
hegesedéssel járó folyamatait (39). Eredményeik sze-
rint a fokozott sóbevitel nem volt direkt hatással a
BLEO indukálta tüdõhegesedés mértékére. Fontos
azonban kiemelni, hogy a normál rágcsálótáphoz ké-
pest csökkentett sómennyiséget tartalmazó diétán tar-
tott állatokban a BLEO kezelés indukálta tüdõhegese-
dés jelentõsen mérséklõdött mind a normál, mind az
emelt sódiétán tartott BLEO-kezelt csoportokhoz ké-
pest. Szintén kimutatták, hogy a BLEO-val kezelt,
csökkentett sótartalmú diétát kapó állatok tüdejében
alacsonyabb volt a kollagén termelésért felelõs fibro-
cyták száma, valamint a leukocytainfiltráció a kontroll-
csoportokhoz képest. Eredményeik szerint a fokozott
sóbevitel direkt módon befolyásolhatja a tüdõ gyulla-
dással és hegesedéssel járó folyamatait. Ezzel össz-
hangban egy másik kutatócsoport eredményei szerint a
magas sókoncentráció a tüdõben lévõ macrophagok
mûködését is befolyásolja (22). Megfigyelték, hogy a
sóterhelés indukálta a proinflammatorikus citokineket
(IL1b, IL12) termelõ M1 macrophagok aktivációját,
míg gátolta az antiinflammatorikus hatású M2 macro-
phagokat. In vitro vizsgálataikat alátámasztotta, hogy
az akut tüdõkárosodás egérmodelljében a magas sótar-
talmú étrend hatására szintén fokozódott az alveolaris
macrophagok gyulladásos citokin expressziója (IL-6)
in vivo.

A fenti eredmények alapján a sófogyasztás immun-
moduláns hatásokon keresztül hozzájárulhat a tüdõ
gyulladással és szöveti hegesedéssel járó folyamatai-
nak kialakulásához.

Máj
A fokozott sófogyasztás hatásának szerepe a máj

patológiás folyamataira szintén kutatott terület. Egy ko-
rábbi vizsgálatban egérmodell segítségével vizsgálták,
hogy az emelt sótartalmú diéta milyen hatással van a
nem alkoholos steatohepatitis patomechanizmusára
(40). Ehhez magas zsírtartalmú, valamint magas zsír- és
sótartalmú diétán tartottak egereket 8 héten keresztül.
Eredményeik szerint a magas zsír- és sótartalmú diétát
kapó állatok májában jobban megemelkedett a szöveti
hegesedést jelzõ fibronektin mennyisége a csak magas
zsírtartalmú diétát kapó csoportokhoz képet. Szintén
kimutatták, hogy a többlet sótartalmú diétát kapó álla-
tok májában magasabb volt az oxidatív stresszt jelzõ
lipidperoxidáció. Reaktív oxigéngyököket semlegesítõ
kezeléssel kivédhetõ volt a többlet sóbevitel oxidatív
stresszt, valamint fibrosist fokozó hatása. Eredményeik
szerint a fokozott sódiéta nem befolyásolta az állatok
szisztolés vérnyomását a kontroll csoporthoz képest.
Vizsgálataik rámutattak ugyan a fokozott sóbevitel pa-
tológiás hatására a nem alkoholos steatohepatitis állat-
modelljében, de a mögöttes mechanizmusokat nem tár-
ták fel.

Egy ezt követõ tanulmányban szintén a fokozott
sóbevitel hatását vizsgálták a máj szöveti átrendezõdé-
sére (41). Eredményeik szerint a négyhetes fokozott
sóbevitel már önmagában elegendõ volt ahhoz, hogy
emelkedjen az apoptotizáló sejtek száma, valamint a
hegszövet mennyisége a májban. Összhangban az elsõ
tanulmánnyal, fokozott reaktív oxigéngyök képzõdést
detektáltak a többletsót fogyasztó állatokban. Eredmé-
nyeik szerint a fokozott sóbevitel gátolta az antioxidáns
gének expressziójáért felelõs sejtmagi erythroid-2 fak-
tor 2 (NRF2) útvonalat a májban. Az oxidatív stressz
fontos induktora az apoptózissal, gyulladással járó fo-
lyamatoknak, ezért feltételezhetõ, hogy hosszú távon
hozzájárul a máj túlzott mértékû sóbevitel indukálta he-
gesedéséhez.

A fokozott sóbevitel májkárosító hatását tovább
erõsíti egy friss amerikai epidemiológiai vizsgálat,
mely szerint pozitív korreláció van a sófogyasztás mér-
téke és a nem alkoholos zsírmáj kialakulása között. Az
elérhetõ irodalmi adatok alapján tehát kimutatható
kapcsolat van a fokozott sóbevitel és a máj fibrotikus
elváltozásai között, melynek hátterében valószínûleg a
sóbevitel által indukált oxidatív stressz áll, de a
mögöttes molekuláris mechanizmusok még nem
feltártak.
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Bõr
Annak ellenére, hogy a bõr az egyik legfontosabb

Na+-raktározó szervünk, a Na+ lokális hatásairól keve-
set tudunk. A bõr sóraktározó képességét már a múlt
század elején felvetették, de az ezt igazoló átfogó kuta-
tások csak az utóbbi években születtek (42). Több kuta-
tócsoport is kimutatta, hogy a fokozott sódiétán tartott
egerek és patkányok bõrében felhalmozódik a Na+,
melynek 66–82%-a ozmotikusan inaktív formában rak-
tározódik (10, 43). Egyre több kísérleti adat utal arra,
hogy a lokális Na+-felesleg kóros folyamatokat indukál
a bõrben (10, 12, 13, 15). Kimutatták, hogy az atópiás
dermatitis által érintett bõrterületek Na+-tartalma maga-
sabb, mint az egészséges bõrben mért Na+-koncentrá-
ció (44). Az egerek bakteriális bõrelváltozásainak és az

akut cellulitises betegek érintett bõrének Na+-tartalma
jóval magasabb az egészséges részekhez viszonyítva
(45). Ezenkívül összefüggés lehet a megnövekedett só-
bevitel és a psoriasis tüneteinek súlyossága között (16,
28). Egy korábbi vizsgálatunk kimutatta, hogy fokozott
sódiétán tartott patkányok bõrében megemelkedik a
gyulladáskeltõ prosztaglandin-E2 (PGE2) szintéziséért
felelõs ciklooxigenáz-2 (COX2) expressziója. Ezzel
összhangban in vitro méréseink szerint az emelt sótar-
talmú környezet hatására a dermalis fibroblastok COX2
expressziója, valamint PGE2 termelése is megemelke-
dett (46) (1. ábra). Szintén egy kutatócsoportunk által
publikált friss közleményében a fokozott sóbevitel ha-
tását vizsgáltuk a bõrben zajló gyulladásos és a vele
szorosan összefüggõ szöveti hegesedéssel járó folya-
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1. ábra. A sóterhelés hatása a COX-2/PGE2 útvonal elemeire (46). (A) Magas sótartalmú diétán (8% NaCl) tartott egerek bõrének Cox2
mRNS expressziója. *p<0,05 vs. Normál sóbevitel. (B) A magas sótartalmú médiummal (+50 mM NaCl) kezelt humán dermalis
fibroblastok (DF) COX2 mRNS expressziója. (C) A magas sótartalmú médiummal kezelt DF-ok PGE2 termelésre. #p<0,05 vs. kontroll

2. ábra. A magas sóbevitel hatása a dermalis Na+-tartalomra, illetve a gyulladásos citokin IL17-expresszióra (43). (A) Magas sótartal-
mú diétán (8% NaCl) tartott egerek bõrének Na+-tartalma. (B) A magas sótartalmú diétán tartott egerek bõrének gyulladásos citokin
Il17 mRNS-expressziója. *p<0.05 vs. normál sóbevitel



matokra egerekben (43). Eredményeink alapján a foko-
zott sóbevitel következtében megemelkedett dermalis
Na+-koncentráció fokozza a proinflammatorikus IL17
expressziót (2. ábra). Az IL17 központi szerepet játszik
a gyulladásos folyamatokban, mivel önmagában, vala-
mint szinergista módon is fokozza az gyulladásos
citokinek (pl. IL1, TNFa) és kemokinek (pl. CXCL1,
-8) expresszióját számos immunsejttípusban (47). Szin-
tén kimutattuk, hogy a fokozott sóbevitel gátolja az
antiinflammatorikus IL10 és IL13 citokinek ex-
presszióját, mely további gyulladásos folyamatokhoz
vezethet. Vizsgálataink szerint a fokozott sóterhelést
dermatitis egérmodellben alkalmazva gátolódik a szö-
veti hegesedésben szerepet játszó profibrotikus és
ECM marker a-SMA, kollagén-1 és fibronektin, vala-
mint a fibroblastok proliferációjáért felelõs PDGF-B
expressziója. Mivel a fibrosis kialakulásában és a seb-
gyógyulás folyamatában a dermalis fibroblastok köz-
ponti szereppel bírnak, az in vivo eredményeinket
dermali fibroblastok (DF) sejtes kísérletekkel támasz-
tottuk alá. Sóterhelés hatására csökkent a DF-ek aktivi-
tása, amely a csökkent mozgékonyságukban és ECM
termelésükben nyilvánult meg (3. ábra). A csökkent
DF aktivitás késlelteti a szöveti átrendezõdést, ezáltal
lassulhat a sebgyógyulás.

Eredményeinkkel összhangban Binger és mtsai
szintén késleltetett sebgyógyulást írtak le emelt só-
diétán tartott egerek bõrében. Eredményeik szerint a fo-
kozott sótartalmú környezet csökkentette a szöveti he-

gesedésért felelõs, antiinflammatorikus M2 macro-
phagok mennyiségét (20). A M2 fenotípusú macrophag
differenciálódásában kulcs szerepet tölt be az IL13
citokin (48). Eredményeink szerint a fokozott sódiétán
tartott állatok bõrében csökkent az IL13 citokin ex-
pressziója. Irodalmi adatok alapján a csökkent IL13-
szint hozzájárulhatott eredményeinkhez, melyek csök-
kent ECM termelést demonstráltak a fokozott sódiétán
tartott állatok bõrében. Mindezen adatok alapján a fo-
kozott sóbevitel összetettebb hatással rendelkezik a bõr
kóros folyamataira, mint azt korábban gondolták, töb-
bek között lassíthatja a sebgyógyulás folyamatát.

Összefoglalás

Korábban a túlzott sóbevitelre úgy tekintettünk,
mint a hypertonia, cardiovascularis kórképek vagy
stroke egyik rizikófaktora. A legújabb kutatási adatok
azonban rávilágítottak, hogy a táplálkozással szerve-
zetbe kerülõ felesleges Na+ immunmoduláns hatásán
keresztül számos egyéb patológiás folyamat kiváltó oka
lehet. Ennek hátterében a még kevéssé feltárt sziszté-
más mechanizmusok mellett az állhat, hogy a többlet-
Na+ felhalmozódhat egyes szerveinkben, beleértve a
bõrt és az izmokat. A Na+-többlet miatt megemelkedõ
lokális tonicitás az ozmoszenzitív SGK-1/TonEBP
szignalizációs útvonalat aktiválva kiindulási pontja le-
het a gyulladással és szöveti átrendezõdéssel járó folya-

2022; 4:457-508. O R V O S K É P Z É S 473

Túlzott mértékû sófogyasztás hatása ... ÖSSZEFOGLALÓ
TANULMÁNY

3. ábra: A fokozott sóbevitel hatása a gyulladásra és a szöveti átrendezõdésre a bõrben. A sóterhelés és az ennek következtében
megnövekedett dermalis nátriumtartalom fokozta az immunsejtek gyulladásos IL-17, míg csökkentette az antiinflammatorikus IL10
és IL13 citokin expresszióját a bõrben. A magas Na+-koncentráció gátolja a dermalis fibroblastok ECM-termelését és mozgékonyságát,
ami a szöveti átrendezõdés károsodásához vezethet.



matoknak. Az emelkedett Na+-tartalmú környezet szé-
leskörû, gyulladásos citokinek expresszióját fokozó ha-
tását több különbözõ típusú immunsejteben is igazolták
már, beleértve a lymphocytákat, monocytákat, valamint
macrophagokat is. A fokozott Na+-tartalmú környezet
egyik legjobban karakterizált immunmoduláns hatása,
hogy elõsegíti a CD4+ T-sejtek átalakulását proin-
flammatorikus TH17-sejtekké. A TH17-sejtek által ter-
melt IL17 citokin az egyik legfontosabb effektora a
krónikus gyulladással járó folyamatoknak, mivel szi-
nergista módon is fokozza az gyulladásos citokinek és
kemokinek expresszióját. Etiológiától függetlenül a
krónikus gyulladás áll szinte valamennyi szerv eseté-
ben a túlzott mértékû hegesedéssel járó folyamatok mö-
gött. Ezzel összhangban a fokozott sófogyasztás pro-
fibrotikus hatását egyre több szerv esetében mutatják
ki, beleértve a vesét, májat, tüdõt, valamint a perito-
neumot. A jelenleg rendelkezésünkre álló adatok alap-
ján a fokozott sóbevitel tehát jellemzõen gyulladással
és hegesedéssel járó folyamatokat indukál, de saját
eredményeink arra hívják fel a figyelmet, hogy a Na+-
többlet szervspecifikusan, de gátolhatja is a hegszövet
komponenseinek expresszióját, ezért további vizsgála-
tok szükségesek annak feltárásához, hogy a sóbevitel és
az egyes szerveinkben raktározódó Na+ milyen mecha-
nizmusokon keresztül befolyásolja a szöveti átépülést.

Mivel a szöveti hegesedés terápiája nem megoldott,
ezért fontos, hogy azonosítsuk azokat a környezeti fak-
torokat, melyek szerepet játszanak a szöveti fibrosis
patomechanizmusában. Ilyen környezeti faktor lehet a
túlzott mértékû sófogyasztás, melyre a legújabb kutatá-
si eredmények fényében a szöveti hegesedéssel járó
kórképek egyik rizikófaktoraként lehet tekinteni.
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A Semmelweis emlékérem átadása után mind a ri-
portokban, mind a személyes beszélgetések során leg-
gyakrabban elhangzott kérdés, hogy mit is jelent szá-
momra ez a díj? Valóban óriási elismerés, és talán két
korábbi díjamhoz hasonlítanám, 2012-ben Akadémiai
Díjat kaptam, 2014-ben pedig a Magyar Kísérletes és
Klinikai Farmakológiai Társaság Issekutz Béla-díját.
Hasonló jó érzéssel töltött el, amikor megtudtam, hogy
egy angolul 2019-ben közölt, majd 2020-ban magyarul
is megjelent igényesen és nagy szakértelemmel össze-
állított rangsor szerint bekerültem hazánk és a világ ku-

tatóinak legsikeresebb 1%-ába (1, 2). Az emlékérem ér-
tékét emeli, hogy azokat a tudományos eredményeket,
amelyek ezekhez az elismerésekhez vezettek, döntõen
itthon, az általam 1993-ban az Országos Pszichiátriai és
Neurológiai Intézetben megalakított, majd 2007-tõl a
Semmelweis Egyetemre költözött, 2014-tõl pedig az
MTA kutatóhálózatába is bekerült laboratóriumban ér-
tem, értük el. Ebben a közleményben ezek közül a leg-
átütõbbeket röviden, tömören, de történetüket, alakulá-
sukat is vázolva ismertetem.
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ÖSSZEFOGLALÁS Gyermekkoromtól kutató szerettem volna lenni, így a Semmelweis emlékérem amellett, hogy óriási elismerés,
egyúttal lehetõséget ad arra, hogy legfontosabb tudományos eredményeimet, valamint a kutatónevelésben, a tudás átadásában
végzett munkámat újra gondoljam. Legfontosabb eredményünknek a CGRP neuropeptid migrénes fejfájásban játszott szerepé-
nek felismerését és elsõ bizonyítását tartom, melybõl mára 7 teljesen új hatásmechanizmusú gyógyszer került piacra, melyek
vagy monoklonális antitestek a peptid, vagy receptora ellen, vagy kismolekulás antagonisták. Másik felismerésünk az SSRI
antidepresszív szerek akut átmeneti szorongáskeltõ, irritabilitást fokozó hatásának, és a háttérben álló mechanizmusoknak és
szerotonin receptoroknak az azonosítása rágcsálón végzett vizsgálataink alapján. A depresszió genomikája, transzkriptomikája
terén végzett munkánk során egyrészt új gyógyszercélpontokat azonosítottunk, másrészt kimutattuk, hogy az örökletesség és a
gének szerepe ebben a betegségben nem önálló entitás, hanem csak gén-környezet interakciókban értelmezhetõ. Emellett a
szerotonin, valamint egyes receptorainak szerepét igazoltuk különbözõ biológiai folyamatokban és betegségekben.

KULCSSZAVAK CGRP neuropeptidek, új migrén gyógyszerek, szerotonin, gyógyszercélpontok depresszióban, betegségek pato-
mechanizmusa

SUMMARY I decided to become a scientist as a child, so the Semmelweis Medal and Award is a great acknowledgement that
gives me a chance to summarize and reevaluate my major scientific results and my efforts in teaching young scientists. Our most
important finding was the first-time recognition of the role of CGRP in human migraine headache that led to seven brand new
migraine drugs on the market by now. These include monoclonal antibodies against CGRP or its receptor and small molecule
CGRP antagonists. Another finding described the transient anxiety and irritability inducing effects of SSRI antidepressants and the
identification of mechanisms of actions including the serotonin receptor subtypes in these effects in rodents. Our work in
genomics and transcriptomics in depression led to new antidepressive drug targets and provided evidence that the role of
genes and heritability in this disorder are not independent entities but depend on gene-environment interactions. In addition,
we identified the role of serotonin and its receptor subtypes in a variety of biological pathways, functions, and disorders.

KEY WORDS CGRP neuropeptide, migraine drugs with new mechanism of action, serotonin, antidepressive drug targets,
pathomechanisms of disorders



A CGRP neuropeptid szerepe migrénben

Közismert, hogy a migrén kezelése mindmáig nem
teljesen megoldott. Sem a migrén megelõzésére, sem a
már kialakult migrénes roham oldására használt gyógy-
szereink nem hatnak minden személyben megfelelõ
mértékben. Ez sok kiesõ munkaórát és komoly terhet
jelent a betegek számára. A migrén patomechanizmu-
sával, gyógyszeres és nem gyógyszeres kezelésével
évekig foglalkoztunk kutatócsoportomban. A témából
két olyan, kiemelkedõ fontosságú közlemény is szüle-
tett, melyek jelentõsen hozzájárultak egy teljesen új
gyógyszercsalád kifejlesztéséhez. A két közleményben
elsõként igazoltuk, hogy a migrénes roham során emel-
kedik, majd pedig, hogy a roham oldása során csökken
a plazma CGRP-koncentrációja, és a változások iránya
és mértéke mindkét esetben szoros összefüggést mutat
a migrénes fejfájás alakulásának irányával és mérteké-
vel, melyet az 1. ábra mutat be (3, 4). Ezek a felismeré-
sek teljesen új irányt nyitottak a gyógyszerkutatásban,
nevezetesen rávilágítottak arra, hogy a korábbiaktól tel-
jesen eltérõ hatásmechanizmusú, a CGRP hatásának
csökkentése révén ható migrén ellenes gyógyszereket
kellene fejleszteni. Közleményeink hatására több
gyógyszergyárban megindult, vagy felgyorsult az in-
tenzív munka. A CGRP neuropeptid, illetve receptora
elleni monoklonális antitestek, valamint a CGRP recep-
torok kismolekulás antagonistái 15 évvel késõbb,
2018-tól valóban piacra is kerültek, mint hatékony mig-
rén ellenes szerek. Az FDA és/vagy az EMA által enge-
délyezett, a CGRP neuropeptid hatásait gátló migrénel-
lenes gyógyszereket az 1. táblázat tartalmazza.
A gyógyszereket megalapozó számos szabadalom is hi-
vatkozik munkáinkra. A monoklonális antitest gyógy-
szereket a migrén megelõzésében, a kismolekulás
antagonistákat pedig – elsõsorban gyógyszer-kinetikai

tulajdonságaik alapján elkülönítve – vagy a megelõzés-
ben, vagy a rohamok oldásában használják. A CGRP
hatását csökkentõ migrén ellenes gyógyszerek kifej-
lesztéséért 2021-ben négy kutató Brain Prize díjat ka-
pott. Õk összesen 60 alkalommal hivatkoztak fenti két
munkánkra, közülük Edvinsson professzor a Cephalal-
gia folyóiratban közölt cikkünk megjelenésére, annak
gyógyszerkutatásban való jelentõségére szerkesztõségi
közleményben hívta fel a figyelmet 2005-ben (5). A két
cikk összesített hivatkozásszáma meghaladja a 400-at.

