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@ ORVOSKEPZES folydirat szerzéi itmutatdja

A folydirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfonto-
sabb célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradualis és posztgra-
dualis képzésének tamogatasa. A lap elsésorban olyan munkak koz-
1ését tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és leszlirt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon
ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és
elméleti orvoshoz egyarant szoljanak. Emellett lehet6ség van erede-
ti kozlemények €s esetismertetések benyujtasara, és az Gijsag a Sem-
melweis Egyetem szakmai kotelez szinten tarto tanfolyamok el6-
adasi Osszefoglaloinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rend-
szeres lapszamokban, vagy a témahoz kapcsolddo tematikus lap-
szamokban kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezi-
dens kollégak tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljiink,
melyeket mentori ajanlassal kériink benyujtani. A beadott dolgoza-
tokat a szerkesztébizottsag eldzetes biralatra adja ki, és a kézirat
kozlésére a biralat eredményének fliggvényében keriil sor. Tudoma-
nyos dolgozat benyujtasara az alabbiak szerint van lehetdség:

» Esetismertetés (case report)

 Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, 1ij eredményei-
nek Osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

» Klasszikus &sszefoglalo kozlemény az elméleti és klinikai orvos-
tudomdany barmely teriiletérdl, a legujabb irodalmi eredmények
felhasznalasaval

e Update” jellegii kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakteriilet legujabb tudomanyos eredményeinek
Osszefoglalasa

» Eldadasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezok felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjiik eljuttatni a szerkesztoségbe. Az il-
lusztraciokat, abrakat és tablazatokat kiilon file-ként kérjiik elkiilde-
ni. Az abrak cimeit és az abramagyarazatokat a Word dokumentum-
ban kiilon oldalon kell feltiintetni, az abra/tablazat szamanak egyér-
telmii megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbon-
tasban kérjiik, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztést file-okat.
A kézirat elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztGség nyomtatott
formaban is kéri elkiildeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Aka-
démia allasfoglalasanak megfelelden, a latinos irdsmod kovetkeze-
tes alkalmazasat tekintjiik elfogadottnak. Magyarosan kérjiik irni a
tudomanyagak és szakteriiletek, a technikai eljarasok, miiszerek, a
kémiai vegyiiletek neveit. A szerkeszték fenntartjak maguknak a sti-
laris javitas jogat. A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjiik
megadni.

A Kkézirat felépitése a kovetkezd: (1) cimoldal, (2) magyar dssze-
foglalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalas (angol cimmel),
angol kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) ro-
viditések jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ab-
rajegyzek, (8) tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldal-
t6l kezdve kell megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon
kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek: a kézirat
cime, a szerzk neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolat-
tart6 szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjelolésével.
(2-3) Az osszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni, kii-
16n oldalakon, a kovetkezé szerkezet szerint: ,,Bevezetés”
(,,Introduction”), ,,Célkitiizés” (,,Aim”), ,,Modszer” (,,Methods”),
,Eredmények” (,,Results”) és , Kovetkeztetések” (,,Conclusions™)
Iényegre toré6 megfogalmazasa torténjék. A magyar és az angol
Osszefoglalasok terjedelme — kiilon-kiilon — ne haladja meg a 200
szOt (kulcsszavak nélkiil). A témahoz kapcsolddd, maximum 5
kulesszot az osszefoglalok oldalan, azokat kovetéen kérjiik feltiin-
tetni magyar és angol nyelven. (4) A kéziratban el6forduld, nem al-
talanosan elfogadott roviditésekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni
abc-sorrendben. (5) A szovegtorzs szerkezete vilagos €és az olvasod
szamara atlathat6 legyen. Eredeti kozlemények esetén a ,,.Beveze-

t6”-ben roviden meg kell jeldlni a problémafelvetést, és az irodalmi
hivatkozasokat a leglijabb eredeti kdzleményekre és 6sszefoglalokra
kell sziikiteni. A ,,Moddszer” részben vilagosan és pontosan kell leir-
ni azokat a modszereket, amelyek alapjan a kozolt eredmények szii-
lettek. Korabban kozolt modszereket esetén csak a metodika alapel-
veit kell megjeldlni, megfeleld irodalmi hivatkozassal. Klinikai
vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bizottsag
allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a Magyar Tudoményos Aka-
démia — Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs — allatkisérletekre vo-
natkozo etikai kodexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.
Az ,.Eredmények” és a ,,Megbeszélés” részeket vilagosan kell meg-
szerkeszteni. Referdlo kozlemények benyujtasa esetén a szovegtorzs
altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek be. Osszefoglalo
referatumoknal a szovegtorzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szokozzel), eredeti kézleménynél (klinikai, vagy kisérle-
tes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetismertetésnél
ne haladja meg a 10.000 karaktert (szokozzel), eléadasi dsszefogla-
16 esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokozzel).
Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalonal
maximum 10) a szovegben val6é megjelenés sorrendjében tiintessék
fel. A szovegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozas cikkre: sorrendben: szerzok neve (6 szerzo felett et al./és
mtsai), cikk cime, folyoirat neve (Index Medicus szerint roviditve),
év; kotetszam:els-utolso oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA,
Sambrook PN. Interaction of genetic and environmental influences
on peak bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds
konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerz6i. A fejezet cime. In:
szerkeszt6k (editors). A koényv cime. A kiadas helye, kiado, megje-
lenés éve; fejezet els6-utolso oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans
AM. lodide deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner
and Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven,
1996; 296 316.

Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszamoz-
va egymas alatt tartalmazza az abra cimét és alatta rovid és lényegre
toré abramagyarazatot

Tablazatok: kilon-kiilon lapokon kérjiikk, cimmel ellatva és arab
szammal sorszamozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kiilon-kiilon lapokon kérjiik. Csak reprodukalhaté mindségii
abrakat, fényképek kiildését kérjiik (min. 300 dpi felbontasban), a
korabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadasa esetén
a nyomtatott abrat kérjiik bekiildeni a szerkesztdségbe ¢és az abra
hatoldalan puha ceruzaval kérjiik jeldlni a szerz6 nevét, arab szam-
mal az dbra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hianyossaggal bekiildott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturafordulok érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.

Elfogadas esetén kiilon levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzok a
kozleménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint
lemondanak a folydirat javara a kiadési jogrol. frasbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mar kézolt adat/abra felhasznalasa, felismerhet6
személy abrazolasa, szerzének nem mindsiilé személy nevének em-
litése/feltiintetése esetén. A szerkesztoség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzot illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadora
szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kovetkez6 cimre varjuk:
Dr. Merkely Béla egyetemi tandr, felelds szerkeszté
Semmelweis Egyetem, Kardiologiai K6zpont

1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel.: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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A szerkeszt6 elészava ORVOSKEPZES

El6sz0

Prof. Dr. Matolcsy Andrds
intézetvezetd, az ORVOSKEPZES folydirat f6szerkesztdje

Fotd: Kovécs Attila — Semmelweis Egyetem

A Semmelweis Egyetem talan legrangosabb eseménye a tudomanyos dijak atadéasa és az iin-
nepséghez kapcsolodo tudomanyos eléadasok. Az eldadasok kapcsan az egyetem legkivalobb
kutatéi adnak szdmot munkassdgukrol, tudomanyos eredményeikrdl. Sajnalatos médon a
pandémia okozta korlatozasok kdvetkeztében az eldadasokat csak korlatozott szamban latogat-
hatta személyesen a hallgatosag, igy az Orvosképzés szerkesztOsége széles korben szeretné be-
mutatni a dijazottokat és tudomanyos eredményeiket. A jelen szammal hagyomanyt is szeret-
nénk inditani; ezentul minden évben az Orvosképzés egy kiilon szamot szentel a tudomanyos di-
jazottak és munkajuk bemutatdsara. A jelen szdmban a 2020-as és 2021-es évben a Semmelweis
Ignac emlékéremmel, a Jendrassik Ernd emlékéremmel, a Huzella Tivadar emlékéremmel és a
Hugonnai Vilma emlékéremmel dijazottak tudomdnyos munkdja olvashatd. A dijazottaknak az
Orvosképzés Szerkesztdsége szivbdl gratulal és kivan tovabbi sikereket!

/

//7@\

Prof. Dr. Matolcsy Andras
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Rektori koszont ORVOSKEPZES

Tisztelt Kancellar Asszony!

Tisztelt Rektorhelyettes Asszony!
Tisztelt Rektorhelyettes Urak!
Tisztelt Dijazottak! Kedves Kollégak!

,, Tudomanyt és miivészetet nem lehet egyszerre definialni, mert nagy
dolgok: nines definicio, mely ket kimeritené. Ime azonban egyik olda-
luk: 6k a vilagrol valo Tudatunk legkincsesebb gyiijtokamarai, a miive-
szet az érzetek és érzések, a tudomany a beldliik leiilepedett fogalmak
draga gytijteménye.”