Érdekes egyébként az is, hogy jutottunk erre a meg-
figyelésre. A 90-es évek második felében Zsombók Te-
rézia neurológus vetette fel, hogy az autogén tréning
migrénellenes hatását szeretné megvizsgálni. Hozzám
fordult, hogy is lehetne ezt megvalósítani. Nekem már
komoly kutatói múltam volt, ráadásul az USA-ban több
kutatási protokollt is írtam, így klinikai vizsgálatok, va-
lamint a kutatási grantek megírásában is volt gyakorla-
tom. Addigra már az Egyesült Államokból való hazaér-
kezésem után is több elnyert kutatási pályázatom volt.
Elmagyaráztam, hogy elõször alapos szakirodalmi átte-
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1. ábra. A plazma CGRP-kon-
centrációja és a migrénes fejfájás
szoros összefüggését a szakiroda-
lomban a világon elsõként igazol-
tuk. A Pain-ben megjelent közle-
mény a migrén kialakulása, a
Cephalagiában pedig megjelent a
szerotoninagonista migrénellenes
sumatriptan részleges rohamoldó
hatása során mutatja be az össze-
függést. Ez azt jelenti, hogy akik-
ben a roham kialakult, azokban
a fejfájással együtt a plazma-
CGRP koncentráció is emelkedett,
illetve akikben a migrénes roham
gyógyszeres kezelése eredményes
volt, azokban migrénes fejfájással
együtt a CGRP-koncentráció is
csökkent.

1. táblázat. A CGRP hatásait közvetlenül gátló migrénel-
lenes gyógyszerek, adagolásuk és hatástartamuk (FDA
és/vagy EMA engedély alapján)

Rohamoldás
� Orális, rövid hatású antagonisták

� rimegepant
� urogepant

� Prevenció, profilaktikus szerek
� Monoklonális antitestek (iv, hosszú hatás)

� eptinezumab – CGRP elleni 1 iv infúzió/3 hó
� erenumab – CGRP rec elleni MAB, 1 inj/hó
� fremanezumab — CGRP elleni 1 iv infúzió/1-3 hó
� galcanezumab — CGRP elleni 1 iv infúzió/3 hó

� Antagonista (orális, közepes hatás, prevenció)
� atogropant – napi 1 orális



kintést kell végeznünk, majd minél több mérhetõ para-
métert (pl. fejfájás, vérnyomás, szívfrekvencia, neuro-
peptidek és hormonok, mint CGRP, szomatosztatin,
prolaktin, kortizol, ACTH, béta-endorfin, továbbá
vérlemezke és plazmaszerotonin-koncentráció) kell be-
terveznünk a vizsgálatba, végül együtt megfogalmaz-
tuk a célkitûzéseket, kérdéseket. Az erre beadott OTKA
pályázatot elnyertük és Zsombók Terézia, valamint az
ezután rövidesen hozzám PhD-ösztöndíjra jelentkezett
fiatal neurológus, Juhász Gabriella elkezdték vezeté-
semmel a munkát. A CGRP-vel kapcsolatos eredmé-
nyek egyértelmûek és szignifikánsak voltak, és ebben,
valamint jelentõségüket tekintve is messze kiemelked-
tek az összes mért paraméter közül. Ezek Juhász Gabri-
ella értekezésének alapját adták. Az autogén tréning
hatásáról azt állapítottuk meg, hogy rendszeres haszná-
lata jelentõs mértékben csökkenti a migrénes rohamok
gyakoriságát. Ennek következtében lényegesen csök-
kenteni lehet a megelõzésben és a roham oldásában al-
kalmazott gyógyszerek mennyiségét is. Ugyanakkor a
már kialakult migrénes roham csillapítására sajnos az
autogén tréning azonnali alkalmazása nem hatékony.
Az autogén tréninggel kapcsolatos eredményeket
Zsombók Terézia PhD-értekezése tartalmazza.

Antidepresszívumok szorongással kapcsolatos
hatásai

Hazatérésem után az Egyesült Államokban végzett
vizsgálatok folytatásaként állat kísérleteinkben elemez-
tük a stressz válaszban szerepet játszó szerotonin recep-
torokat, majd számos antidepresszívumot vizsgálva
elõre jeleztük az antidepresszív kezelés lehetséges akut
szorongásra, nyugtalanságra gyakorolt hatásait, az ez-
zel összefüggõ éberségfokozódást, valamint ezek idõ-
beli lefutását és mechanizmusait. Ezek a felfedezések
késõbb kulcsfontosságú szerepet kaptak a klinikai ja-
vallatokban, többek között a szuicid veszélyt átmeneti-
leg fokozó hatásuk miatt. Eredményeinkbõl jól látható,
hogy az antidepresszívumok az adagolás kezdetén fo-
kozzák az éberséget és figyelmet, aktiválnak, még szo-
rongást, irritabilitást is okozhatnak, de a közismert szo-
rongásoldó és antidepresszív hatás csak ennél jóval ké-
sõbb jelentkezik. Ebbõl következik, hogy azoknál a be-
tegeknél, akiknél a szuicid veszély fennáll, az anti-
depreszívum mellett átmenetileg szorongásoldó keze-
lésre is szükség lehet. Az ezt, és a háttérben azonosítha-
tó szerotonin receptor altípusokat leíró, 2001-ben az
International journal of Neuropsychopharmacology
szaklapban megjelent közleményünk több, mint egy
évtizeden át ennek a folyóiratnak legidézettebb 10
eredeti közleménye közé tartozott, amit a lap fõszer-
kesztõje az éves szerkesztõbizottsági ülések keretében
külön is bemutatott (6).

A szerotonin és receptorainak szerepe
az epilepsziában, a neuroendokrin rendszer és
az alvás-ébrenlét szabályozásában

A szerotonin létezésérõl és kulcsfontosságú szere-
pérõl már több mint fél évszázada van tudomásunk.
A konkrét agyi struktúrákhoz, sejttípusokhoz, fõleg
neuronokhoz, valamint receptorokhoz köthetõ funkci-
ók meghatározása azonban csak a 90-es évektõl vált le-
hetõvé. A szerotonin, és egyes receptorainak szerepét
több hormon és neuropeptid elválasztásában elõször ír-
tuk le (7, 8). Ezeknek a vizsgálatoknak a befejezésével
az állatkísérletes EEG módszertanát és néhány epilep-
szia modellt beállítottunk az általam vezetett laboratóri-
umban. Az alvás terén is fedeztünk fel újdonságokat, de
a legjelentõsebb nemzetközi visszhangot EEG-s vizs-
gálataink közül epilepsziakutatásaink váltották ki.
Munkáink során elsõként írtuk le a szerotoninnak, illet-
ve receptorainak epilepsziában betöltött szerepét. Tisz-
táztuk, melyik szerotonin receptor gátolja, melyik akti-
válja az epilepsziás jelenségeket. Az állatkísérletes
munkáink és eredeti közleményeink alapján megírt
összefoglalónk áttekinthetõ rendszerbe szedte a külön-
bözõ aktiváló és gátló hatásokat, ami a 15 féle, minden
emlõsben jelen lévõ szerotoninreceptor, valamint az
ezekre ható gyógyszerek nagy száma miatt klinikusok-
nak és alapkutatóknak egyaránt hasznos olvasmány (9).
Alvásvizsgálataink a receptor altípusok szerepe mellett
konkrét drog- és gyógyszermolekulákra is kiterjedtek,
így elsõként írtuk le az ecstasy hatóanyagának és a fáj-
dalomcsillapító tramadolnak a hatásait (10, 11).

A depresszió genetikája

A 90-es években elkezdett neuro-pszicho-farmako-
genetikai vizsgálataink alapján 2003-ban bekerültünk
egy nagy nemzetközi konzorciumba, majd pályázat út-
ján velük közösen az EU mindmáig legnagyobb támo-
gatását nyertük el depresszió kutatásra. Kutatócsopor-
tom jelentette a vizsgálat magyar résztvevõit. A munka
keretében közel 3000 fõbõl álló humán adatbázist gyûj-
töttünk. Mindenkitõl a pszichiátriai adatok, betegségek,
személyiségjegyek, vonások, temperamentumok mel-
lett számos háttérinformáció állt rendelkezésre, vala-
mint genetikai minta, amibõl minden személy kb. 3 mil-
lió genetikai variánsát határoztuk meg. Ezzel egy sok-
millió adatból álló adatbázist hoztunk létre, ami komp-
lexitása miatt a legkülönbözõbb kérdések vizsgálatára
alkalmas, sõt a mesterséges intelligencia módszereinek
bevetésével általunk nem is remélt eredményeket is
szolgáltatott, melyek messze túlmutattak a depresszió
kérdéskörén. A depresszióval kapcsolatosan megvizs-
gáltuk, mely gének járulnak hozzá, és milyen úton a de-
presszió kialakulásához. Ennek során számos gént azo-
nosítottunk, melyek variánsai vagy közvetlenül a de-
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presszió hátterében álló endofenotípusokat, vonásokat,
temperamentumokat, vagy a betegség kialakulásában
szerepet játszó gén-környezet interakciókat befolyásol-
ják. Eredményeink alapján az ezen gének által kódolt
fehérjék közül több is új antidepresszív gyógyszercél-
pontnak tekinthetõ, vagyis a jelenlegitõl teljesen eltérõ
új gyógyszerek fejlesztésének irányát jelöli ki. Ilyenek
például a galanin rendszer bizonyos fehérjéi, egyes
purinreceptorok, GABA-receptor-alegységek és inter-
leukinek. Genetikájuk alapján ezek hatása relevánsabb,
mint a transzportereké, amelyek gátlóit jelenleg a
klinikumban széles körben alkalmazzák. Számos ered-
ményünk a világ ezen a területen vezetõ folyóirataiban
jelent meg. Ezt a projektet a Semmelweis Egyetemen
késõbb az általam vezetett MTA-SE Neuropszicho-
farmakológiai és Neurokémiai Kutatócsoport kereté-
ben folytattuk (12-16).

A fentieken kívül említést érdemel az OPNI-ban
végzett vizsgálatok közül a dopamin-béta-hidroxiláz

enzim szérumban mérhetõ aktivitásának összefüggése
a pszichózisokkal, valamint az ecstasy hatóanyagának
neurokémiai, neurofarmakológiai hatásai (17, 18).
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2. táblázat. A szerotonin által szabályozott funkciók.
Külön (+) jelöltük azokat, amelyekre már vannak
szerotonerg gyógyszerek a piacon. A* jelöli azokat,
ahol a szerotonerg szabályozásban és/vagy a gyógy-
szerek szerotoninnal kapcsolatos hatásaiban alapvetõ
újdonságokat sikerült elsõként leírnunk

SZEROTONIN (5-HT)

FUNKCIÓK GYÓGYSZEREK

alvás-ébrenlét + *

napszaki ritmus + *

kognitív funkciók

hangulat, érzelem + *

szexuális aktivitás + *

agresszivitás *

szorongás + *

társas magatartás *

étvágy, táplálékfelvétel + *

fájdalom

hányás +

hormonháztartás + *

bélmûködés +

migrén + *

epilepszia + *

embrionális fejlõdés



Huzella Tivadar (1886–1950) nagyváradi szárma-
zású kiváló magyar hisztológus, egyetemünk tanára
volt. 1932-tõl a Budapesti Tudományegyetem II. Szá-
mú Anatómiai Intézetét vezette. Nyomdokaiba kíván-
kozni nyilvánvalóan nagy merészség, ezt ki sem tûzhe-
tem. Azonban végzett biológusként egész pályám során
igyekeztem a Huzella professzor által képviselt szelle-
miséget követni, s szerény képességeimet és lehetõsé-
geimet a gyakorlat számára is hasznosítható orvostudo-
mányi és fogorvos-tudományi ismeretek bõvítésére és
fiatal kutatók és oktatók nevelésére fordítani.

A kutatómunka elõrehaladását nagyban elõsegítet-
ték az egyetemen általam vezetett, pályázati úton el-
nyert EFOP, NKFIH, FIKP és az NIH-NIDCR által tá-
mogatott projektek, valamint jelentõs hazai és nemzet-
közi együttmûködéseink, amelyekért ezúttal is köszö-

netet szeretnék mondani. Ezek felhasználásával, mun-
katársaimmal túlléptünk a klasszikus alapkutatási tevé-
kenység keretein, s klinikai vonatkozású hasznosulás
irányába is továbbépítettük munkánkat.

Kutatásaink során végigjártuk a teljes transzlációs
folyamatot. Kezdeti, a nyálszekréció molekuláris me-
chanizmusát tanulmányozó munkánk elvezetett minket
a fogzománc képzõdésének nyálszekrécióhoz sok te-
kintetben nagyon hasonló folyamatainak modellezésé-
hez. Közben a szájüregi keményszöveti regenerációs
folyamatokat elõbb sejtszinten, majd preklinikai vizs-
gálatok szintjén vizsgáltuk, s ez elvezetett minket a kli-
nikailag releváns regenerálódási folyamatok meta-
analízissel történõ tanulmányozásához. Végül a kör a
nyál, mint diagnosztikus faktor tanulmányozásával zá-
rult, elõbb metaanalízis módszertanával, majd ennek
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ÖSSZEFOGLALÁS A 2020. évi Huzella Tivadar emlékérem és jutalomdíj elnyeréséhez vezetõ kutatómunka során munkatársaim-
mal a molekuláris szintû alapkutatástól a valódi klinikai vizsgálatokig a teljes transzlációs kutatási folyamat részesei lehettünk.
Kezdeti, a nyálszekréció molekuláris mechanizmusát tanulmányozó munkánk elvezetett minket a fogzománc képzõdésének
nyálszekrécióhoz sok tekintetben nagyon hasonló folyamatainak modellezéséhez. Közben a szájüregi keményszöveti regenerá-
ciós folyamatokat elõbb sejtszinten, majd preklinikai vizsgálatok szintjén vizsgáltuk, s ez elvezetett minket a klinikailag releváns
regenerálódási folyamatok metaanalízissel történõ tanulmányozásához. Végül a kör a nyál, mint diagnosztikus faktor tanulmá-
nyozásával zárult, elõbb metaanalízis módszertanával, majd ennek nyomán klinikai minták vizsgálatával, hogy ezek alkalmassá
váljanak rutin diagnosztikai mérések elvégzésére.
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SUMMARY During the research work leading to the 2020 Huzella Tivadar Commemorative Medal and Prize, my colleagues and I
were able to participate in the entire translation research process, from basic research at the molecular level to real clinical trials.
Our initial work studying the molecular mechanism of salivary secretion led us to model the processes of enamel formation for
salivary secretion that are very similar in many respects. Meanwhile, we examined the processes of oral hard tissue regeneration
first at the cellular level and then at the level of preclinical studies, which led us to study the clinically relevant regeneration
processes by meta-analysis. Finally, the cycle ended with the study of saliva as a diagnostic factor, first with the methodology of
meta-analysis and then with the examination of clinical samples to make them suitable for routine diagnostic measurements.
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nyomán klinikai minták vizsgálatával, hogy ezek tény-
legesen alkalmassá váljanak rutin diagnosztikai méré-
sek elvégzésére.

Epithelialis folyamatok a nyál létrehozásában

A nyál az emberi szervezet által létrehozott legvíz-
tisztább folyadék, amelynek termelõdése még nem
minden elemében tisztázott. Az általunk kidolgozott
funkcionális, vektoriális iontranszportra képes emberi
mesterséges nyálmirigy modell fejlesztése is túlmutat
az alapkutatáson. Ezen vizsgálati eredmények megala-
pozhatják a nyálmirigy diszfunkciók korrekcióját, illet-
ve végsõ soron a nyálmirigy transzplantációt Sjögren-
szindróma esetén és fej-nyaki daganatok kezeléséhez
kapcsolódó besugárzást követõen.

A primer emberi submandibularis nyálmirigy-sejt-
kultúrák (huSMG) az irodalmi adatok alapján ductalis
fenotípusúak (1, 2). Azonban részletes funkcionális
vizsgálatot ezeken a sejteken nem végeztek. Vizsgála-
taink során a huSMG monolayer kialakulását és a sejtek
acináris jellegének megjelenését vizsgáltuk molekulá-
ris biológiai és élettani módszerekkel. A metodika meg-
alapozására – és kontrollként – különbözõ sejtvonala-
kat használtunk. A huSMG sejtek Transwell Clear poli-
észter membránon, Hepato-STIM tápoldatban képesek
konfluens, polarizált monolayer létrehozására, míg
MEM tápoldatban nem. A Transwell-membrán a tápfo-
lyadék ion és fehérje alkotóit átengedi, de a sejteket
nem. A membránon növesztett sejtekbõl szoros kapcso-
latokkal zárt sejtréteget tudtunk létrehozni. A sejtréteg
két oldalán így két elkülönült (apicalis és basolateralis)
térfél alakul ki, amely térfelek között az ionok számára
csak a sejtrétegen keresztül lehetséges „átjárás”, és ion-
mozgás csak a fehérjék által szabályozottan tud megva-
lósulni. A sejtekben kimutatható volt mind az acináris
markerként használt NKCC1, AQP5 és amiláz, mind a
ductalis markerként használatos epithelialis Na+-csa-
torna (ENaC) és a claudin-1 (CLDN1) génexpressziója.
A sejtek amiláz termelésére lettek képesek, és ez a
Transwell-membránra ültetve fokozódott (1). A mono-
layerek bazális rövidzárlati áram (Isc) mennyisége a Cl-

és HCO3
-elvonása vagy az ENaC-et gátló kis koncent-

rációjú amilorid adása után szignifikánsan csökkent.
Cl- és HCO3

--mentes közegben az amilorid hatására az
Isc majdnem teljesen megszûnt. Az Isc növelhetõ volt a
[Ca2+]i szint növelésével purinerg (ATP) és kolinerg
(carbachol) stimulációval, míg a cAMP szint növelésé-
vel (forskolin) nem. Ez csökkenthetõ volt HCO3

--men-
tes közegben csökkenthetõ bumetaniddal, ami a baso-
lateralisan elhelyezkedõ Na+-K+-2Cl- kotranszportert
(NKCC1) gátolja. Cl-mentes közegben a Na+-HCO3

-

kotranszporter (NBC1) inhibitor H2DIDS és a Na+/H+

kicserélõ (NHE1) inhibitor EIPA együttes adása az
ATP stimuláció hatását majdnem teljesen megszüntet-

te. A bazális Isc-t a Cl- elvonása, a H2DIDS és az EIPA
együttesen sem tudta teljesen megszüntetni. Így a
Transwell-membránon létrehozott monolayerek képe-
sek voltak aktív, transepithelialis ionszekrécióra.
A transepithelialis ionáram a Cl- és HCO3- szekréció-
ból és Na+ reabszorpcióból együttesen jön létre. A sej-
tek basolateralis oldalán más epitheliális sejtekhez ha-
sonlóan NBC1, NHE1, AE2 és NKCC1 transzporter
mûködött. Kutatómunkánk során így sikeresen létre-
hoztunk egy, bár ductalis és acináris karaktert egyaránt
megjelenítõ, de vektoriális elektrolit szekrécióra képes
kétdimenziós emberi nyálmirigy szekréciós modellt
(1).

Mindezekhez kapcsolódtak klinikai irányultságú
vizsgálataink, melyek során jellemeztük a nyálnak,
mint diagnosztikus faktornak a szerepét akut és króni-
kus stresszhelyzetekben (3-5). Ide tartoznak a szájüregi
kóros folyamatok visszaszorítására irányuló meta-
analízis vizsgálataink, amelyek különbözõ szájfertõtle-
nítõk a szájhigiénia fenntartásában betöltött szerepét ta-
nulmányozták, amelyek együttmûködnek a nyál normál
szájüregi miliõt fenntartó hatásaival (6-8).

Funkcionális vizsgálatok az iontranszport
mechanizmusok feltárására ameloblastokban

A fogzománc az emberi test legkeményebb szövete,
míg a nyálmirigyek a szervezet leghígabb folyadékát
termelik. A zománc fõ rendellenességei környezeti
vagy genetikai eredetûek. Közülük a molaris-metszõ-
hipomineralizáció a teljes népesség mintegy 5–15%-át,
míg a fogszuvasodás kisebb-nagyobb mértékben min-
denkit érint élete során. A nyálmirigyek irreverzibilis
funkcióvesztése elsõsorban Sjögren-szindrómában,
illetve daganatkezelés miatti besugárzás következtében
történik.

A világon egyedülálló kétdimenziós, polarizált
ameloblast modell kifejlesztését valósítottuk meg,
amely elsõként teszi lehetõvé a zománcképzõdés során
az iontranszportért és pH szabályozásért felelõs mecha-
nizmusok, toxikus hatások direkt vizsgálatát (9-15).
A modell új eszközként szolgál a zománcképzõdés za-
varainak megértéséhez, az alulmineralizált fogzománc
(fogszuvasodás, hipomineralizáció, fluorosis stb) hely-
reállításához. Ennek központi eleme a permeábilis
membránra ültetett, differenciáltatott HAT-7-sejtek al-
kalmazása, ami egy patkány metszõfogból izolált prae-
ameloblast eredetû sejtvonal. A sejteket egy pH-érzé-
keny fluoreszcens festékkel feltöltve (BCECF), majd a
különbözõ térfeleken különbözõ összetételû oldatokat
áramoltatva egy speciális mikroszóppal, mikrofluori-
metriás módszerrel valós idõben követhetõek az intra-
celluláris pH változások, azaz a H+- és HCO3

--ionok
transzportja. A Journal of Dental Research-ban publi-
kált tanulmányunk fõ megállapítása az volt, hogy a
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Transwell-membránokon egy rétegben növesztett
HAT-7 sejtek képesek az apicalis-basolateralis HCO3

--
szekrécióra (9). A továbbiakban azt vizsgáltuk, hogy
ebben a folyamatban milyen transzportfehérjék játsza-
nak szerepet. A bikarbonát szekréciójához szükség van
elõzetesen a HCO3

- sejten belüli felhalmozására külön-
bözõ transzport mechanizmusok útján. Az ebben felte-
hetõen kulcsszerepet játszó basolateralis oldali sav/bá-
zis transzporterek azonosítása céljából elõször meg-
vizsgáltuk a sejtekben az intracelluláris pH (pHi) hely-
reállási képességét savas terhelés után, HCO3--ot és
CO2-t nem tartalmazó környezetben. Eredményeink
szerint a savas terhelésre bekövetkezõ kompenzációs
pHi emelkedés a HAT-7 sejtekben a basolateralis Na+
jelenlététõl függ. Így ezt nagy mértékben blokkolták a
basolateralisan adott Na+/H+ cserélõket specifikusan
gátló szerek (12). Ez összhangban áll azzal a megfigye-
léssel, hogy a gyomor-bél traktus különféle hámsejtjei-
nek szinte egyetemes tulajdonsága egy basolateralisan
megjelenõ Na+/H+ cserélõ, az NHE1. A HAT-7 sejtes
vizsgálatainkban a basolateralis Na+-HCO3

- kotransz-
porter jelenlétét HCO3

-/CO2 jelenlétében végzett savas
terheléses kísérletekben mutattuk ki (12). A Na+/H+

cserélõ és a Na+/HCO3
- kotranszporter gátlószereinek,

egyidejû alkalmazása szignifikánsan nagyobb gátlást
eredményezett mint a Na+/H+ cserélõ gátlószere önma-
gában alkalmazva. Ez arra utal, hogy egy basolateralis
nátrium-bikarbonát kotranszporter is hozzájárul az
intracelluláris HCO3

--utánpótláshoz (12). Amikor az
NHE aktivitást HCO3

--mentes közegben mértük, a pHi
visszatérés sebessége az acidosisból és annak NHE-
inhibitorral való gátlása lényegesen alacsonyabb volt,
mint a HCO3

--tartalmú közegben mért visszatérés és
gátlása, újra jelezve egy NHE-független mechanizmus
létezését (12).

A nátrium-kálium-klorid kotranszporter (NKCC)
aktivitás is kimutatható mikrofluorometriával, NH4Cl
tartalmú oldat alkalmazásával. A nátrium-kálium-klo-
rid kotranszporter a K+ helyett NH4

+-ionokat is képes
bejuttatni a sejtbe (16). A gyengén savas NH4

+-ionok
mozgása pH változást okoz, mivel a sejtbe jutva proton
donorként viselkedik, s ez pH csökkenést okoz a sejt-
ben. Kísérleteink során a polarizált HAT-7 sejtek
NH4Cl expozíciója alatt egy szignifikáns basolateralis,
az NKCC gátlószerére érzékeny pHi csökkenést figyel-
tünk meg (12). Cl--ion szubsztitúciós kísérleteink sze-
rint a HAT-7 sejtek basolateralis membránjában funk-
cionális Cl-/HCO3

- cserélõ aktivitás detektálható (12).
Ez az ioncserélõ valószínûleg az AE2 transzporter,
amelynek expresszióját polarizált HAT-7 sejtjeinkben
immunocitokémiával is kimutattuk (9). Ez a transz-
porter a legtöbb epithelialis sejt basolateralis membrán-
jában is jelen van (17).

Funkcionális vizsgálataink eredményeire és elméle-
ti megfontolásokra (14, 18) támaszkodva feltételezzük,

hogy az érési ameloblastok ciklizálása során a fodros
felszínû ameloblast sejtek szekretálják a Ca2+ és foszfát
ionokat a zománctérbe. A sejt Ca2+ felvétele a basolate-
ralis oldalon történik, a store operated calcium felvételi
útvonalon (SOCE) keresztül, majd a Ca2+ az apicalis
felszínen a kálium-függõ nátrium/kalcium cserélõ
(NCKX4) és nátrium/kalcium cserélõ (NCX) (transz-
porterek) segítségével ürül ki. A foszfátszállítás való-
színûleg a Na+-függõ foszfát transzporteren keresztül
történik. Eközben a mineralizáció fokozódásával pár-
huzamosan, a mineralizációs térben a pH lassú csökke-
nése figyelhetõ meg, mivel a hidroxi-apatit-kristályok
képzõdése közben nagy mennyiségû proton szabadul
fel (1 mol kristályképzõdés során 8 mol proton felsza-
badulás történik), amelyhez feltételezhetõen egy aktív
folyamat is hozzájárul, amelyben a V-H+-ATPáz (V tí-
pusú vagy vakuoláris ATPáz) játszik szerepet az apica-
lis oldalon (13).

A sima felszínû érési ameloblastok a basolateralis
oldalra építik át a szoros kapcsolatokat. Az intracellulá-
ris bikarbonát felhalmozódását a basolateralisan zajló
Na+/HCO- kotranszport és a Na+/H+ cserélõn keresztül
megvalósuló, szénsav-anhidrázzal támogatott proton-
kiválasztás idézi elõ (13). A Na+ jelenlététõl függõ nát-
rium-proton cserélõk a protonok basolateralis oldali le-
adásával a bikarbonát intracelluláris akkumulációját
biztosíthatják. A nátrium–bikarbonát kotranszporter
basolateralis aktivitása a bikarbonát-ionok közvetlen
transzportjához járulhat hozzá. A basolateralis anion-
cserélõ aktivitás pedig fontos eleme lehet az ameloblast
sejtek pH szabályozásának mind a sejten belül, mind a
mineralizációs térben. Az intracelluláris Cl--felhalmo-
zódást valószínûleg a nátrium-kálium-klorid kotransz-
porter végzi, amelynek fõ mozgatója a Na+/K+ ATPáz
generálta Na+-grádiens. Apicalisan a klorid és kisebb
mennyiségben a bikarbonát a cAMP-aktiválta CFTR és
a Ca2+-aktivált klorid csatornákon keresztül hagyja el
az ameloblast sejteket. A bikarbonátot apicalisan az
SLC26A anioncserélõ cseréli ki az ezt megelõzõen
szekretált klorid ionokkal (13). A ciklikus átalakulás a
fodros felszínûbõl a sima felszínû sejtalakba és a pH-
szabályozás képessége a mineralizációs térben együtte-
sen lehetõvé teszik a folyamatos hidroxiapatit kristály-
növekedést, amíg az eléri a legvégsõ, 95% feletti mi-
neralizálságú szintet (13).

Az általunk feltételezett ciklizáláson alapuló transz-
port mechanizmok komplex rendszere egy alapvetõen
új területet nyit meg a fogzománc kialakulásáról elérhe-
tõ ismereteknek. Ezekre a molekuláris élettani ismere-
tekre alapozva ezen a területen is elkezdtük in silico,
meta-analízisen alapuló, klinikai adatokat feldolgozó
kutatómunkánkat, amely reményeink szerint elvezet
majd az erodált zománc megújításához, nemcsak mes-
terséges anyagokkal történõ reparációs, de regeneráci-
ós beavatkozások sikeres alkalmazásához is.
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Csontregeneráció, osszeointegráció és
neuroregeneráció õssejtekkel és szerkezeti
elemekkel

A csontregeneráció és az implantológia a fogorvos-
tudományi kutatások széles körûen vizsgált és dinami-
kusan fejlõdõ területe. Számos állatmodell létezik a
csontregeneráció vizsgálatára, de olyan modell, amely
jól reprodukálható, olcsó és megbízható nem áll rendel-
kezésre. Új preklinikai modelleket fejlesztettünk az
implantátumok rögzülésének vizsgálatára, illetve kriti-
kus méretû csontdefektus kialakítására patkányokban
(19, 20). Célkitûzésünk volt egy korábban intézetünk-
ben Blazsek József által kidolgozott (21) preklinikai
patkányfarok-implantációs modell továbbfejlesztése,
az implantátumok osszeointegrációjának kvantitatív és
kvalitatív monitorozása céljából, biomechanikai és
strukturális vizsgálati módszerek kombinációjával.
Emellett egy új kísérleti modellt dolgoztunk ki csontde-
fektus-regenerációs vizsgálatokhoz, egyszerre több, a
farokcsigolyákba merõlegesen elhelyezett implantátum
integrációjának nyomon követésével. Olyan módon
fejlesztettünk ki egyedi implantátumokat, hogy mind
funkcionális és szerkezeti elemzéseket lehetõvé tegye-
nek. A kontakt oszteogenezis elemzéséhez a csigolyák-
ban hosszirányba helyeztük el az implantátumokat
(„Direct OSSI”). A távoli oszteogenezis vizsgálatára
egyszerre több implantátum került behelyezésre (teret
hagyva az implantátum teste és a csont között) a csigo-
lyák hossztengelyeire merõlegesen („Gap OSSI”).
A csontregeneráció vizsgálatához többszörös, transz-
verzális csontdefektust alakítottunk ki a patkány farok-
ban („BD OSSI”). A „Direct OSSI” modell kvantitatí-
van detektálhatóvá tette titán implantátumok osszeo-
integrációjának idõbeli változásait. A „BD OSSI” mo-
dellben a csontdefektusok gyógyulást csak megfelelõ
szerkezeti anyagok feltöltése után mutattak. A „Gap
OSSI” távolsági oszteogenezist mutatott a patkány-
farkokban elhelyezett implantátumok körül. Eredmé-
nyeink azt mutatják, hogy a patkány farok csigolya
hasznos modellként szolgálhat a csontszövet regenerá-
ció preklinikai értékeléséhez, és alkalmas az osszeo-
integráció strukturális és biomechanikai elemzésekkel
történõ értékelésére. Összességében az eredmények bõ-
víthetik tudásunkat a csontregenerációról és az osszeo-
integrációról, elõmozdíthatják és támogathatják a jövõ-
beli klinikai fejlesztéseket (19, 20).

Mindezekhez kapcsolódnak in vitro vizsgálataink
során fogeredetû mesenchymalis õssejtkultúrák oszteo-
gén (22-24) és neurogén (25-27), differenciálódásának
általunk nyert vizsgálati eredményei. A szövetépítés-
hez szükséges bioaktív komponensek és poliaszpara-
ginsav-alapú hidrogélek optimális kombinációinak ki-
alakítása (28-34), valamint új preklinikai modelljeink
az osszeointegráció vagy a gerincvelõi traumás sérülés

elemzésére új terápiás lehetõségek irányait nyitják
meg.

Ugyancsak patkányokban jellemeztük a gerincvelõi
sérülés során kialakuló neuroimmun gyulladásos folya-
matok lezajlását (35). Az általunk kialakított standardi-
zált fogeredetû õssejtkultúrák, és az újonnan kifejlesz-
tett poliaszparaginsav-alapú és más hidrogélek felhasz-
nálásával illetve kombinációjukkal jelenleg olyan vizs-
gálatokat folytatunk, amelyek in vivo körülmények kö-
zött is elõsegíthetik a csontregeneráció osszeointeg-
ráció és neuroregeneráció folyamatait.

Ide kapcsolódnak azok a klinikai irányultságú,
metaanalízis alapú kutatásaink, amelyek ugyancsak a
csontregenerációt és osszeointegrációt és neuro-
regenerációt elõsegítõ, illetve a károsító mechanizmu-
sok aktiválódását megakadályozó tényezõket igyekez-
nek objektív, nagy elemszámú randomizált klinikai
vizsgálatok integrációjával azonosítani (27, 36-38).

A megelõzõ kutatásaink során felhalmozott ismere-
tek és technológiák komplex alkalmazása a nyálnak,
mint lehetséges diagnosztikus faktornak a vizsgálatára
COVID-19 páciensekben

A COVID-19-fertõzés, amelyet a SARS-CoV-2
okoz, diagnosztikájára a jelenleg legelismertebb mód-
szer a felsõ légutakból történõ kenetgyûjtés, majd ebbõl
RT-qPCR alkalmazásával a vírus jelenlétének moleku-
láris biológiai azonosítása. Feltételezésünk az volt,
hogy a nyál, mint diagnosztikus faktor alkalmas a vírus
neminvazív, gyors, egyszerû és biztonságos azonosítá-
sára. Ezt a rendelkezésre álló adatok metaanalízis alapú
integrálásával valószínûsítettük.

A SARS-CoV-2 okozta 2019-es koronavírus-be-
tegség, azaz a COVID-19, súlyosan fertõzõ. A betegség
tünetei nem specifikusak, bár láz, köhögés, légszomj és
fáradtság áltatában fellép. Ezek sok szezonális vírus
fertõzés esetében ugyancsak gyakoriak, ami nehezíti a
diagnózist. Számos diagnosztikai vizsgálat már rendel-
kezésre áll a koronavírus kimutatására, a jelenleg leg-
gyakrabban alkalmazott eljárás a felsõ légutakból törté-
nõ kenetgyûjtés, majd ebbõl RT-PCR alkalmazásával a
vírus jelenlétének molekuláris biológiai azonosítása.
Ez azonban minden egyes esetben képzett egészség-
ügyi személyzet beavatkozását igényli a minta gyûjté-
séhez, amely magában foglalja a fertõzés jelentõs ve-
szélyét. Ezért ez a teszt nem szolgáltat optimális feltéte-
leket széles körû szûrõvizsgálatok gyors elvégzésére.
Vizsgálataink során összehasonlítottuk COVID-19 fer-
tõzött betegekben a felsõ légutakból történõ kenetek
gyûjtésébõl, illetve a gyûjtött nyálból eredõ mintákból
RT-PCR-rel és antigén teszttel a SARS-CoV-2 vírus
detektálhatóságát. Feltételezésünk az volt, hogy a nyál-
ból történõ vírusmeghatározás egyenértékû vagy közel
egyenértékû lesz a felsõ légutakból történõ kenetekbõl
nyert vírusmérések eredményeivel.
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Vizsgálataink során metaanalízis módszerrel össze-
hasonlítottuk az azonos páciensekbõl származó felsõ
légúti kenetek RT-PCR eredményeit a köpet/nyál gyûj-
tésével nyert minták RT-PCR eredményeivel a már el-
érhetõ közlemények alapján (39-41). Szisztematikus
irodalomkutatáson alapuló biostatisztikai elemzésünk
azt mutatta, hogy a nyálvizsgálatok érzékenysége 91%
(CI 80–99%), míg az orrgarati minták tesztjeinek érzé-
kenysége 98% (CI 89–100%) olyan COVID-19 bete-
geknél, akiknél a betegség korábban PCR teszt és
szimptómákon alapuló diagnózis alapján megerõsítést
nyert. Így az akkor már megjelent, egyenként relatíve
kis elemszámmal publikált közlemények metaanalí-
zises szintézise alapján arra a következtetésre jutottunk,
hogy a nyálteszt ígéretes alternatívája az orr-garati tesz-
teknek a COVID-19 diagnózisához (42) Ugyanakkor
azt is megállapítottuk, hogy a nyálmintákkal történõ ví-
rusdetektálás specificitásának és érzékenységének to-
vábbi vizsgálatához azonban további diagnosztikai
pontossági vizsgálatok voltak szükségesek (42). Így a
COVID-19 elleni védekezés elsõ vonalában dolgozó
klinikus kollégákkal és biotechnológusokkal hazai kör-
nyezetben folytattuk kutatásainkat, amelyek megerõsí-
tették in silico módszerrel nyert eredményeinket. Az
azóta eltelt idõben a nyál, mint diagnosztikus minta al-
kalmazása SARS-CoV-2 vírusfertõzés azonosítására
világméretekben elfogadottá vált, és az ezen a módsze-
ren alapuló termékek világszerte, így Magyarországon
is elérhetõek, megvásárolhatók. Velünk párhuzamosan
számos laboratóriumi és klinikai vizsgálat történt ezen
a területen, de azért örömünkre szolgál, hogy mi is
hozzájárulhattunk az elõre lépéshez.

A nyál széles körû alkalmazásának van azonban egy
rendkívül fontos gátja a labordiagnosztikában. A nyál
ugyanis egy rendkívül viszkózus folyadék, ez pedig je-
lentõs módon nehezítheti a nyálminták rutin klinikai la-
boratóriumi alkalmazását. Ezért igyekeztünk kidolgoz-
ni egy olyan eljárást, amely csökkenteni tudja a nyál-
minták viszkozitását (43). A Kinexus Pro rotációs visz-
kozimétert alkalmaztuk a nyál minták viszkozitásának
reprodukálható és standardizálható mérésére. A nyál-
minták viszkozitását mindenekelõtt változó nyíróse-
besség mellett mértük, mivel a nyál egy nem-newtoni
folyadék, a belsõ súrlódását jellemzõ anyagi paraméte-
rek nem állandók, tehát a nyírósebesség változásával a
viszkozitás is változik. Növekvõ nyírósebesség mellett
a nyálminták viszkozitása nyíróerõ függõ módon mo-
noton csökkent, az egyes minták között azonban extrém
mértékû különbségeket találtunk. A nyálminták fa-
gyasztását, majd azok felengedését követõen arra jutot-
tunk, hogy ez a beavatkozás nem változtatja szignifi-
kánsan a nyálminták reológiai tulajdonságait. A vor-
texelés viszkozitásra gyakorolt hatására irányuló vizs-
gálataink ugyancsak arra utalnak, hogy 30 másodpercig
tartó vortexelés sem csökkenti szignifikánsan a nyál

viszkozitását. Ugyanakkor azt találtuk, hogy a nyál
viszkozitását elsõsorban alakító mucin kémiai megbon-
tása Proteináz-K fehérjebontó enzimmel történõ inku-
bációval jelentõsen csökkentette a nyálviszkozitást. A
mucin ecetsavval történõ kicsapása hasonló eredményt
hozott, azonban a klinikai mintáknál a kicsapódás ma-
gával ragadja a mintákban található egyéb komponen-
seket, így a meghatározandó fehérjéket, hormonokat,
vírusokat is. Összefoglalva, a korábbi megfigyelések-
kel egybehangzóan a nyálminták viszkozitása igen
nagyfokú varianciát mutatnak mind az egyes vizsgált
személyek között, mind az egyes személyek különbözõ
napokon gyûjtött mintái esetében. A Proteináz K-val
történõ kezelést követõen azonban a minták rutin
klinikai laboratóriumi körülmények között is könnyen
és biztonságosan alkalmazhatóvá válnak diagnosztikai
meghatározások céljára (43).
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Bevezetés

A nikotinsavat elõször Conrad Elvehjem izolálta
májból 1937-ben (1). Élettani és farmakológiai szem-
pontból tekinthetjük Janus arcú molekulának, ugyanis
két, teljesen eltérõ hatással rendelkezik. Milligrammos
dózisban alkalmas a pellagra megelõzésére, mint a
NAD és NADP koenzimek elõanyaga. Ezt a hatását is-

merte fel Elvehjem, aminek alapján a nikotinsavat a
nikotinamiddal együtt B3-vitaminként ismerjük, ugyan-
is a pellagra kialakulása nikotinamiddal is megelõzhetõ
(2). A XX. század közepén Rudolf Altschul német szár-
mazású kanadai patológus és munkatársai felfedezték,
hogy a nikotinsav szuprafiziológiás dózisban alkalmaz-
va csökkenti a plazma koleszterinszintjét és gátolja az
atherosclerosis kialakulását nyulakban (3). 1955-ben
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ÖSSZEFOGLALÁS Bevezetés. A nikotinsavat anti-dyslipidaemiás szerként a XX. század közepe óta alkalmazzák, azonban receptorát
csak a XXI. század elején azonosították, ami lehetõséget kínált a hatásait és mellékhatásait közvetítõ folyamatok pontosabb meg-
ismerésére.
Célkitûzések. A nikotinsav mellékhatásaként ismert flush reakció celluláris és molekuláris mechanizmusának pontos feltérképezé-
se a gyógyszerfejlesztés elméleti alapjainak biztosítására.
Módszerek. A bõr véráramlásának monitorozása vad típusú és genetikailag módosított egerek fülében lézer-Doppler módszer-
rel.
Eredmények. A nikotinsav okozta flush reakciót a HCA2-receptor közvetíti és kialakulásáért a Langerhans sejtekbõl felszabaduló
PGD2 és PGE2 felelõs, amelyek a DP-, EP2- és EP4-receptorok közvetítésével okoznak vazodilatációt a bõrben és vélhetõleg szere-
pet játszanak a reakciót kísérõ égõ/viszketõ érzés kiváltásában is.
Következtetések. A nikotinsav terápiás és mellékhatásainak közvetítéséért ugyanazon receptor felelõs, azonban az ezt követõ jel-
átviteli folyamatok különböznek, ami lehetõséget biztosított jobb mellékhatás-profillal rendelkezõ gyógyszerkombináció kifej-
lesztésére.