Babits Mihaly szavai szerint a tudomany és a miivészet a latszat elle-
nére nagyon is kozel allnak egymashoz: mindkettd a vilagrél valé tuda-
sunkat gyarapitja, olyan megallapitasokat téve, amelyet el6tte senki mas
nem tett vagy nem ismert. A mai eseményen elismerésben részestilok
egyetemiink és hazank legkivalobb kutatoéi és szakemberei kozé tartoz-
nak: meghatarozoé szaktekintélyek vagy éppen sajat teriiletiikon parjat
ritkito tehetségek, akik munkajukkal a tudomany fejlodését is szolgal-
jak. A legnagyobb miivészekhez hasonléan olyan maradando értéket
hoztak létre, mint senki elottiik — kiemelkednek kortarsaik koziil, mi
pedig a most atadott elismerésekkel ezeket a kiemelked6 eredményeket
dijazzuk.

Semmelweis Ignac, Jendrassik Ern6, Huzella Tivadar, Hugonnai Vilma, Hari Méria: k6zds benniik, hogy nem-
csak nemzetkdzi szinten is jelentds életmiivet hagytak maguk mogott, munkassagukra pedig az orvos- és egészség-
tudomanyi teriileten maig épitiink, de mindannyian egyetemiinkhdz kdthetdek. Nagyjaink 6rok példaként allnak
eléttiink, a roluk elnevezett tudomanyos dijakat atvevék pedig az 6 nyomdokaikba 1épnek. Hozzajuk hasonléan
nemcsak az emberek gyogyitasaért, az orvos- és egészségtudomany fejlesztéséért és elesett honfitarsaink életének
javitasaért, de intézményiink hirnevének épitéséért is munkalkodnak. Ebben, vagyis legkivalobb munkatarsaink-
ban rejlik az immar t6bb mint 250 éves tradiciokkal rendelkezé Semmelweis Egyetem valddi ereje.

A tudomanyos jutalomdijak mai tinnepségén az idei dijak mellett a tavalyi elismeréseket is atadjuk, a pandémia
miatt ugyanis legutobb elmaradt az esemény. Nincs erdsebb érv a tudomany mellett mint az, hogy a mai ceremonia-
ra személyes jelenlétiink mellett is sor keriilhetett — ez ugyanis kizardlag a legkivalobb kutatok és orvosok munkaja-
nak kdszonhetden valosulhatott meg. A koronavirus-jarvany kovetkeztében az egész vilag figyelme a tudomany fe-
1¢ fordult — ennek kovetkeztében ismerhettiik meg a virus tulajdonsdgait, vagy épp ennek segitségével allt
rendelkezésre ilyen hamar a fertézés elleni leghatékonyabb fegyver, a véddoltas.

A Semmelweis Egyetem a fert6zés hazai megjelenésétdl fogva a koronavirus elleni harc élére allt, legyen sz6 a
gyogyitasrol, a tudomanyrol vagy €ppen az oktatasrol — kiildetésiink harmas egységében ugyanis ezek egyiitt van-
nak jelen. Eppen ezért a pandémia alatt is folytattuk kutatasi és innovaciés tevékenységiinket — sét, jelentds szerepet
vallaltunk a koronavirust érinté kutatdsokban, mikézben kollégaink emberfeletti helytallast mutattak a betegella-
tasban. Tudomanyos teljesitményiink folyamatos emelkedését mutatja az is, hogy egyetemiink a Times Higher
Education legfrissebb rangsoraban minden mutatojaban javitott és bekeriilt a vilag 300 legjobb felsGoktatasi
intézménye kozé.

Célunk, hogy a jovében a vilag top 100, valamint Eurdpa 5 legjobb gyogyitd egyeteme kdzott jegyezzEék intéz-
ményiinket. Ebben ugyantgy kulcsfontossagtinak tartjuk az Onék munkdjat, mint mésik nagy célunk, a koronavi-
rus legy6zése terén. Egyik sem lehetséges ugyanis a tudomany eredményei nélkiil. Minden dijazottnak szivbol
gratulalok!

Prof. Dr. Merkely Béla
rektor, az ORVOSKEPZES
folydirat felelés szerkesztéje

Fotd: Barta Balint — Semmelweis Egyetem

Prof. Dr. Merkely Béla
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Tisztelt Rektor Ur, Kancellar Asszony!
Tisztelt egyetemi vezetdk, tisztelt Dijazottak!
Kedves Kollégak!

Prof. Dr. Ferdinandy Péter
Tudomdnyos és Innovdcids
Rektorhelyettes

Foto: Kovécs Attila - Semmelweis Egyetem

Rektor ur szavait Apathy Istvan idézetével folytatom:
., A nagy nemzetek emelik az 6 fiaikat, kis nemzeteket pedig fiaiknak kell emelni.”

Tisztelt dijazottak! Onodk eddigi munkassaguk eredményeivel jelentdsen hozzdjarultak nem-
csak egyetemiink, de hazank tudomanyos hirnevének emeléséhez is, példat mutatva a fiatal ge-
neracidnak. Ahogy Apathy Istvan fogalmazott, nemzetiinket emelték feljebb.