KULCSSZAVAK nikotinsav, niacin, flush reakció, HCA2-receptor, prosztaglandin D2 és E2, Langerhans-sejtek

SUMMARY Nicotinic acid has been used as an anti-dyslipidemic agent since the middle of the 20th century. Its receptor was
identified at the beginning of the 21st century, which offered an opportunity to learn more about the signaling pathways that
mediate its effects and side effects.
Objectives. An accurate mapping of the cellular and molecular mechanisms of the flush reaction known as a side effect of
nicotinic acid to provide a theoretical basis for drug development.
Methods. Monitoring of blood flow in the ears of wild-type and genetically modified mice by laser Doppler flowmetry.
Results. The nicotinic acid-induced flush reaction is mediated by the HCA2 receptor and is responsible for the release of PGD2 and
PGE2 from Langerhans cells, which cause vasodilation in the skin via DP, EP2 and EP4 receptors and are thought to play a role in the
burning / itching sensation that accompanies the reaction.
Conclusions. The same receptor is responsible for mediating the therapeutic and side effects of nicotinic acid, but the subsequent
signal transduction processes are different, which has provided an opportunity to develop a drug combination with a better side
effect profile.

KEY WORDS nicotinic acid, niacin, flush reaction, HCA2 receptor, prostaglandin D2 and E2, Langerhans cells



közölt korszakalkotó munkájukban beszámoltak arról,
hogy a nikotinsav grammos dózisban csökkenti a plaz-
ma koleszterinszintjét mind egészséges, mind hyper-
cholesterinaemiás emberekben (4). Röviddel e felfede-
zés után a nikotinsavat bevezették a klinikai gyakorlat-
ba a dyslipidaemia kezelésére, miután csökkenti az ala-
csony sûrûségû lipoprotein (LDL)-koleszterin szintjét,
emellett növeli a nagy sûrûségû (HDL)-koleszterin
szintjét (5). Valójában a nikotinsav volt az elsõ olyan
gyógyszer, amely hatással van az összes halálozásra a
szívkoszorúér-betegség hosszú távú kezelésében (1).
Meglepõ módon azonban e hatást hasonló dózisban al-
kalmazott nikotinamid nem tudja kiváltani. A nikotin-
sav és a nikotinamid közötti váratlan különbség annak
tulajdonítható, hogy míg a nikotinsav a lipolízis erélyes
inhibitora a zsírszövetben, ami a lipidanyagcserére ki-
fejtett hatásainak az alapja, addig a nikotinamid nem
rendelkezik ezzel a tulajdonsággal (6, 7).

Altschul és munkatársai felfedezését követõen, az
1960-as években Carlson és kollégái további részletek-
kel gazdagították a nikotinsav hatásmechanizmusára
vonatkozó ismereteket (1). Zsírszövetben és izolált
adipocytákban is a lipolízis katecholaminokkal való sti-
mulálása után a nikotinsav-kezelés gátolta a triglice-
ridek hidrolízisét, ezzel csökkentve a szabad zsírsavak
(FFA) termelõdését, ami a plazma FFA-koncentráció-
jának csökkenéséhez vezetett (6, 7). Emellett bizonyí-
tást nyert, hogy a [3H]nikotinsav szinte kizárólag a zsír-
szövetben akkumulálódik, ami szintén alátámasztja a
nikotinsav szerepét a lipolízis szabályozásában (8). Fel-
vetették, hogy a nikotinsav antilipolitikus hatásának
egyik lehetséges mechanizmusa a cAMP akkumuláció-
jának gátlása adipocitákban (9). Késõbb kimutatták,
hogy a nikotinsav az adenil-cikláz-aktivitás gátlása út-
ján csökkenti a cAMP szintjét a zsírsejtekben, és
Aktories és munkatársai közölték az elsõ bizonyítékot
arra, hogy a nikotinsav egy Gi fehérjéhez kapcsolt re-
ceptoron keresztül gátolhatja az adenil-cikláz aktivitást
és csökkentheti a cAMP-szintet (10, 11). Ezt alátá-
masztotta annak bizonyítása, hogy a [3H]nikotinsav
specifikusan kötõdik zsírsejtekbõl és lépbõl izolált
membránokhoz (12). Végül 2003-ban azonosították a
nikotinsav receptorát, mely a jelenlegi nómenklatúra
szerint a hidroxi-karbonsav-receptor-2 (HCA2) nevet
viseli (13-15), A receptort kódoló gént nem hordozó
egerekben hiányzik a nikotinsav lipidszintcsökkentõ
hatása (14).

A nikotinsav farmakológiai dózisban való beadását
nemkívánatos mellékhatások kísérik, elsõsorban a
„flush”-nak nevezett bõrreakció, amelyre erõs vazo-
dilatáció és gyakran égetõ/viszketõ érzés jellemzõ.
A nikotinsav terápiás és mellékhatásai mögött álló me-
chanizmusok kutatását a 2000-es évek elején lendület-
be hozta a nikotinsav-receptor felfedezése (16).

Célkitûzések

A frissen felfedezett nikotinsav receptor ismereté-
ben célul tûztük ki a nikotinsav okozta flush reakció
celluláris és molekuláris mechanizmusának a pontos
feltérképezését.

Módszerek

Kísérleteinket altatott egereken végeztük, a flush
reakciót lézer-Doppler elven mûködõ véráramlás-
méréssel detektáltuk az állatok fülében.

Eredmények

Kísérleteink elsõdleges célja annak a kérdésnek az
eldöntése volt, hogy a flush reakciót ugyanaz a HCA2-
receptor közvetíti-e, amin keresztül a zsírsejtekben a
hormonszenzitív lipáz nikotinsav általi gátló hatása ér-
vényesül. Eredményeink egyértelmûen bizonyították,
hogy míg a nikotinsav és gyógyszerként használt struk-
turális analógja, az acipimox, a vad típusú egerek fülé-
ben az emberben tapasztalt reakcióhoz hasonló kétfázi-
sú véráramlás-fokozódást okoz, addig a HCA2-recep-
torra deficiens egerekben ezek a hatások teljesen hiá-
nyoznak. Ugyanakkor a HCA2-KO egerek változatlan
mértékû véráramlás-fokozódással reagáltak a proszta-
glandin D2 (PDG2) adására, jelezve, hogy a bõr erek
más vazodilatátor stimulusra nem vesztették el a vá-
laszkészségüket. Ezzel bizonyítást nyert, hogy a niko-
tinsav terápiás hatását és az általa okozott flush reakciót
ugyanaz a receptor közvetíti, tehát a két hatás csak a to-
vábbi jelátviteli folyamatok szintjén választható el egy-
mástól. Ez a felismerés inspirálta további vizsgálatain-
kat a flush reakció pontos molekuláris mechanizmusá-
nak megismerésére.

Ennek elsõ lépése a vazorelaxációért felelõs másod-
lagos mediátor azonosítása volt, mivel feltételeztük,
hogy a nikotinsav nem képes közvetlenül dilatálni a bõr
ereit. Megállapítottuk, hogy míg az endotheliális nitro-
gén monoxid szintázra deficiens egerekben változatla-
nul kialakult a flush reakció, addig a ciklooxigenáz-1
(COX1) enzimet nem expresszáló egerekben teljesen
elmaradt, jelezve, hogy vazodilatátor prosztanoid(ok)
közvetítheti(k) azt. Ezt követõen megvizsgálatuk a
flush reakciót különbözõ prosztanoid receptorokra
deficiens egerekben, és azt találtuk, hogy míg az
IP-receptor hiánya nem befolyásolta azt, addig a DP-,
EP2- és EP4-receptorokra KO egerekben csökkent a
flush reakció. Ezzel bizonyítást nyert, hogy a PGD2 és
prosztaglandin E2 (PGE2) lehet a flush reakciót közvetí-
tõ mediátor.

Nyitott kérdés maradt azonban, hogy mely sejtek-
bõl szabadítja fel a nikotinsav ezeket a prosztanoid
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mediátorokat. Az a megfigyelésünk, hogy a HCA2-KO
egereknek vad típusú állatokból származó csontvelõt
transzplantálva az egyébként hiányzó flush reakció
megjelenik, a csontvelõ eredetû sejtekre irányította a fi-
gyelmünket. A következõkben különbözõ fehérvérsejt
populációkra deficiens egerekben vizsgáltuk a nikotin-
sav okozta flush reakciót. Azt tapasztaltuk, hogy a hízó-
sejtek, dendritikus sejtek és macrophagok hiánya nem
változtatta meg a reakciót, ugyanakkor az epidermalis
Langerhans-sejtek depletálása gyakorlatilag eltüntette
azt, ugyanakkor a PGD2 vazodilatátor hatása változat-
lanul megmaradt, jelezve, hogy a bõr ereinek vazo-
dilatációs képessége nem változott meg a Langerhans-
sejtek hiányában. Megerõsítette e sejtek szerepét, hogy
bennük a nikotinsav Ca2+-szignált váltott ki, ami azon-
ban hiányzott a HCA2-KO egerekbõl izolált sejteken.
További bizonyíték volt a Langerhans sejtek szerepére
a nikotinsav okozta flush reakció közvetítésében, hogy
bennük mind a PGD2-szintáz (PGD2-S), mind pedig a

PGE2-szintáz 2-es típusa (mPGES-2) immunfestéssel
kimutatható volt.

Megbeszélés

Eredményeink egyértelmûen igazolták, hogy a ni-
kotinsav okozta flush reakció kialakulásának elsõ lépé-
se az epidermalis Langerhans-sejtekben lévõ HCA2-
receptor aktivációja, tehát a nikotinsav terápiás és a
mellékhatásának közvetítéséért ugyanaz a receptor fe-
lelõs (17, 18). A flush reakció kialakulásáért a Langer-
hans-sejtekbõl felszabaduló PGD2 és PGE2 felelõs,
amelyek a DP-, EP2- és EP4-receptorok közvetítésével
váltanak ki vazodilatációt a bõrben, és vélhetõleg sze-
repet játszanak a reakciót kísérõ égõ/viszketõ érzés ki-
váltásában is (1. ábra) (17, 18). E megfigyelések alap-
ján humán vizsgálatok kimutatták, hogy a nikotinsav-
val együtt alkalmazott DP-receptor-antagonista képes
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1. ábra. A nikotinsav okozta flush reakció kiváltásáért felelõs celluláris és molekuláris mechanizmusok. Vastag nyilak jelölik a bizonyí-
tott, szaggatott nyilak a feltételezett hatásmechanizmusokat. (Rövidítések kifejtése a szövegben.)



csökkenteni a flush reakciót, és ezzel csökkenti a niko-
tinsav kezelés kellemetlen, a betegek kooperációját ne-
gatívan befolyásoló mellékhatását (19). A kutatások
eredménye végsõ soron egy új gyógyszer-kombináció
(Tredaptive) kifejlesztése és bevezetése lett a terápiás
gyakorlatban.
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Bevezetés

Az egészségügyi ellátás úgy teljesedik ki, ha a gya-
korló orvos újabb és újabb kérdéseket vet fel szakmai
fejlõdése során, melyeket mind a gyakorlati munka,
mind tervezett vizsgálatok kapcsán gyûjtött adatokra

támaszkodva igyekszik megválaszolni. Az alábbiakban
részletezett tudományos-innovációs tevékenység fóku-
szában elsõsorban az újraélesztés, az újraélesztés utáni
kardiológiai intenzív terápia és az arrhythmia-ellátás
fejlesztése áll.
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ÖSSZEFOGLALÁS A kritikus állapotú kardiológiai betegek ellátása kardiológiai, intenzív szakorvosi tudást igényel. Ennek kapcsán a
European Society of Cardiology, Acute Cardiovascular Care Association pozíció közleményt adott ki az akut kardiológiai intenzív
osztályok kialakításáról. A hirtelen szívhalál és a keringésmegállás napjaink egyik még mindig nehezen kezelhetõ, magas mortali-
tású kórképe. Elsõdleges ellátása az újraélesztés és a postreszuscitációs kezelés, mely utóbbi része a terápiás hypothermiás keze-
lés, az Európai Reszuszcitációs Társaság 2010 óta ajánlásba foglalt iránymutatása mentén a tartósan kómában maradó betegnél.
A lehûlt testhõmérséklet fiziológiás reflexmechanizmusai miatt a hypothermiás beteg intenzíven monitorozandó és minden hû-
téssel együtt járó „kisiklás” azonnal korrigálandó. Prognózisbecslés a kezelés elsõ 72 órájában nehezített, ezért a túlélési esély elõ-
rejelzéshez alapvetõ szükség van új, könnyen elérhetõ prognosztikai markerekre.
Részletesen ismertetem munkacsoportunk eredményeit az indukált hypothermia során észlelt EKG változások, szérumból mért
C3a/C3 szintek, HSP70 fehérjeszintek prognosztikai szerepét a betegek mortalitását, valamint az éltesebb életkor szerepét mor-
talitását, neurológiai kimenetelét illetõen.

KULCSSZAVAK hirtelen szívhalál, keringésmegállás, újraélesztés, posztreszuscitációs kezelés, terápiás hypothermia, újraélesztés-ok-
tatás, prognózisbecslés

SUMMARY Care of critical cardiology patients urge a mix of cardiologist and intensivist knowledge. To improve it the European
Society of Cardiology Acute Cardiovascular Care Association has established a position paper on the definition, structure,
organisation and function of the Intensive Cardiovascular Care Units. Sudden cardiac death is a difficult to treat entity and still has
a high mortality rate. Primary care of sudden death is cardiopulmonary resuscitation and postresusciation intensive care. part of
the latter is therapeutic hypothermia for adults reamining in coma after resuscitation that has been implemented into the
guidelines of the European Resusciation Council since 2010 already. The low body temperature induces physiologic reflex
mechanisms that should be monitored and immediately corrected during the care. prognostication of such patients is difficult
during the first 72 hours of treatment, therefore new, easily acquireable fators are needed. The aim of this manuscript is to give
an insight into the research of our scientific group concening the effects of ECG changes induced by hypothermia, of serum
levels of complements C3a/C3, of serum protein HSP70 on mortailty, also the effect of ageing on mortality and neurological
outcome after succesful resuscitation.

KEY WORDS Sudden Cardiac Death, Cardiac Arrest, Resuscitation, Post Cardiac Arrest Care, Therapeutic Hypothermia, Education of
Resuscitation, Prognostication



Cél és módszer

Jelen kézirat célja az újraélesztés és arrhythmia-ke-
zelés speciális újdonságainak bemutatása tudományos
eredményeken keresztül.

Eredmények

1. Kardiológiai intenzív ellátás minõség
szervezési kérdései az újraélesztés utáni magas
színvonalú ellátás érdekében

A speciális, kritikus állapotú kardiológiai betegek
ellátása mindig is szakmai kihívást jelentett a kardioló-
gusok számára, hiszen gyakran intenzív szakorvosi tu-
dás birtokában tudunk csak megfelelõ kezelést adni a
betegnek. Ez utóbbi gyakran csak társszakmák bevoná-
sával ill. speciális képzés után áll rendelkezésre. A ka-
pocs lehetõségét és a minõség-javítás módját felismer-
ve a European Society of Cardiology Acute Cardio-
vascular Care Association (ESC ACCA) 2017-ben lét-
rehozott egy pozíció közleményt az akut kardiológiai
intenzív osztályok kialakításáról. Mintegy másfél éves
munkánk eredményeként meghatározza a Kardiológiai
osztályok és a intenzív kardiológiai ellátó egységek
I-III. szintjét, melyek alapján jól definiálható, melyik
beteget milyen szintû ellátóhelyre kell szállítani. A be-
tegek állapotának megfelelõen az egyes szintekhez ren-
delve a monitorozási és ellátási igény mellett meghatá-
roztuk a technika és humánerõforrás szakértelmi
minimálkövetelményeket. Speciális, nemzetközi
ACCA képzés ad képzési és szakvizsga lehetõséget az
érdeklõdõnek, mely mind a kardiológusok intenzív el-
látást érintõ elméleti és gyakorlati tréninget, mind a
szakápolók fókuszált képzést kapnak. Természetesen a
kardiológiai akut és intenzív ellátást igénylõ betegek
között nagy számban fordul elõ „periarrest” vagy újra-
élesztést igénylõ állapotú beteg (1).

A 2019-es COVID-pandémia miatti átszervezések
helyi, infrastrukturális és humánerõforrás csoportosítá-
si feladatait a fenti irányelveket alapul véve és a
COVID-hoz kapcsolódó „triage” és izolációs stratégi-
ákkal kiegészítve a Semmelweis Egyetem Városmajori
Szív- és Érgyógyászati Klinikáján az akut kardiológiai
ellátást gyakorlatilag folyamatosan fenn tudtuk tartani.

1.1. Keringésmegállás és újraélesztés
Napjaink egyik – még jól szervezett újraélesztés

biztosító ellátó rendszerek esetén is – nehezen kezelhe-
tõ egészségügyi problémája a hirtelen szívhalál, a ke-
ringésmegállás. A hirtelen szívmegállás gyakori és ma-
gas letalitású kórkép, kórházon kívüli bekövetkezése
esetén a túlélés irodalmi adatok szerint 3–10% között
mozog. Az újraélesztés-tudományban leírt túlélési lánc

részei a korai észlelés és segélyhívás, cardiopulmonalis
reszuszcitáció, sokkolandó ritmus esetén kardioverzió/
defibrilláció, valamint az emelt szintû újraélesztés,va-
lamint a posztreszuszcitációs kezelés.

A keringésmegállás globális, teljes szervezetet érin-
tõ perfúzió kiesést, ezáltal ischaemiát, illetve szervi
hypoxiát okoz. Az idõben megkezdett cardiopulmo-
nalis újraélesztéssel egy alacsony keringésû állapotot
tud fenntartani, majd sikeres újraélesztés esetén a
visszatérõ keringés az ischaemiát követõen reperfúziós
károsodást hoz magával. Ezek a patofiziológiai esemé-
nyek részleteiben még nem teljesen ismert komplex fo-
lyamatokat indítanak be. Az ishaemiás és reperfúziós
károsodás heves stresszválaszt vált ki a szervezetben a
következõ mechanizmusokkal: oxidatív stressz, mikro-
vaszkuláris károsodás, citotoxicitás, vér-agy gát disz-
funkció, valamint neuron-, glia- és endothelsejtek nek-
rotikus vagy apoptotikus pusztulása, melyek post-
ischaemiás gyulladást okoznak (2, 3).

1.2. Sikeres újraélesztés utáni kezelés alapelvei
Magyar viszonylatban is fontos elõrelépés volt,

hogy a Magyar Reszuszcitációs Társaság az újraélesz-
tés utáni szindróma ellátásával kapcsolatban kiadta a
Posztreszuszcitációs ellátás 2015-ös kézikönyvét, mely
mindenki számára on-line hozzáférhetõ. Célunk a mo-
dern, szofisztikált ellátás részletes, de rövid és tömör
aktuális irányelveinek bemutatása és átadása (3, 4).

A terápiás hypothermia az Európai Reszuszcitációs
Társaság 2010-, 2015-ben kiadott újraélesztési ajánlá-
sának megfelelõen a kórházon kívüli vagy belüli kerin-
gésmegállást elszenvedett, sokkolandó és nem-sokko-
landó iniciális ritmusú, a spontán keringés visszatérését
követõen kómás betegek esetében választandó poszt-
reszuscitációs intenzív kezelés része, amely bizonyítot-
tan javítja a neurológiai kimenetelt és a teljes túlélést.
A kezelés során a beteget 32–34°C maghõmérsékletûre
hûtjük, majd 24 óra elteltével lassú ütemben, 0,25–0,5
°C/h sebességgel visszamelegítjük. Az újabb ajánlások
alapján választható a 32–36 °C közötti célhõmérséklet.
Legújabb állásfoglalások azonban már a normothermia
fenntartását részesítik elõnyben a terápiás hypother-
miás kezeléssel szemben (5).

1.3. Hypothermia élettani hatásai
Munkacsoportunk a terápiás hypothermia magyar-

országi szélesebb elterjedésének kapcsán részletesen
foglalkozott a lehûlt testhõmérséklet fiziológiás reflex-
mechanizmusaival. A hypothermiás beteg intenzíven
monitorozandó és minden „kisiklás” azonnal korrigá-
landó. A szervezet reflexe a hõvisszatermelés miatt ki-
alakuló izomremegés, mely metabolikus terhet támaszt.
A lehûlt testhõ növeli a perifériás érellenállást, így a
perctérfogat csökken, mindemellett bradycardia is ve-
lejárója a lehûlésnek, cardiovascularis instabilitás jöhet
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létre. Tovább súlyosbíthatja a keringési elégtelenséget,
hogy a betegnek hideg indukálta polyuriája alakulhat
ki, mely hypovolaemia és az elvesztett elektrolitok, el-
sõsorban a kálium és a magnézium, a kalcium korrekci-
óját igényelheti. Az inzulinszenzitivitás és -szekréció
csökken, hyperglykaemia jöhet létre. Nem utolsó sor-
ban cikkünkben felhívjuk a figyelmet arra is, hogy a be-
tegnek adagolt gyógyszerek dózisát csökkenteni kell,
mivel °C-fokonként a metabolizmus 5–8%-kal csök-
ken, azaz az egyes gyógyszerek ürülése is elnyújtott
lehet hypothermia alatt. (6)

1.4 Újraélesztés utáni kezelés finanszírozásának
megteremtése

A speciális, tartósan kómában maradt vagy hosszan
újraélesztett betegek intenzív ellátásának része az ak-
koriban terápiás hypothermiás kezelés volt, amit ma
már célorientált hõmérséklet menedzsmentnek hívunk.
Célja a beteg szekunder és primer neuroprotekciója
32–36 °C-ra hûtve a beteg testét mintegy 24 órára. Spe-
ciális eszközpark és intenzív ellátási (így emelt anyagi)
igény jellemzi a hypothermia-modifikált keringés-
élettanú beteg kezelését, melyre 2018-ban sikerült a
NEAK-kal hosszas együttmûködés után kiegészítõ fi-
nanszírozást megteremteni. Utóbbinak köszönhetõen
az anyagi akadály „szinte” megszûnt speciális betegel-
látás kapcsán, mind II-III. szintû intenzív, sürgõsségi és
kardiológiai osztályokon (7).

2. Újraélesztett betegek prognosztikai
faktorainak vizsgálata

Prognózisbecslés ebben a populációban igen nehéz,
különösen az elsõ 72 órában: A neurológiai vizsgálatok
értékelését nehezítik az alkalmazott szedatívumok el-
húzódó hatása és a terápiás hypothermia is. Újraélesz-
tett betegek prognózisbecslése során több képalkotó és
elektrofiziológiai vizsgálatról is bebizonyosodott, hogy
alkalmas prognózisbecslésre, azonban az eszköz-,
szakember- és transzportigény miatt a korai idõszakban
ritkán hozzáférhetõek. A precíz túlélés-meghatározás-
hoz, -elõrejelzéshez alapvetõ szükség van új, könnyen
elérhetõ prognosztikai markerekre.

2.1. Posztreszuszcitációs terápiás hypothermia által
indukált elektrofiziológiai változások vizsgálata

A terápiás hypothermia befolyásolja a szív elektro-
mos tevékenységét, klasszikus elektrokardiográfiai je-
lei a bradycardia, az egyes EKG-intervallumok meg-
nyúlása, valamint Osborn-hullámok kialakulása. Bal-
eseti, illetve mély terápiás hypothermiában gyakrabban
alakulnak ki szívritmuszavarok, de a terápiás hypo-
thermia esetleges arrhythmiát indukáló hatásáról kevés
adat áll rendelkezésre. Míg a terápiás hypothermia
kardiális metabolizmust és oxigénszükségletet befolyá-

soló hatása ez ellen szól, az indukált elektrofiziológiai
változások, mint QT-megnyúlás, QT-diszperzió foko-
zódás a malignus arrhythmiák, pl. kamrafibrilláció
vagy torsades de pointes kamrai tachycardia kialakulá-
sának kockázatát elméletben növelhetik. Vizsgáltuk a
posztreszuszcitációs terápiás hypothermia által indu-
kált elektrofiziológiai változások, a terápia alatt regiszt-
rált EKG-eltérések és a halálozás, illetve az újabb rit-
muszavarok összefüggéseit. A Semmelweis Egyetem
Kardiológiai Központban 2009. januártól 2010. júniu-
sig kezelt 27, poszt-CPR THT-ban részesült beteg ada-
tainak retrospektív analízisét végeztük. Kutatásunkban
a THT során a szívfrekvencia, PQ távolság, QRS szé-
lesség, QT és QTc intervallumok változásainak morta-
litással való összefüggését vizsgáltuk. Összehasonlítot-
tuk a normális testhõmérsékleten (NT), illetve a hûtés
maximumán (32 °C-on, THT) regisztrált EKG paramé-
tereit, és a túlélésre kifejtett hatást Cox-regresszióval
vizsgáltuk. A 21 férfi és 6 nõbeteg átlagéletkora 63,
4±12,8 év volt, az átlagosan 3,8 hónap követési idõ vé-
gén közülük 10 (38%) volt életben (átlagéletkoruk 56,
3±15,3 év). Posztreszuszcitációs terápiás hypothermia
által indukált elektrofiziológiai változások vizsgálata
során az EKG paraméterek összevetésében, a THT vs.
NT esetében mért változások szignifikánsak voltak a
THT irányában: a szívfrekvencia 70±21 vs. 92±19,8 1/s
(P<0,001); PQ-idõtartam 183±2,9 vs. 167±3,9 ms
(p=0,025); a QTc-idõtartam 523±64,8 vs. 496±59,6 ms
(p=0,009), míg a QRS szélességek nem különböztek
szignifikánsan a két csoport között. A THT okozta
EKG-változások és a mortalitás között csak a QRS te-
kintetében találtunk szignifikáns kapcsolatot (127±26
ms, p=0,014, HR: 1,023, CI 1,005–1,041, Cox-reg-
resszió). A THT alatt egy betegnél jelentkezett újabb
kamrafibrilláció, de ennek hátterében nem állt meg-
nyúlt QTc (435 ms). Az indukált hypothermia során a
vulnerábilis miokardiumon a malignus ritmuszavarok
kialakulásának rizikója elméletben fokozott, de NT és
THT közötti EKG-változások a túlélést nem befolyá-
solták. Kis elemszámú vizsgálatunk eredményei szerint
a THT nem rontja a mortalitást e betegpopuláción, a
THT biztonsággal alkalmazható poszt-CPR kezelés so-
rán (8).

2.2. Komplementrendszer és a HSP70 hõsokkfehérje
szerepe a rövid távú túlélésben hypothermiás kezelés
kapcsán

A komplementrendszer a humorális immunrendszer
része, alapvetõ szerepe a patogén mikroorganizmusok
elpusztításában, az immunkomplexek eliminálásában,
és a szervezet elpusztult sejtjeinek eltakarításában van.
Ugyancsak fontos szerepet játszik a hypoxiás-reper-
fúziós sejtkárosodás folyamatában. Három mechaniz-
muson keresztül aktiválódhat a komplementrendszer: a
klasszikus antitestfüggõ útvonalon, az alternatív útvo-
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nalon, és a fikolin- vagy mannóz-binding lektin útvona-
lon, mely aktiváció eredménye az anafilatoxin- (C3a
and C5a), az opszonin- (C3b) és a citolitikus membrán
attack komplex (C5b9) kialakulása.

Experimentális és humán vizsgálatok kimutatták a
komplementaktivációt ischaemiás stroke esetén, illetve
újraélesztést követõen. Korábbi vizsgálatok igazolták,
hogy a komplementaktiváció mértéke negatív korrelá-
ciót mutat a kimenetellel ischaemiás stroke-on átesett
betegeknél. Feltételeztük, hogy a komplementaktiváció
a sejtkárosodás aspecifikus és általános markere, és így
prognosztikai faktora lehet újraélesztett betegeknek.

A hõsokkfehérje (HSP) HSP70 felépítését és funk-
cióit illetõen is a fajfejlõdés során igen hosszú ideje vál-
tozatlan formában meglévõ molekula. A HSP a sejtek
homeosztázisának fenntartásának alapvetõ szeplõje, a
különbözõ stresszhatások következményeként a
HSP70 intracelluláris szintje gyors reaktivitással emel-
kedik. A HSP70 protektív az ischaemiás /hypoxiás ese-
mények következményeivel szemben. Újabb fehérje-
analitikai módszerek rámutattak, hogy – még egészsé-
ges egyedekben is – extracellulárisan is jelen van a ke-
ringésben, kikerülve egyrészt nekrotizáló sejtekbõl a
szétesést követõ passzív kiáramlással, valamint az élõ
sejtekbõl aktív szekrécióval. A HSP70-szint-emelke-
dés a szövetekben és/vagy a szérumban a hypoxiás ká-
rosodás egy nem specifikus markere. Feltételeztük,
hogy amellett, hogy a HSP70 a központi idegrendszeri
károsodás fontos jelzõje, fontos szerepet játszik az
endothelsejt pusztulásban, és az újraélesztett betegek
gyulladásos válaszreakciójában, így mint a szervezetet
érõ globális stressz markere, független prognosztikai
mutató lehet az újraélesztésen átestt betegeknél.

Vizsgálatunk célja volt az újraélesztett betegekben
a komplement fehérjék és aktivációs termékek változá-
sának mérése és kapcsolatkeresés a túlélés és e mért
szintek között. A CRP, C3, C4, összfehérje, komple-
mentaktivációs termékek (C3a, C4d, SC5b9 és Bb)
meghatározását végeztük. Ugyancsak célunk volt az
extracelluláris HSP70 patofiziológiai szerepét és túl-
éléssel való kapcsolatát leírni terápiás hypothermiában
részesült újraélesztett betegek esetében, a HSP70 szé-
rumszintjének meghatározásával. A vizsgálatba 46 (38
férfi; medián kor: 64 év) keringésmegállást elszenve-
dett, sikeresen újraélesztett, reszuszcitációt követõen
eszméletlen állapotú beteget vontunk be konszekutív
módon 2009 és 2011 között, a Semmelweis Egyetem,
Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikáján. Min-
den betegnél koronarográfiás vizsgálat, indokolt eset-
ben perkután coronariaintervenció történt az intenzív
osztályra való felvétel elõtt. Felvételt követõen a stan-
dard intenzív ellátás mellett terápiás hypothermiás ke-
zelést alkalmaztunk, a beteg maghõmérsékletét
32–34 °C–ra hûtöttük testfelszínre helyezett, kontrol-
lált hûtést biztosító külsõ hûtõtakaróval. A betegek kö-

vetése a felvételt követõ 30. napig történt. Az életkor-
ban és nemben illesztett kontroll csoportot 46 felnõtt
(38 férfi, medián életkor: 63 év) alkotta, akik pitvar-
fibrilláció miatt álltak kezelés alatt.

Vizsgálatunkban szignifikánsan csökkent a hypo-
thermia elsõ 24 órájában a komplementaktiváció
markerei közül a Bb, az sC5b9 szintje, valamint a
C3a/C3 hányados, mely utóbbi a C3-aktiváció jelzõje.
A C3a/C3 hányados különbözött jelentõsen a túlélõ vs.
nem-túlélõ összehasonlításakor: a C3a/C3 magasabb
volt minden mintavételi idõpontban a nem-túlélõ cso-
portban, a legnagyobb különbséget mutatva a 24 órás
minták esetében. A 46 vizsgálatba bevont, újraélesztett
beteget a C3a/C3 24 órás értékek mediánja szerint 2
csoportba soroltuk, a túlélést Kaplan–Meier-analízis
segítségével hasonlítottuk össze. A magasabb 24 órás
C3a/C3 hányados magasabb 30 napos mortalitással járt
együtt (Log-rank teszt, p = 0,0043). Ugyanebben a be-
tegpopulációban a többváltozós Cox regressziót végez-
tünk életkorra, nemre, APACHE II pontszámra való ad-
jusztálással, mely a C3a/C3 hányadost szignifikáns,
független prognosztikai markerként igazolta a 30 napos
halálozás tekintetében (HR 2,960, magas vs. alacsony
C3a/C3 hányados, 95%CI: 1,095–7,998).

A felvételkor mért HSP70 szérumszint szignifikán-
san magasabb volt mind a túlélõkben (1,31 [0,76–2,73]
ng/ml), mind a nem-túlélõkben (1,70 [1,20–2,37]
ng/ml) szemben a kontroll betegek értékeivel (0,59 [0,
44–0,83] ng/ml, p<0,001). A felvételkor észlelt HSP70
szintek nem különböztek az újraélesztett betegek túlélõ
és nem-túlélõ csoportjában a 30 napos követés alapján.
A HSP70 a túlélõ csoportban a kiindulási értékrõl szig-
nifikáns mértékben lecsökkent: 0,70 ([0,38–1,78]
ng/ml 6 órakor, 0,56 [0, 16–0, 71] ng/ml 24 órakor.
A 24. órás mintában a túlélõ betegek HSP70 szintje
gyakorlatilag egyezõ volt a kontrollbetegeknek megfe-
lelõ szintjével.

A nem-túlélõ betegeknél a HSP70-szint emelkedett
maradt: 1, 70 [0, 65–2, 70] ng/mL 6 órakor, 1, 54 [0,
79–1, 72] ng/ml 24 órakor).A HSP70 mediánjánál meg-
határozott vágópont, 0, 74 ng/ml szerint a betegeket 2
alcsoportba soroltuk. A 2 csoport Kaplan–Meier túlélé-
si analízisével a magasabb HSP70-szintû csoportnál
magasabb 30 napos halálozási arányt igazoltunk
(Log-rank test, p<0,001). A többváltozós Cox reg-
ressziós modellt az életkorra, nemre és a súlyossági
pontszámra adjusztálva a HSP70 az továbbra is szigni-
fikáns, független prediktor maradt (HR=6, 996, magas
vs. alacsony HSP70-szint, 95% CI: 2, 254–21, 717) (9,
10).

2.3. Életkor szerepe az újraélesztés poszt-reszuszcitációs
ellátás kimenetelének meghatározásában

A klinikai gyakorlat kapcsán felmerült a kérdés,
hogy az életkorból adódóan több társbetegség miatt az
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újraélesztés és az újraélesztés utáni terápia lehet-e ke-
vésbé sikeres. Annak érdekében, hogy az idõsebb élet-
kor hatását vizsgáljuk, retrospetkív adatok alapján vizs-
gáltuk az újraélesztés hatékonyságát különbözõ élet-
korcsoportokban. Bevontuk azon sikeresen reanimált,
eszméletlen, TTM-mel kezelt betegeket a SE VSZÉK-
en, akik 65 évnél idõsebbek voltak. 3 csoportot képez-
tünk: Fiatal (�65 év): n=31; Idõs (65-75 év): n=23; Na-
gyon idõs (>75 év): n=7 betegek. Összehasonlítottuk a
mortalitást, neurológiai kimenetelt és a hemodinamikai
paramétereket. Az egyes korcsoportok 30 napos és 180
napos túlélésében nem volt különbség. A kedvezõtlen
neurológiai kimenetel nem különbözött az egyes kor-
csoportok között. Nem találtunk összefüggést az idõ-
sebb életkor, mortalitás és neurológiai kimenetel kö-
zött. Mindemellett az artériás középnyomás és kate-
cholaminingény különbözött az egyes, életkor szerinti
betegcsoportok között.

E cikkünkkel azt támasztjuk alá, hogy életkortól
függetlenül minden betegnek ugyanazt a terápiás erõfe-
szítést meg kell kapnia, mert önmagában a beteg életko-
ra nem határolja be az életkilátásokat (11).

Összefoglalás

A kritikus állapotú kardiológiai betegek ellátása
speciális szakmai kihívás, gyakran intenzív szakorvosi
tudás szükségeltetik a megfelelõ kezeléshez, másrészt
gyakran társszakmák bevonása is szükséges lehet. Az
ellátás minõségének javításához a European Society of
Cardiology Acute Cardiovascular Care Association
2017-ben létrehozott egy pozíció közleményt az akut
kardiológiai intenzív osztályok kialakításáról. A hirte-
len szívhalál és a keringésmegállás napjaink egyik még
mindig nehezen kezelhetõ egészségügyi problémája,
magas mortalitású kórképe. Az újraélesztéssel kapcso-
latban megfogalmazott túlélési lánc részei a korai észle-
lés és segélyhívás, cardiopulmonalis reszuszcitáció,
amennyiben szükséges, defibrilláció, és a posztreszusz-
citációs kezelés. Magyarországon 2015-ben adta kia a
Magyar Reszuszcitációs Társaság a Posztreszusz-
citációs ellátás kézikönyvet szabad hozzáférésû elekt-
ronikus és papír formában. A terápiás hypothermia a
posztreszuszcitációs ellátás része. Az Európai Reszusz-
citációs Társaság 2010 óta ajánlásba foglalt iránymuta-
tása mentén a tartósan kómában maradó beteget
32–34°C maghõmérsékletûre hûtjük, majd 24 óra eltel-
tével lassú ütemben, 0,25–0,5 °C/h sebességgel vissza-
melegítjük. Az újabb ajánlások alapján választható a
32–36°C közötti célhõmérséklet. A lehûlt testhõmér-
séklet fiziológiás reflexmechanizmusai miatt a hypo-
thermiás beteg intenzíven monitorozandó és minden
hûtéssel együttjáró „kisiklás” azonnal korrigálandó.
Prognózisbecslés a kezelés elsõ 72 órájában nehezített,
ezért a túlélési esély elõrejelzéshez alapvetõ szükség

van új, könnyen elérhetõ prognosztikai markerekre. Az
indukált hypothermia során a vulnerábilis myocar-
diumon a malignus ritmuszavarok kialakulásának rizi-
kója elméletben fokozott, de a kezelés során indukált
hypothermia alatti EKG változások a túlélést nem befo-
lyásolták vizsgálatunkban. A hypothermia alatt a kezelt
betegek szérumából mért C3a/C3 szint magasabb volt
minden mintavételi idõpontban a nem-túlélõ csoport-
ban, a legnagyobb különbséget mutatva a 24 órás min-
ták esetében. A C3a/C3 hányadost szignifikáns, függet-
len prognosztikai markerként igazoltuk a 30 napos ha-
lálozás tekintetében. A hypothermia alatti, beteg széru-
mából mért HSP70 fehérje a túlélõ csoportban a kiindu-
lási értékrõl szignifikáns mértékben lecsökkent, A 24.
órás mintában a túlélõ betegek HSP70 szintje gyakorla-
tilag egyezõ volt a kontrollbetegeknek megfelelõ szint-
jével. azaz a HSP70 magas szintje szignifikáns, függet-
len prediktornak bizonyult. Az egyes korcsoportok
(�65 év; 65-75 év; >75 év) között a 30 napos és 180 na-
pos túlélésében, a kedvezõtlen neurológiai kimenetel-
ében nem volt különbség.
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Bevezetés

A vizsgálatainkban szereplõ betegek adatait 2017-
ben publikáltuk az Orvosi Hetilapban (1). Az 1993-tól
2015-ig terjedõ idõszakban 2548 vérképzõõssejt-
transzplantációt végeztünk el, ebbõl 1550 autológ és
998 allogén átültetés volt. Kiemelten gyûjtöttünk ada-
tokat a 2007-tõl 2013-ig terjedõ idõszak 425 allogén
transzplantációjának részletes feldolgozása érdekében.

Vizsgálataink célpontjait az 1. és 2. ábrán foglaltuk
össze.

Szteroid-rezisztens bél graft-versus-host
betegség kezelése

Az allogén átültetések túlélésében kiemelten fontos
szerepet játszik a donor és recipiens HLA egyezésének
mértéke, illetve az ezzel összefüggõ graft-versus-host
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ÖSSZEFOGLALÁS Jelen közlemény a 2021. november 15-én elhangzott Jendrassik Ernõ emlékelõadás tömör szakmai összefoglaló-
ja. Az elõadásban a hemopoetikus õssejt-transzplantációval kapcsolatos tudományos munkásságomra koncentráltam. Az
MTMT-ben számontartott 209 közleménybõl (Hirsch-index: 36, idézettség: 7609) 89 foglalkozik õssejtátültetéssel, a legelsõ
1993-ban, az utolsó 2021-ben jelent meg. Az elõadás kizárólag azokkal az eredményekkel foglalkozott, melyeket munkatársaim-
mal az utóbbi években (2015 és 2020 között) publikáltunk, és amelyekben utolsó szerzõként szerepeltem a Semmelweis Egyetem
munkatársaként.
Tudományos munkásságom az õssejt-transzplantáció folyamatában a következõ fõ témakörök köré csoportosult: a megfelelõ
betegek és donorok kiválasztása, a kondicionáló kezelés, a megtapadás körülményei és a transzplantáció során kialakult szövõd-
mények.
Vizsgálataim forrása a Szent László Kórházban mûködõ Csontvelõ-transzplantációs Osztályon transzplantált rosszindulatú vér-
képzõszervi betegségekben szenvedõ betegek klinikai adatainak retrospektív elemzése. Ennek az osztálynak a létrehozója, majd
évtizedeken át vezetõje voltam; egyúttal a Semmelweis Egyetem Csontvelõ-transzplantációs Tanszéki Csoportjaként is mûköd-
tünk.

KULCSSZAVAK hemopoetikus õssejt-transzplantáció, graft-versus-host betegség, thromboticus microangiopathia, myeloma mul-
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SUMMARY This publication is the summary of my Jendrassik Ernõ memorial lecture presented on 15th November 2021 at Sem-
melweis University. The lecture was dealing with the results of our recent scientific publications on haematopoetic stem cell
transplantation (HSCT) based on the clinical activity at the Department of Haematology and Stem Cell Transplantation in St. Lász-
ló Hospital that I established and was leading for more than two decades. These publications were based on rectrospective
analysis of the 2548 stem cell transplants (1550 autologous and 998 allogeneic) we performed in St. László Hospital in the period
between 1993 and 2015. My scientific interest was focusing on the following aspects of HSCT: patient and donor choice,
conditioning regimen, engraftment, and posttransplant complications such as graft versus host disease and thrombotic
microangiopathy. In the meantime our department served as the Chair of HSCT in Semmelweis University as well. Consequently,
educational issues was also touched.
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betegség (GVHD) kialakulása a transzplantációt köve-
tõen.

Különösen nehezen kezelhetõ klinikai probléma a
szteroidrefrakter heveny GVHD gastrointestinalis for-
mája. Vizsgálatunk során tíz, konszekutív, heveny
gastrointestinalis GVHD-ban szenvedõ betegünk az
arteria mesenterica superiorba és/vagy mesenterica
inferiorba adott szteroidinjekcióval történõ kezelésérõl
számoltunk be (2). Valamennyi betegünknek III. vagy
IV. fokozatú bél GVHD-ja volt, ami a korábbi, sziszté-
másan alkalmazott metilprednizolon adására nem ja-
vult. A megfelelõ bélszakaszra vonatkozó artériaágat
felkeresve intraarteriálisan ugyanolyan dózisú metil-

prednizolont alkalmazva, mint ami korábban sziszté-
másan nem hatott, a tíz betegbõl öt esetben észleltünk
drámai javulást, s 54 nappal az intraarteriális kezelést
követõen az ötbõl négy betegnek meggyógyult a bélbe-
tegsége. A nem reagálók közül ugyanezen a napon
hárman már nem éltek, két beteg pedig továbbra is
súlyos bél GVHD-ban szenvedett.

A donorválasztás szempontjai

Mind a graft-versus-host betegség kialakulása,
mind a túlélés tekintetében kiemelkedõ jelentõsége van
a donor-recipiens párok HLA molekulák szerinti illesz-
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1. ábra: Vizsgálataink célpontjai az õssejt-transzplantáció kivitelezése során (célpontjaink pirossal jelölve)

2. ábra: Az õssejtátültetés leggyakoribb szövõdményei (vizsgálataink célpontjai pirossal, az elõadásban szereplõk vastag pirossal jelöl-
ve)



kedésének. Ismert, hogy a recipiens sejtek HLA-C cso-
portba tartozó molekuláit a donor NK-sejtjein elõfordu-
ló ún. killer immunoglobulin-like receptorok (KIR) fel-
ismerik, s ezek aktiváló vagy gátló hatásúak lehetnek.
314 konszekutív allogén transzplantált donor és re-
cipiens párunkon retrospektíven megvizsgáltuk a dono-
rok KIR genotípusát, és elemeztük a transzplantációk
klinikai paramétereit és kimenetelét (3). A 314 recipi-
ensbõl a HLA-C csoport allélek 38%-ban C1/C1,
46%-ban C1/C2 és 16%-ban C2/C2 csoportba tartozó-
ak voltak. A donorok 38%-ában fordult elõ a KIR2-DS1
gén, míg 62%-uk negatívnak bizonyult erre a génre,
amelyhez tartozó fehérje a HLA-C2 csoport antigénjei-
nek aktiváló ligandja. A KIR2-DS1 donor és a potenci-
ális HLA-C2 recipiens ligand kombináció az esetek
22%-ában szerepelt (69/314 transzplantáció). Vizsgá-
latainkkal megállapítottuk, hogy ha ez a konstelláció
volt jelen a transzplantáció során, akkor ez egy függet-
len kedvezõ faktornak bizonyult a betegek teljes túlélé-
sét illetõen. Ez különösen érvényesült fiatal betegek
myeloablativ kondicionáló kezeléssel történt transz-
plantációja esetén. A kedvezõ túlélés hátterében érde-
kes módon nem az általunk elõzetesen feltételezett fo-
kozott graft-versus-leukaemia hatást, hanem a csökkent
transzplantációs mortalitást találtuk. Innentõl fogva
gyakorlatunkban HLA-C2-pozitív fiatal betegeinknek
törekszünk olyan donort választani, ha lehetséges, aki a
KIR2-DS1 gént hordozza.

Thromboticus microangiopathia

Az allogén átültetések kimenetelének egyik megha-
tározó tényezõje az õssejt-átültetéshez kapcsolódó
thromboticus microangiopathia (TMA) esetleges meg-
jelenése. Ez a komplikáció irodalmi adatok szerint ma-
gas (30–80% közötti) mortalitással jár. Ugyan a pontos
patofiziológia nem világos, de az ismert, hogy az endo-
thelsejtek diszfunkciója és a thrombocytaaktiváció
kapcsán kialakuló microthrombusok által okozott mik-
rocirkulációs zavar okozza a szervi károsodásokat. Ko-
rábbi vizsgálatokból tudjuk, hogy a nõi nem, az idõsebb
életkor, a lymphoid malignitások, a nem-rokon donoros
átültetés, a HLA mismatch, a vércsoport-inkompatibili-
tás, a graft-versus-host betegség jelenléte elõidézõ fak-
torok lehetnek.

A szerzett idiopathiás thromboticus thrombocyto-
peniás purpura (TTP) is a thromboticus microangiopa-
thiák csoportjába tartozik. A TTP-t leggyakrabban a
nagymolekulájú von Willebrand faktort lebontó
proteáz (ADAMTS13) ellen képzõdõ autoantitestek
okozzák. A TTP-ben a plazmacsere kiváló terápiának
bizonyult azáltal, hogy egyszerre távolítja el az
ADAMTS13 ellenes antitesteket, illetve a plazma
adásával pótolja a hiányzó enzimet.

A transzplantáció-asszociált TMA (TA-TMA)
multifaktoriális betegség, de nem tartozik hozzá súlyos
ADAMTS13 hiány, ennek megfelelõen a plazmacsere
ebben az esetben nem segít. Az elmúlt években több
publikáció született arról, hogy az idiopathiás TTP
gyakrabban fordul elõ HLA-DRB1*11 hordozók eseté-
ben. Noha a TTP és a TA-TMA patomechanizmusa lé-
nyegesen eltér, számos hasonlóságot is megfigyelhe-
tünk. Emiatt gondoltunk arra, hogy a HLA-DRB1*11
szerepet játszhat a poszttranszplantációs TA-TMA ese-
tében is. Retrospektíven megvizsgáltuk 425, egymást
követõen allogén õssejt-transzplantáción átesett felnõtt
betegünk esetében a TA-TMA kialakulásának gyakori-
ságát és klinikai jellegzetességeit, valamint az ehhez
tartozó immungenetikai sajátosságokat (4). Megállapí-
tottuk, hogy a transzplantációk 19%-ában fordult elõ
TA-TMA. Ezeknek a betegeknek a túlélése szignifi-
kánsan rosszabb volt azokénál, akiknél nem lépett fel
TA-TMA. Vizsgálatainkkal azt is igazoltuk, hogy a
HLA-DRB1*11 hordozó betegeknél szignifikánsan
gyakrabban fordul elõ a thromboticus microangiopa-
thiás szövõdmény, mint azoknál, akik nem hordozzák
ezt a HLA-molekulát. Multivariancia analízissel vizs-
gálva ezt független változónak találtuk a TA-TMA ki-
alakulására, és közel annyira erõsnek, mint a súlyos
graft-versus-host betegséget. További vizsgálatok
szükségesek annak eldöntésére, hogy a
HLA-DRB1*11 hordozók esetleg másféle terápiás mo-
dalitásokat igényelnek-e, mint azok, akikben nincs je-
len ez a HLA antigén.

Autológ transzplantációs eredmények myeloma
multiplexben

Myeloma multiplexben, annak ellenére, hogy szá-
mos új és hatékony gyógyszer jelent meg a klinikai gya-
korlatban, az autológ õssejtátültetés a terápiának mind-
máig kihagyhatatlan gerincét képezi az átültetésre al-
kalmas betegeknél. 18 éves periódus során elvégzett
548 autológ transzplantáció eredményét vizsgáltuk
myelomás betegeinkben (5). Számos beteg számára
azonban az õssejt-transzplantáció riasztó, és szíveseb-
ben választanának olyan kezelést, ami ezt a beavatko-
zást csak akkor alkalmazza, amikor a többi eljárás már
nem sikeres. Emiatt összehasonlítottuk a myeloma mi-
att transzplantált betegeink transzplantációs eredmé-
nyeit aszerint, hogy korai, a kezelésük megkezdéséhez
képest 12 hónapon belüli vagy ennél késõbbi transz-
plantációt kaptak. Vizsgálatunk szerint azok, akik korai
átültetésben részesültek, szignifikánsan jobb terápiás
választ adtak (a komplett remissziós arány 58,1%,
szemben a késõi átültetettek 46,8%-ával), illetve a
progressziómentes túlélésük 30,2 hónapnak bizonyult a
késõi transzplantáció 23,3 hónapjával szemben.
Ugyanakkor azt is megállapítottuk, hogy a két beteg-
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csoport túlélés tekintetében nem különbözött egymás-
tól. A klinikai helyzet függvényében – a betegek
preferenciáját is szem elõtt tartva – az õssejtátültetés a
terápiás tervben késõbbre is halasztható.

Ugyanennek a vizsgálatnak fontos megfigyelése
volt, hogy azoknak a betegeknek, akik a transzplantáci-
ót követõen interferon fenntartó kezelésben részesül-
tek, nemcsak a progressziómentes túlélése volt kedve-
zõbb, hanem a teljes túlélése is szignifikánsan jobbnak
bizonyult (150,4 hónap a 86,1 hónappal szemben).

Donorválasztás vírusspecifikus T-sejtes
kezeléshez

Az õssejt-transzplantációt követõ infektív szövõd-
mények között különös nehézséget okoznak a klasszi-
kus antivirális kezelésre rezisztenciát mutató vírusin-
fekciók (CMV, adenovírus, EBV, polyomavírus BK).
Ezekben az esetekben nem a donortól gyûjtött vírus-
specifikus T-sejtek (VST) adásával a vírusinfekciók
meggyógyíthatóak. Vizsgálatunkban egy 3 éves perió-
dus alatt 28 beteg 32 VST terápiájához tartozó eredmé-
nyes donorkiválasztás technikájáról számoltunk be (6).
A vírusspecifikus T-sejteket interferon-gamma szekré-
ció alapján áramlási citometriával azonosítottuk. 284
egészséges donor 417 donorszûrõ procedúráját elvé-
gezve megállapítottuk, hogy az átlagos cirkuláló VST
frekvencia a donorokban 0,006% és 0,328% között
mozgott, az átlagos vírusspecifikus T-sejt terápiás dó-
zis a betegek számára 4,63x104/recipiens tskg-nak bi-
zonyult. Ezen készítmények T-sejt tartalmában a VST
kompartment 62,9%-ot ért el. A donorokban keringõ
vírusspecifikus T-sejtek gyakorisága és a végleges
VST készítmény közötti legerõsebb korreláció CMV
esetében fordult elõ.

Köszönetnyilvánítás, visszaemlékezés

Ez a közlemény az utóbbi években az õssejt-transz-
plantáció területén publikált tudományos munkára fó-
kuszál. Transzplantációs életpályámnak azonban meg-
határozó élménye volt az, hogy két kiemelkedõ szak-
emberrel dolgozhattam együtt és tanulhattam tõlük:
1991–1992-ben Párizsban Eliane Gluckman professzor
osztályán az Hõpital St. Louis-ban, 1993–1994-ben pe-
dig Kelemen Endre professzorral az akkori Országos
Hematológiai és Immunológiai Intézetben. Gluckman
professzortól tanultam meg az õssejt-transzplantáció
kivitelezésének klinikai alapjait, és õ segítette nemzet-
közi tudományos életbe való bekapcsolódásomat. Elsõ
transzplantációval kapcsolatos közleményemben is
szerzõtársam (7). Feledhetetlen emlék a Kelemen End-
rével együtt töltött év, eredeti gondolkodásától lenyû-
gözve, azzal olykor vitatkozva, részesévé váltam a
csökkentett intenzitású kondicionáló kezelés megte-

remtésének, amely késõbb – Kelemen ötletét átalakítva
ugyan – az egész világon elterjedt (8).

Hálával tartozom továbbá valamennyi munkatár-
samnak, akik az eltelt évtizedek során segítségemre
voltak.

Az õssejt-transzplantációval kapcsolatos tudomá-
nyos aktivitásomnak fontos kiegészítõ eleme lett az a
bõ egyévtizedes periódus (2004-tõl 2016-ig), amikor az
Európai Csontvelõ-transzplantációs Társaság Oktatási
Bizottságának elnökeként szerveztem a Társaság rend-
szeres éves továbbképzõ kurzusait, valamint az európai
csontvelõ-transzplantációs tankönyv három kiadásának
(The EBMT Handbook 2004, 2008 és 2012) szerkesz-
tõje és társszerzõje voltam.

Mindezek mellett különös öröm volt számomra,
hogy részt vehettem a debreceni, a pécsi, a szegedi, a
marosvásárhelyi és a bukaresti õssejt-transzplantációs
központok kialakításában és az ott dolgozó orvosok és
ápolók képzésében. Azon dolgozom, hogy a Semmel-
weis Egyetem Belgyógyászati és Hematológiai Klini-
káján is megnyithassunk egy új sejtterápiás központot.
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Az alfa-fetoprotein (AFP) 591 aminosavból álló,
4% szénhidrátot tartalmazó, az N-terminális szekven-
cia különbségével szerkezetileg az albuminhoz nagyon
hasonló glikoprotein (69 000 Da). Az AFP génje a 4-es
kromoszómán található. Az AFP szintézise már a mag-
zati élet korai szakaszában megkezdõdik (1-3) és vi-
szonylag magas AFP-koncentráció figyelhetõ meg az
újszülöttekben is (3-5).

A várandósság alatt az AFP koncentrációja általá-
ban nagyon magas, a referenciaérték 25–30-szorosát
meghaladó értéket is elérhet. Az AFP tehát egy embrio-
nális kora jellemzõ fehérje, amely fiziológiás körülmé-
nyek között kis mennyiségben jelen van felnõttekben is
(2-7).

A modern orvostudomány folyamatosan olyan, új
molekulák után kutat, amelyeket tumormarkerként le-
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Az alfa-fetoprotein 66 éve: a hepatocellularis carcinomától
a májregenerációig
Sixty-six years of alpha-fetoprotein: from hepatocellular carcinoma to liver regeneration
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Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet
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ÖSSZEFOGLALÁS Az alfa-fetoproteint (AFP) 1956-ban fedezték fel globulin-fetuin néven és azóta elsõsorban tumormarkerként is
ismeretes.
Irodalmi adatok alapján AFP szérumszintje emelkedett lehet masszív májnekrózissal járó fulmináns májelégtelenségben is, ez
gyakran jobb prognózissal jár együtt, sõt egyes közlemények a máj spontán regenerációjáról is beszámolnak.
Ismeretes, hogy a túlélõ hepatocyták és/vagy progenitor sejtek is részt vehetnek ebben a regenerációs folyamatban, de az
AFP-szint-emelkedésért felelõs sejtkompartment pontosan nem ismert.
Fulmináns májelégtelenség miatt eltávolított májak részletes morfológiai elemzése során a májak egy részében a regeneráció
igen különleges szövettani mintázatát figyeltük meg. A túlélõ, periportálisan elhelyezkedõ hepatocyták acináris struktúrákba ren-
dezõdtek, és magas proliferációs aktivitásuk mellett, meglepõ módon AFP-t expresszáltak.
Eredményeink alapján kijelenthetjük, hogy a humán máj regenerációja során az AFP-t a túlélõ, „dedifferenciált” hepatocyták ter-
melik. Az akut májelégtelenségben szenvedõ betegek emelkedett szérum AFP-szintje, az AFP-pozitív hepatocyták részvételével
lezajló hatékony, jobb prognózisú májregenerációra utalhat.

KULCSSZAVAK alfa-fetoprotein, májregeneráció, masszív májnekrózis, hepatocellularis carcinoma

SUMMARY Alpha-fetoprotein (AFP) was discovered in 1956 as globulin-fetuin. Since then, it has been known primarily as a
tumour marker. However, literature data suggests that serum levels of AFP can be elevated in fulminant liver failure with massive
hepatic necrosis, this is often associated with a better prognosis, and some reports even suggest spontaneous regeneration of
the liver.
It is known that surviving hepatocytes and/or progenitor cells may be involved in this regenerative process, but the exact cellular
compartment responsible for the increase in AFP levels is not known.
In a detailed morphological analysis of livers removed for fulminant liver failure, we observed a very specific histological pattern
of regeneration in a subset of livers. The surviving periportally located hepatocytes were arranged in acinary structures and, in
addition to their high proliferative activity, surprisingly expressed AFP.
Our results suggest that during human liver regeneration AFP is produced by surviving, “dedifferentiated” hepatocytes. Elevated
serum AFP levels in patients with acute liver failure, mediated by AFP-positive hepatocytes, may indicate efficient liver
regeneration with a better prognosis.

KEY WORDS alpha-fetoprotein, liver regeneration, massive hepatic necrosis, hepatocellular carcinoma



hetne használni, azzal együtt is, hogy tökéletes biomar-
ker nem létezik (8-10). Az AFP az egyik a sok, a klini-
kai diagnosztikában is használt tumormarkerek közül
(5, 7). Egyéb fehérjékkel kombinálva az AFP-t biomar-
kerként javasolták, a humán hepatocelluláris carcinoma
(HCC) kimutatására (5, 7, 11). Bár a diagnózis felállítá-
sakor a szérum AFP szint a HCC-s betegek jelentõs ré-
szénél megemelkedett, a betegek mintegy 10-15%-ánál
meglehetõsen alacsony vagy akár normális AFP-érté-
kekrõl számoltak be. A klinikai adatok azt mutatják,
hogy az AFP-szint értéke a HCC esetében a daganat tö-
megének indikátora lehet. Ez alapján a 1970-es évek
óta a szérum-AFP-szintet „gold-standardnak” tekintik
a HCC tumorspecifikus molekuláris biomarkerei között
(12, 13). Az AFP mérsékelt emelkedése a gastrointes-
tinalis carcinomák (fõként a gyomor) mintegy 15%-
ánál szintén kimutatható, és rossz prognózissal jár
együtt.

A máj nem tumoros patológiás folyamatai közül az
AFP emelkedett szintjének leggyakoribb okai a követ-
kezõk: akut és krónikus májbetegségek, beleértve a
májzsugorodást, valamint a különbözõ hepatitiszek és
olyan toxikus májbetegségek, amelyet fõként para-
cetamol- és egyéb gyógyszerek okoznak. Ezekben az
esetekben az AFP szérumszintjének emelkedése több-
nyire mérsékelt és általában 100 ng/ml érték alatt ma-
rad. Az elmúlt évtizedekben az irodalmi adatok kimu-
tatták, hogy a teljes AFP heterogén glikoproteinek
gyûjteménye, amely három különbözõ módon glikozi-
lált formából áll (12, 13), amelyek a Lens-hez való kö-
tõdési képessége alapján különíthetõek el (AFPL1-tõl
az AFP-L3-ig). Az AFP-L1 frakció többnyire krónikus
hepatitisben és májcirrózisban van jelen, és a teljes
AFP többségi frakcióját alkotja nem daganatos májbe-
tegségekben. Az AFP-L3 frakciót úgy tûnik, hogy csak
a tumorsejtek termelik, ami azt jelzi, hogy ennek
mérése leginkább a tumordiagnosztika szempontjából a
lehet kiemelt jelentõségû (11-14).

Az alfa-fetoprotein felfedezése
májdaganatokban

Az orosz tudományban számos olyan fontos mér-
fölkövet találhatunk, amelyek meghatározták a biológi-
ai és orvosi tudományok fejlõdését. Ezek egyike Harry
I. Abelev és Jurij S. Tatarinov nevéhez fûzõdik.
Tatarinovot tudományos megérzései vezették a Szov-
jetunió NF Gamaleja Orvosi Tudományos Akadémiá-
jának (Moszkva) Járványtani és Mikrobiológiai Intéze-
tének tudóscsoportjával való együttmûködésre, amely a
múlt század 60-as éveinek elején a daganatos szövete-
ket tanulmányozta. Harry Abelev és munkatársai 1962-
ben új fehérjét azonosítottak májdaganatban szenvedõ
egerek vérében, amely AFP-nek bizonyult (1). Mivel

számos egér HCC nem termelte ezt a fehérjét, Abelev
akkoriban jelentette be azt a meggyõzõdését, hogy az
AFP-t nem lehet a rutin diagnosztikában hasznosítani.

A következõ évben, 1963-ban, egy Moszkvában
szervezett biokémiai kongresszuson Jurij S. Tatarinov,
Asztrahán, biokémikus és az Asztraháni Biokémiai
Tanszék vezetõje az AFP kimutatásáról számolt be a
HCC-ben szenvedõ betegek szérumában, és javaslatot
tett az AFP alkalmazásáról a primer májrákok diag-
nosztizálásában (2). Nem sokkal késõbb intenzív ér-
deklõdés kezdett mutatkozni az AFP-kimutatásának
klinikai alkalmazása iránt.

Tatarinov személyes kezdeményezésére indult az
elsõ nemzetközi expedíció Afrikába és Szibériába, mi-
vel abban az idõben ott a HCC nagyobb gyakorisággal
fordult elõ, mint Európában. A cél az volt, hogy ele-
mezzék és megállapítsák az AFP jelentõségét ezeknél a
betegeknél. Ennek megfelelõen a megnövekedett
AFP-értékkel kapcsolatos elsõ bejelentések a HCC elõ-
fordulásának földrajzi eloszlásához kapcsolódtak
(3-5). A felfedezést „az embrióspecifikus fehérjék szin-
tézisének újraindulása felnõtt állatokban és emberek-
ben” címen 1971-ben regisztrálták (GI Abelev, YuS
Tatarinov és mások, Diploma a felfedezésért, No: 90).

1980-ban W Fishman és H Hirai a Nemzetközi
Onkobiológiai Társaság két alapítója (ISOBM) a társa-
ság folyóiratának elsõ számának megnyitójára írt szer-
kesztõségi cikkükben a következõket írták (Onco-
developmental Biology and Medicine,1980, vol. 1, No.
1, p. 1-5): „Bár az embriogenezis és a karcinogenezis
közötti kapcsolat gondolata már az elmúlt 100 évben is
felmerült, de csak 1963-ban Abelev és Tatarinov által
magzati májban, kísérleti hepatomákban és humán
HCC-kben leírt AFP szintézis felfedezése jelenti az on-
kológia és az orvostudomány új korszakának új kezde-
tét.”

Szerbiában 1979-ben és 1981-ben publikálták az
AFP szérumszintjével kapcsolatos klinikai vizsgálato-
kat a primer és másodlagos májdaganatok, valamint a
magas prevalenciájú hepatitis-B-fertõzött betegekben.
Az adatok rámutattak a daganatok AFP-érték alapján
történõ diagnosztizálásának problémáira, és immuno-
lógiai módszerek alkalmazását javasolták a pontosabb
kimutatásra (15, 16).

Az AFP kimutatásának módszerei

Az AFP szérumértékeiben elõforduló nagyszámú
fals negatív eredmény, és az a tény, hogy az AFP nem
mindig mutatható ki a szérumban, kívánatossá tette az
AFP pontosabb kimutatására szolgáló módszerek beve-
zetését (17).

Radioimmun-azonosítás és ELISA segítségével si-
került kimutatni az AFP alacsony koncentrációjának

500 O R V O S K É P Z É S XCVII. ÉVFOLYAM / 2022.

ÖSSZEFOGLALÓ Dezsõ Katalin, Paku Sándor, Nagy Péter
TANULMÁNY



(5–7 mg/l) jelenlétét egészséges felnõttek szérumában,
és ugyanezek a módszerek tették lehetõvé az AFP diag-
nosztikus szintjének meghatározását HCC-s betegeknél
(többnyire 20 mg/l felett) (17, 18). A 20 mg/l-ig vagy
enyhén a fölötti AFP-értékek azonban akut és krónikus
hepatitishez, cirrózishoz, thyrosinaemiához és a thy-
mus hypoplasiájához is társulhatnak (18-20). Az AFP
jelentõsen megemelkedett koncentrációja a felnõttek
szérumában kóros állapotok, elsõsorban daganatos be-
tegségek, például primer májrák és vagy csírasejtes tu-
morok jele lehet, de megnövekedett AFP-szintet talál-
ták egyes gyomorrák, tüdõrák vagy hasnyálmirigy-da-
ganat típusoknál is (21-24). A nagy érzékenységû
radioimmunoanalízis alkalmazásával az nagyon ala-
csony AFP-koncentráció (mintegy 0,2–1 mg/l) kimuta-
tására is alkalmas. A továbbfejlesztett enzim-immun-
meghatározási módszerek 0,5–3 mg/l szérum AFP érté-
ket is képesek detektálni. Az elektrokemilumineszcens
technikák érzékenységi határa 0,4 mg/l. A legkevésbé
érzékeny nefelometriás módszerek az immunagglutiná-
ción, latex részecskékkel végzett vizsgálaton alapul-
nak, és 5 mg/l feletti értéket tudnak kimutatni (21-25).

Mindezek a technikák lehetõvé teszik az AFP-szint
meghatározását egészséges felnõttek szérumában, ké-
pesek kimutatni a vérben lévõ AFP szintjének változá-
sát a nemcsak a fejlõdés során, de patológiás folyama-
tokban is (16, 17, 21). Ezeket a módszereket széles kör-
ben használják HCC-ben szenvedõ betegek szûrésére
és utánkövetésére, a krónikus májbetegségben szenve-
dõ betegek folyamatos hasi ultrahangos monitorozásá-
val egyidejûleg.

EN Debruyne és JR Delange belga kutatók (18) a
hepatocellularis rák diagnózisára szolgáló laboratóriu-
mi módszerek fejlõdésének áttekintésében megállapí-
tották, hogy „az új potenciális markerek ígéretes ered-
ményeik ellenére is jelenleg csak kiegészítõ tesztként
ajánlhatók, és a szérum AFP-t a HCC – gold standard-
nak tekintett markerét – nem helyettesíthetik”.

Az AFP jelentõsége a humán máj
regenerációjában (26)

Munkacsoportunk masszív májnekrózis talaján ki-
alakult fulmináns májelégtelenség miatt eltávolított
májak egy részében speciális makroszkópos megjele-
nést és mikroszkópos mintázatot figyelt meg. Az ex-
plantált májak egy részének metszéslapján nodularitás
nem volt megfigyelhetõ. A metszéslapokon zöld színû
területek váltakoztak szürkésfehér színû területekkel
(1. ábra). A szöveti képen a szürkésfehér területeknek
megfelelõen konfluens nekrózis látszott, mely mellett a
periportalis régióban szigetszerûen túlélõ, magas
proliferációs aktivitású, cholestaticus májparenchyma
volt azonosítható (2A ábra). A hepatocytaszerû sejtek

gyakran acinaris vagy pseudoglandularis struktúrákat
alkottak (CD10-pozitivitás az apikális membránon, 2B
ábra). Ezek az „acináris hepatocyták” pozitívnak bizo-
nyultak a hepatocyta-specifikus argináz-1-festéssel, de
nem festõdtek az epeúthámsejtekre jellemzõ CK19 re-
akcióval (2C ábra). A legszembetûnõbb és egyben leg-
meglepõbb azonban az volt, hogy ezek a hepatocyták
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1. ábra. Sztereomikroszkópos felvétel a fulmináns májelégte-
lenség miatt explantált máj metszéslapjáról

2. ábra. A) HE festett metszet. Az ábra alsó felén pericentrális
nekrózis látszik, az ábra felsõ részén a periportális túlélõ
hepatocyták acináris struktúrákba rendezõdtek. Az acináris
képletek lumenében (nyíl) epe figyelhetõ meg. A magas Ki-67-
index (beillesztés) az hepatocyták élénk proliferációs aktivitá-
sát jelzi.
B) A CD10 az acináris struktúrákat alkotó hepatocyták apikális
pólusán expresszálódik.
C) Kettõs jelölés az argináz-1 (barna) és a CK19 (kék) számára.
A parenchimában túlélõ hepatocyták argináz-1-pozitívak, de
CK19-negatívak, amely utóbbi a periportális epeutakban van
jelen.
D) AFP (barna) és CK19 (kék) kettõs immun-hisztokémiai festés.
A túlélõ hepatocyták egy része AFP-pozitív. AFP nincs jelen a
CK19-pozitív epeutakban.
E) Az acinárisan elhelyezkedõ hepatocyták
Glypican-3-pozitívak



fokálisan pozitívak voltak a hepatoblastomákra és
HCC-kre jellemzõ AFP (2D ábra) és Glypican-3 anti-
testekkel (2E ábra). A fenti markereket expresszáló
hepatocyta karakterû sejteknek nem volt preferenciális
lobuláris eloszlása vagy morfológiai megjelenése.
Az AFP és a Glypican-3-expresszió megjelenése az
acináris elrendezõdésû hepatocyták dedifferenciált
vagy retrodifferenciált állapotának markerei lehetnek.

Masszív májnekrózissal járó fulmináns májelégte-
lenség során az AFP-szint emelkedése a hemopoetikus
túlélõ és májregenerációban hatékonyan részt vevõ,
dedifferenciált hepatocytáknak köszönhetõ, ami a jobb
prognózis hátterráben állhat. Ha az AFP és/vagy a
Glypican-3-szintek dinamikus monitorizálásával sike-
rülne klinikai körülmények között is megbízhatóan
azonosítani ezt a jobb prognózisú regenerációs mecha-
nizmust az merõben más megvilágításba helyezhetné a
masszív májnekrózis miatt transzplantációra váró bete-
gek kezelési stratégiáit.
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Rövidítések:

AMPK AMP-activated protein kinase
ER endoplazmás retikulum
mTOR mammalian target of rapamycin
UPR unfolded protein response

Bevezetés

A szerveinket felépítõ sejtek egyik legfontosabb
feladata a fehérje homeosztázisuk fenntartása, ennek

felbomlása ugyanis akár fehérjeaggregátumok megje-
lenéséhez is vezethet (1). Ez általános jelenségnek te-
kinthetõ az öregedés során és különbözõ neurodege-
neratív betegségben (mint például a Parkinson-kór,
Alzheimer-kór). Mivel a fehérje-aggregátumok képzõ-
dése jellemzõ az endoplazmás retikulumban (ER) szin-
tetizálódó fehérjékre, ezért ezen betegségek sejtszintû
hatásai jól jellemezhetõek ER stressz indukálásával (2).
Emellett ER stressz figyelhetõ meg számos egyéb be-
tegségben is, úgymint gyulladásos bélbetegség vagy
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ÖSSZEFOGLALÁS Minden sejtes szervezõdés képes rá, hogy különbözõ ingerek hatására fenntartsa a belsõ homeosztázisát. A ki-
választó- és membránfehérje szint megfelelõ egyensúlyának szabályozása az endoplazmás retikulumban (ER) valósul meg. Kü-
lönbözõ ER stresszek hatására akkumulálódó nem feltekeredett fehérjék aktiválják az ún. „nem-feltekeredett fehérje választ”
(UPR), miközben a sejt növekedéséért és metabolizmusáért felelõs „mammalian target of rapamycin” (mTOR) útvonalnak egy
tranziens indukciója figyelhetõ meg. Az elsõdleges cél, hogy a rendszer autofágia függõ önemésztés segítségével megpróbáljon
visszatérni a korábbi homeosztázisába, míg túl intenzív stressz esetén apoptotikus sejthalált indukál. Új tudományos eredmé-
nyek rámutattak, hogy az UPR és az mTOR között szabályozásbeli keresztkapcsolatok lehetnek, ugyanakkor ennek dinamikai vi-
selkedése nem ismert. Feltételezésünk szerint a túlélési és az öngyilkossági mechanizmusok aktiválódásának megfelelõ sorrendje
és viselkedése mind negatív, mind pozitív visszacsatolási hurkok szabályozása alatt áll. Mivel a szabályozási hálózat összetett,
ezért a kérdéseket a rendszerbiológia eszközeivel tárjuk fel. A munka lehetõvé teheti az élet-halál döntés dinamikai viselkedésé-
nek megértését celluláris stressz esetén.

KULCSSZAVAK autofágia, sejthalál, mTOR, UPR, dinamikai viselkedés, rendszerbiológia

SUMMARY Each cellular system has to be capable to maintain its homeostasis against various stimuli. The proper balance of
secreted and membrane proteins is controlled in the endoplasmatic reticulum (ER). Accumulation of misfolded proteins due to
ER-stress leads to the activation of unfolded protein response (UPR), meanwhile the mammalian target of rapamycin (mTOR)
pathway corresponding to cell growth and metabolism has a transient inactivation. The primer goal is to drive back the system to
the former or a new homeostatic state by autophagy regulated self-cannibalism, while excessive level of stress results in
apoptotic cell death. The new scientific data revealed a crosstalk between UPR and mTOR, however their dynamical behaviour is
unknown. We claim that the proper order and characteristic feature of activation of surviving and self-killing mechanisms are
controlled by both negative and positive feedback loops. The underlying regulatory network is complex; therefore we approach
the questions from a systems biological aspect. We introduce novel molecular biological methods to test the mutant versions of
both UPR and mTOR and identify the essential components of the network. The study helps us to understand the dynamical
feature of the life-and-death decision with respect to cellular stress.

KEY WORDS autophagy, cell death, mTOR, UPR, dinamical behaviour, systems biology

A sejtszintû élet-és-halál közötti döntés vizsgálata – egy rendszerbiológiai
megközelítés
Investigating the cellular life-and-death decision - a systems biology approach



koronavírus fertõzés, éppen ezért az ER stressz választ
irányító szabályozási hálózat mûködésének tanulmá-
nyozása kiemelkedõ fontosságú (3). ER stressz esetén a
rendszer autofágia függõ önemésztéssel próbálja men-
teni magát, míg túl intenzív stressz esetén sejthalált in-
dukál (4). A közelmúltban már azonosították a szabá-
lyozási hálózat több elemét és azok keresztkapcsolatait,
ugyanakkor ezek dinamikai viselkedése még nem volt
ismert.

Célkitûzés

Elképzelésünk szerint a sejtszintû élet-halál közötti
döntés megfelelõ dinamikai viselkedésének kivitele-
zésében kulcsszerepet játszanak az ER stressz során in-
dukálódó „nem feltekeredett fehérjeválasz” (UPR) és a
sejtek tápanyag-ellátottságát figyelõ mTOR szignali-
zációs útvonalak keresztkapcsolatainak negatív és po-
zitív visszacsatolási hurkai. Ugyancsak feltételeztük a
sejt energiaszintjét szabályozó AMPK (AMP-activated
protein kinase) fontosságát a döntési mechanizmusban.
A célunk volt, hogy ER stressz esetén:
1. feltárjuk az élet-és-halál közötti döntés ezen esszen-

ciális szabályozási motívumait és keresztkapcsola-
tait;

2. olyan új hatóanyagokat teszteljünk, amelyek auto-
fágia függõ módon képesek a sejt életképességének
növelésére.

Módszerek

A tudományos kérdéseink megválaszolásához a
Semmelweis Egyetemen egy teljesen új módszert, az
úgynevezett rendszerbiológiai megközelítést vezettük
be. Ez magába foglalja mind a molekuláris kísérletes,
mind az elméleti biológiai eszközök koordinált alkal-
mazását, és lehetõvé teszi, hogy a sejtek élet-és-halál
közötti döntési mechanizmusát szabályozó hálózat di-
namikai viselkedését minél pontosabban megismerjük.
Míg a molekuláris biológiai eszközök alkalmasak rá,
hogy a hálózat ismeretlen elemeit és kapcsolatait azo-
nosítsuk, addig a matematikai modell segítségével szá-
mítógépes szimulációkat végezhetünk, amelyekkel egy
kvalitatív jellemzést tehetünk. Emellett a számítógépes
analízis egy megfelelõ irányt tud mutatni a kísérletes
munkáknak, ezáltal megjósolhatjuk a következõ lépé-
seket és csökkenthetjük a kísérletes munka költségeit.

Eredmények

1. Igazoltuk, hogy celluláris stressz esetén a szigmoid
autofágia függõ túlélés indukcióját az apoptotikus
sejthalál egy irányú, kapcsolószerû aktiválódása

követi, amelyben nélkülözhetetlenek a szabályozási
hálózat dupla negatív és pozitív visszacsatolási hur-
kai (5).

2. Kimutattuk, hogy ER stressz során az apoptotikus
sejthalált minden esetben megelõzi az autofágia
függõ túlélés, amely folyamat az UPR-mTOR útvo-
nalakhoz kapcsolható. Sikeresen bizonyítottuk,
hogy stressz hatására az autofágia gyorsan aktiváló-
dik, míg az apoptózis csak akkor kapcsol be, ha a
stressz szint elér egy bizonyos küszöbértéket (6).

3. Kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy a Gadd34
(UPR egyik komponense) képes rá, hogy az mTOR
gátlásán keresztül autofágia függõ módon pozitívan
hasson a sejtek túlélésére ER stressz esetén. Sikere-
sen igazoltuk, hogy a szabályozási hálózatnak
Gadd34 egy olyan fõ szenzor molekulája, ami biz-
tosítja a pontos választást az autofágia az öngyil-
kossági mechanizmus között (7, 8).

4. Igazoltuk, hogy az mTOR és az AMPK kinázok kö-
zött egy dupla negatív visszacsatolási hurok van,
amely kulcsfontosságú az autofágia indukciójának
a finomhangolásában celluláris stressz esetén. To-
vábbá bizonyítottuk, hogy az AMPK és az autofágia
indukciójáért felelõs ULK1 közötti negatív vissza-
csatolási hurok az önemésztési folyamat oszcilláci-
ós karakterisztikáját eredményezheti éhezés vagy
mTOR gátlás esetén, ezzel is segítve a sejt túlélését
(9, 10).

5. Sikeresen azonosítottunk olyan természetes ható-
anyagokat (pl. rezveratrol, a vörösbor polifenolja;
EGCG, a zöld tea kateinje), amelyek az mTOR út-
vonal gátlása és/vagy az AMPK aktivációja és a
Gadd34 aktivációja révén képesek a sejthalál kés-
leltetésével autofágia függõ módon növelni a sejtek
életképességét ER stressz esetén (8, 11).

6. Kidolgoztunk egy olyan általános modellt az auto-
fágia függõ túlélésre (1. ábra), amely megfelelõ
pontossággal írja le a folyamat dinamikai viselkedé-
sét különbözõ celluláris stressz esetén (pl. éhezés,
oxidatív stressz, ER stressz). Itt az autofágia induk-
tor serkenti az autofágia szabályozót, míg legátolja
a fiziológiás körülmények között a fehérjeszintézis
fõ aktivátorát, az mTOR-t. Aktív autofágia induktor
és autofágia szabályozó mind szükségesek az
autofágia végrehajtó bekapcsolásához, ami fizioló-
giás körülmények között az mTOR gátlása alatt áll.
Az, hogy mely fehérjék viselkednek éppen autofá-
gia induktorként, szabályozóként vagy végrehajtó-
ként az mindig az adott celluláris stressz válasz
függvénye (12).

Az eredmények jelentõsége

A celluláris élet-és-halál közötti döntés újonnan
meghatározott elemei és a köztük lévõ molekuláris kap-
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csolatok feltárása közelebb vittek minket az olyan vég-
zetes betegségek megértéséhez, amely során az ER
stressz válasz indukálódik, ezzel alátámasztva kutatá-
saink orvosi jelentõségét. A rendszerbiológiai módsze-
rekkel olyan dinamikai modelleket készítettünk, ame-
lyekkel igazoltuk, hogy celluláris stressz esetén a túl-
élést segítõ autofágia megfelelõ mûködéséhez nélkü-
lözhetetlenek a szabályozási hálózat visszacsatolási
hurkai. Mivel az ER stressz és/vagy az mTOR inak-
tivációja megfigyelhetõ számos humán megbetegedés
esetén (úgymint diabetes, neurodegeneratív betegsé-
gek, vagy akár koronavírus fertõzés során), ezért ered-
ményeink orvosi jelentõséget hordoznak magukban.
Az általunk azonosított természetes hatóanyagokban, a
sejtek életképességének a növeléséhez fontos, gyógy-
ászatilag potenciális célmolekulát sikerült találnunk.
Hasonló módon, ezen komponensek megfelelõ dózis-
ban történõ fogyasztásával például a gyulladásos bélbe-
tegség (úgymint Chron-betegség, colitis ulcerosa)
káros hatásai célozottabban késleltethetõ, ezáltal a pá-
ciensek élettartama nagy valószínûséggel növelhetõ,
vagyis eredményeink hosszú távon gyógyászati lehetõ-
séget hordoznak magukban.
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1. ábra. Az autofágia indukcióját leíró szabályozási hálózat univerzális modellje humán sejtekben. A folyamat megfelelõ mûködésé-
hez nélkülözhetetlenek a különbözõ visszacsatolási hurkok a szabályozási hálózatban. Az mTOR negatívan hat vissza a gátlóira, így
ún. dupla negatív visszacsatolási hurkokat hozva létre a rendszerben. Mivel az autofágia szabályozó negatívan hat vissza az
autofágia induktorra, ill. az autofágia szabályozó, az autofágia induktor és az mTOR mind-mind negatívan hatnak egymásra, így
két negatív visszacsatolási hurok is kialakul a szabályozási hálózatban, amelyek kulcsfontosságúak a rendszer dinamikai viselkedésé-
hez celluláris stressz esetén



Bevezetés

A vizsgálat két mérõeszköz magyar verziójának ki-
próbálását tûzte ki elsõdleges céljául felnõttkorú, moz-
gásfogyatékossággal élõ személyek körében:

� Gross Motor Function Classification System (to-
vábbiakban GMFCS) önkitöltõs, magyar nyelvû
változata.

� Personal Outcomes Scale (POS), magyarul Sze-
mélyes Életminõség Mutató (továbbiakban
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ÖSSZEFOGLALÁS Bevezetés. A rehabilitációs területen dolgozó szakemberek számára szükséges a kliensek állapotának felmérés-
hez, életminõségük vizsgálatához validált, magyar nyelven is elérhetõ mérõeszközök.
Cél. A vizsgálat két mérõeszköz magyar verziójának kipróbálását tûzte ki céljául felnõttkorú, mozgásfogyatékossággal élõ szemé-
lyek körében: 1) Gross Motor Function Classification System (továbbiakban GMFCS) önkitöltõs, magyar nyelvû változata, 2)
Personal Outcomes Scale (POS), magyarul Személyes Életminõség Mutató (továbbiakban SZEM) önkitöltõs szubjektív életminõ-
ség-mérõ kérdõív hivatalos magyar verziója.
Módszer. A vizsgálatba 87 mozgásfogyatékossággal élõ személy került bevonásra (48% nõ – 52% férfi); 44,9% cerebralis paresis –
55,1% egyéb diagnózis; átlag életkor: 53,55 év), és demográfiai, személyes adataik, az önkitöltõs kérdõívekre adott válaszaik sta-
tisztikai elemzésre. Az összefüggések feltáráshoz korrelációs vizsgálatot végeztünk.
Eredmények. A GMFCS önkitöltõs kérdõív és a proxy változat között magas korrelációt találtunk r=0,931** (p<0,01). A SZEM-et
vizsgálva, a résztvevõk magas életminõségrõl számoltak be. Regressziós modellt alkalmazva szignifikáns, irányát tekintve pozitív
összefüggést találunk a magasabb iskolai végzettség és életminõség (b=0,346, p=0,011), és a cerebralis paresis diagnózisa és az
életminõség (b=0,432, p=0,020) között. Az intézményben élés negatív hatással van az életminõségre (b=-0,367, p=0,05). A de-
mográfiai változók hatását tekintve a nõk szignifikánsan magasabb életminõségrõl számoltak be (p=0,047), az életkor elõreha-
ladtával csökkent a megítélt életminõség (p=0,06).
Konklúzió. A GMFCS magyar nyelvû, önkitöltõs verziója alkalmasnak bizonyult a cerebralis paresissel élõ személyek nagymoz-
gás-funkcióinak osztályozására, a SZEM a mozgásfogyatékossággal élõ személyek életminõségének mérésére.

KULCSSZAVAK mozgásfogyatékosság, cerebralis paresis, nagymozgás-funkció, életminõség

SUMMARY Introduction. Rehabilitation professionals need validated measurement tools in Hungarian to assess the condition
and/or quality of life of their clients.
Aim. Testing the Hungarian version of 2 measurements in people with physical disability: Personal Outcomes Scale (POS)
self-report questionnaire and Gross Motor Function Classification System (GMFCS) self-report questionnaire.
Methods. Demographic, and personal variables, and the answers of the 2 self-report questionnaires were collected and
examined. 87 people with physical disability were involved in the study (48% female – 52% male; 44,9% cerebral palsy – 55,1%
other physical disability; average age: 53,55 years). Associations were studied using correlation analysis.
Results. Between the GMFCS self-report and the corresponding proxy version was a high correlation r=0,931** (p<0,01).
Assessing the POS, the participants reported a high quality of life. Using a regression model, we found that out of the variables,
cerebral palsy (b=0,432, p=0.020) and higher educational attainment (b=0.346, p=0.011) had a positive effect on the quality of life.
Institutional life had a negative effect on the quality of life (b=-0,367, p=0.05). A study of individual effects of demographic
variables revealed that women considered their quality of life significantly better (p=0.047), and with the progression of age, the
judgement of the quality of life decreased (p=0.06).
Conclusion. The Hungarian versions of POS and GMFCS proved to be reliable in people with disability.

KEY WORDS physical disability, cerebral palsy, gross motor functions, quality of life

Mérési lehetõségek a mozgásfogyatékossággal élõ felnõttkorú személyek
körében: mozgásfogyatékosság osztályozása, szubjektív életminõség-mérés
Testing the Hungarian version of 2 measurements in people with physical disability:
Personal Outcomes Scale and Gross Motor Classification System



SZEM) önkitöltõs szubjektív életminõség-mérõ
kérdõív hivatalos magyar verziója.

A témaválasztást indokolja, hogy az állapotfelmérõ
tesztek, kérdõívek elkülönülnek gyermek és felnõtt vál-
tozatra, a gyermek változatok 18 éves korig használha-
tók. Az SE Petõ András Karának gyakorló területein
mozgásfogyatékossággal élõ gyermekek habilitációja
és felnõttek rehabilitációja is történik, ám a használat-
ban lévõ mérõeszközök inkább a gyermekek felmérésre
szolgálnak. Éppen ezért szükséges a felnõttkorú szemé-
lyek felmérésére szolgáló tesztek, eljárások, kérdõívek
adaptációja, kipróbálása és beválásuk esetén a rendsze-
res használatuk a kliensek céljainak pontos kitûzésére,
az állapotváltozások nyomon követésére.

A GMFCS a legelterjedtebb nagymozgás-funkciót
értékelõ eszköz a cerebralis paresissel (továbbiakban
CP) élõ személyeknél (1), felnõttek számára készült ön-
kitöltõs változata 2006 óta használatban, de kevésbé
terjedt el a szakirodalomban (2). A GMFCS felnõttek-
nek készült, önkitöltõs kérdõív magyar nyelvû változa-
tának elkészítésére és kipróbálására jelen vizsgálat al-
kalmával került sor. A vizsgálat újdonsága, hogy az ön-
kitöltõs változatnak könnyen érthetõ változata is elké-
szült és kipróbálásra került intellektuális képességza-
varral (továbbiakban IKZ) élõ személyek körében.

Az IKZ-val élõ személyek szubjektív életminõségé-
nek mérése nehézségekbe ütközik. A tanulmány a
Schalock és munkatársai által 2002-ben (3, 4) közzétett
életminõség értelmezését alapul véve kidolgozott
Personal Outcomes Scale életminõségmérõ kérdõív (5)
magyar nyelvû változatának kipróbálását tûzte ki céljá-
ul mozgásfogyatékossággal élõ felnõttek körében. A
kérdõív nyolc területen vizsgálódik: érzelmi jóllét, tár-
sas kapcsolatok, anyagi jóllét, személyes fejlõdés, fizi-
kai jóllét, önmeghatározás, társadalmi befogadás, jo-
gok. A kérdõívnek önbevallós és proxy változata is ké-
szült, jelenleg csak az önbevallós kérdõsor került kipró-
bálásra. A SZEM magyar verziója a Kézenfogva Ala-
pítvány gondozásában 2014-ben készült, azonban na-
gyobb mintás vizsgálatára elsõ alkalommal került sor.

A két mérõeszköz vizsgálata más intézmények,
szakmai szervezetek számára is elvi lehetõséget nyit a
kérdõívek használatára.

Kutatási kérdések
� A GMFCS önkitöltõs kérdõív alkalmas eszköz-e

a cerebralis paresissel élõ, 18 évesnél idõsebb, in-
tellektuális képességzavarral (továbbiakban IKZ)
élõ személyek és a nem IKZ-val élõ személyek
esetében a nagymozgás-funkciók értkeléséhez?

� A SZEM magyar nyelvû változata alkalmas-e a
mozgásfogyatékossággal élõ személyek életmi-
nõségének mérésére?

� Van-e összefüggés a mozgásfogyatékosság sú-
lyossága, az intellektuális képességek zavara, a

fogyatékossággal élõ személy egyéb demográfiai
mutatói (diagnózisa, neme, életkora, iskolázottsá-
ga, foglalkoztatottsága) és az életminõség terüle-
tei között?

Adatgyûjtés

Az adatgyûjtés 2019 január-márciusa között zajlott
három intézményben (1 bentlakásos, 2 nappali ellátás).
A vizsgálatban részvételhez minden résztvevõ írásos,
tájékozott beleegyezését adta. Az IKZ-val élõ szemé-
lyek számára az írásos toborzó és tájékoztató, valamint
a beleegyezõ nyilatkozat könnyen érthetõ változatban
készült.

Az adatgyûjtés személyesen történt, így lehetõség
volt felmérni, hogy a résztvevõ milyen formában képes
önálló válaszadásra (szóban vagy ehhez eszközös segít-
ségre van szüksége, beszéde érthetõ-e, vagy szükség
van egy õt jól ismerõ személyre, aki a kommunikáció-
ban segíti õt). Akiknél a válaszadás nehézségekbe ütkö-
zött, számukra a résztvevõ, szükség esetén egy vele
foglalkozó szakember vagy egy családtag bevonásával
alakítottam ki a válaszadás feltételeit.

Az adatgyûjtés önkitöltõs kérdõívekkel történt.
A résztvevõknek lehetõségük volt segítséget kérni a
kérdõív kitöltéséhez, 14 személy élt ezzel a lehetõség-
gel, velük a kérdõív kitöltése interjú formájában zajlott.
Az intellektuális képességzavarral élõ személyekkel a
kérdõívet interjú formájában vettük fel, az ajánlások-
nak megfelelõen (4). Így összesen 43 kérdõív interjú-
ként lett kitöltve, és 44 esetben a résztvevõk önállóan
töltötték ki.

Résztvevõk

A vizsgálat korlátját jelenti a viszonylag kisszámú
minta, reprezentativitásra nem törekedtem. A vizsgálat-
ban 87 mozgásfogyatékossággal élõ személy (48% nõ –
52% férfi; átlagéletkor: 53,55 év, szórás 20,11; férfiak
átlagéletkora: 54,98, szórás:19,62, a nõk átlag életkora:
52,02 év, szórás: 20,75) vett részt, közülük 25 fõ (29%)
él intellektuális képességzavarral is. A résztvevõk kö-
zül 38 fõ (44%) intézményben él. 39 CP-vel élõ sze-
mély került a vizsgálatba (44,9%) és 48-an (55,1%)
egyéb mozgásfogyatékossággal. Az egyéb mozgásfo-
gyatékossággal élõ személyek között található végtag-
hiányos, koponyasérülés miatt mozgásfogyatékos, va-
lamilyen betegség miatt mozgásfogyatékos (sclerosis
multiplex, Parkinson kór stb.) és agyvérzés miatt moz-
gásfogyatékossá vált személyt.

A résztvevõk toborzásakor törekedtem arra, hogy
minden életkori övezetbõl kerüljenek a mintába, illetve,
hogy iskolai végzettség szerint minél heterogénebb
csoportot kapjak.
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Eredmények

GMFCS
39 CP-vel élõ személy és 39 a válaszadót jól ismerõ

szakember töltötte ki a GMFCS önbevallós változatát.
A válaszadóknak lehetõségük volt szóban, vagy írás-
ban elmondani a véleményüket a mérõsorról, ez alapján
kitöltését könnyûnek ítélték. Kifogásolták többen is,
hogy a kérdõsor érezhetõen gyermekekre készült, és
„az otthonában helyét gurulva/kúszva képes változtat-
ni” állítást nehezményezték, a megfogalmazást sértõ-
nek éreztek.

A mozgásban való korlátozottságukat tekintve a
GMFCS kategóriáit használva a résztvevõk 36% eny-
hén, 20% közepesen és 45% mozgásában súlyosan
korlátozott.

Az önbevallós változat megbízhatóságához korrelá-
ciós vizsgálatot végeztem az önbevallós és a hozzájuk
tartozó proxy változat között, r=0,931** (p<0,01), ami
magas korrelációt jelez.

SZEM
A SZEM egyes tárgyköreire és faktorai közötti

összefüggés kereséséhez a Spearmann-korrelációt
használtam, a kérdõív belsõ konzisztenciája megfelelõ-
nek bizonyult.

A pozitív válaszok dominanciája volt jellemzõ,
minden tárgykörre adott válaszok átlagértéke a köze-
pesnél (12) magasabb. Legmagasabbnak az Önrendel-
kezés és a Személyes kapcsolatok tárgykört ítélték, leg-
alacsonyabbnak az Anyagi helyzetet.

A demográfiai változók hatását vizsgálva a nemek
között jelentõs eltérést találtam (Mann–Whitney-pró-
ba), a nõk szignifikáns magasabbnak ítélik az összesí-
tett életminõségindexet (p=0,047), Önrendelkezésüket
(p=0,025), Függetlenség, önállóságukat (p=0,015) va-
lamint a Jóllétüket (p=0,047). Az életkor elõrehaladtá-
val (Kruskal–Wallis-próba) szignifikánsan csökkent a
megítélt életminõség a Függetlenség, önállóság
(p=0,015) és a Jóllét (p=0,002) faktorban, valamint az
összesített életminõség-indexben (p=0,006).

A függõ változók hatásának vizsgálatához többvál-
tozós lineáris regressziós modellt alkalmazva szignifi-
káns, irányát tekintve pozitív összefüggést találtam a
magasabb iskolai végzettség és az összesített életminõ-
ség-index, a CP és az összesített életminõség-index, il-
letve negatív szignifikáns összefüggés mutatkozott az
intézményben élés és az összesített életminõség-index
között. Éppen ezért összehasonlítottam az intézmény-
ben élõk és a nem intézményben élõk eredményeit is.
Minden faktorban és az összesített életminõség-index-
ben is erõs szignifikáns összefüggést találtam (Függet-
lenség, önállóság p=0,000; Társadalmi részvétel

p=0,000; Jóllét p=0,000, összesített életminõség-index
p=0,000). A nem intézményben élõk minden faktorban
magasabb életminõséget jeleznek, mint az intézmény-
ben élõk.

Kutatási kérdések megválaszolása

A GMFCS a CP-vel és a CP-tõl eltérõ mozgásfo-
gyatékossággal élõ személyek körében is, az IKZ-val
élõ személyek esetében a kérdõsor könnyített változata
használhatónak bizonyult. A válaszadó önkitöltõs és a
proxy személy által kitöltött változat között erõs korre-
lációt találtam, az eredmények alapján a fogyatékos-
sággal élõ személyek állapotukat megbízhatóan meg
tudják ítélni. A válaszadók által jelzett problémák miatt
a mérõsort érdemes lenne átdolgozni felnõtt változatra.

A SZEM használatakor az életminõség pozitív
megítélését találtuk. A válaszadók az Önrendelkezés és
Személyes kapcsolatok tárgykörben ítélték legmaga-
sabbnak életminõségüket, és legkevésbé kedvezõnek
az anyagi helyzetüket és a fizikai jóllétüket. A kérdõív
belsõ konzisztenciája jónak bizonyult.

A demográfiai változókat tekintve eltérést mutatko-
zott a nemek között, a nõk szignifikánsan jobbnak ítél-
ték életminõségüket. Életkor elõrehaladtával csökkent
a Függetlenség, önállóság és a Jóllét faktorban kapott
értékek, valamint az összesített életminõség-index.

A függõ változók hatását vizsgálva az életminõség-
re a magasabb iskolai végzettség és a CP diagnózis (az
eltérõ mozgásfogyatékosságokhoz képest) pozitív, az
intézményben lakás negatív hatással van, a mozgásfo-
gyatékosság súlyossága, és az IKZ nem mutatott hatást
az életminõségre.

A kapott eredmények alapján a SZEM kérdõsor al-
kalmas a mozgásfogyatékossággal, és az intellektuális
képességzavarral élõ személyek életminõségének mé-
résére.

Irodalom

1. Sandström K, Alinder J, Oberg B. Description of functioning and
health and relations to a gross motor classification in adults with
cerebral palsy. Disability & Rehabilitation, 2004; 26:1023-31.

2. Jahnsen R. Gross Motor Function Clacssification System used in
adults with cerebral palsy: aggrement of self-reported versus
professional rating. Developmental Medicine & Child Neurology,
2006; 48:734-8.

3. Schalock RL, Brown I, Brown R, et al. Conceptualization,
Measurement, and Application of Quality of Life for Persons With
Intellectual Disabilities: Report of an International Panel of
Experts. Mental Retardation 2002; 40:457-470.

4. Schalock RL, Verdugo MA, Jenaro C, et al. Cross-Cultural Study of
Quality of Life Indicators. American Journal on Mental
Retardation 2005; 110:298-311.

5. Loon J, Hove G, Schalock R, et al. Personal Outcomes Scale.
Administration and standardization manual. Gent, Stichting
Arduin Universiteit, 2009.

508 O R V O S K É P Z É S XCVII. ÉVFOLYAM / 2022.

ÖSSZEFOGLALÓ Vissi Tímea
TANULMÁNY



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