Vizionk eléréséhez, hogy a jovoben a vilag legjobb 100, valamint Eurdpa 5 legjobb gyogyitd
egyeteme kozott legyiink, az egyetemi vezetés minden segitséget megad a kutatasfejlesztés és
innovéacios kornyezet megteremtésével, ami elsdsorban a KFI tevékenységek tdmogatd me-
nedzsmentjét, illetve korszert épitett infrastruktira 1étesitését jelenti.

Mar a tavalyi évben megkezdtiik és a jov6 évben teljessé tessziik a minden teriiletre kiterjedd
KFI tdmogat6 rendszer alapjainak kialakitasat, hogy a kutatdink munkajat még hatékonyabba
tehessiik.

Megkezdtiik a jovO kutatasi igényeit kiszolgalo Egészségipari Science Park tervezését is,
melynek célja, hogy az egyetemen foly¢ értékteremtd kutatdsi eredmények minél hatékonyab-
ban hasznosuljanak az egészségiparban.

Ezzel nemcsak a hatdsos, biztonsagos ¢s gazdasagos termékek fejlesztéséhez jarulhatunk
hozza az egészségmegdrzés ¢€s a betegek gyogyitasanak teriiletén, de a hazai gazdasag erdteljes
fejlédéséhez is.

Izgalommal varjuk a dijazottak eléadasait. Koszonom.

o, Pl

Prof. Dr. Ferdinandy Péter
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Tulassay Tivadar: Az ember és a tudomany

Semmelweis el6adas 2021. november 15.

A Semmelweis eléadas okan elgondolkoztam azon,
miként valtozott meg ¢letem soran a vildg, az euro-
atlanti civilizacio, a sziileimt6l 6rokolt és megtanult ér-
tékrend, hogyan alakultak at, bomlottak fel értékes em-
beri kozosségek és maganyosodott el az ember, s mind-
ez miképpen befolyasolja a tudomanyos kutatast. A tu-
domanyos gondolkozés kapcsan elsésorban azokra a
mestereimre emlékezem, akiktdl a kutatas céljat, a ku-
tatas szépségét, és misszidjat megtanulhattam: Miltényi
Miklésra, Kerpel-Fronius Odonre és a szellemi mento-
romnak tartott Heim Pélra. Es mivel a felelds értelmisé-
gi lét nemzedékeket is sszekdt, fontos annak a megfo-
galmazasa, hogy mit adhatunk at az utdnunk jovoknek,
tanitvanyainknak.

A kutatas a jatékos ember, a homo ludens kivancsi-
saga. S bar a vilag titkainak faggatdsa és megismerése
soha el nem mul6 izgalmat okoz, s aki egyszer erre ra-
kapott, orokre foglya marad, mégis e kivancsisag nem
lehet dncélu. Erwin Schrodinger szerint ,,a tudomany
jatek, jaték a valosaggal, jaték a kifent késekkel... Egy
tudomanyos jatékban ellenfeled a Joisten. Nemcsak a
Jjatékot talalta ki, hanem a szabalyait is, amiket nem fe-
dett fel elotted teljes egészében. A felét rad bizta, hogy
te derits ki, vagy te hatarozd meg. A kisérlet szigoru
kard, melyet sikerrel foghatsz marokra a sotétség szel-
lemei ellen, de szégyenletes vereséget is mérhet rad.
A bizonytalansag abbdl fakad, hogy nem tudod mely
szabalyokat teremtette az Isten, mint 6rok érvényiieket,
és melyeket hozza létre sajat szellemi tehetetlenséged, a
megoldas csak ennek a hatarnak a meghaladasaval va-
losulhat meg. Mert — ha tényleg igy van — az Isten és a
kozted huzodo képzeletbeli hatart ostromlod, azt a ha-
tart, mely lehet, hogy nem is létezik”.

Az utolsé mondatnak mély teoldgiai tartalma van,
hiszen a hatar a Teremtd és a teremtett kozott Edentdl
keletre valt kinzoéan fajova. A Paradicsomkertben az
ember feladata a kert miivelése és 6rzése volt. Ertette a
természetet, s a kert ma is a csalad, az otthon, a bizton-
sag, a termékenység, a szépség, a szeretet jelképe. Ott
még megvolt a teljes harmonia, a Harmonia Caelestis.
A lazadéssal ezt a rendet és nyugalmat zavarta meg az
els6 emberpar. Biinbeesésiink az emberi szabadsag bu-

kasa, a szabad akarat kudarca volt, s életiinkbe belépett
az emberi tagadas, a diszharmonia, megjelent a torz és
ezaltal tagult a szakadék a megismerhetd és a megisme-
rés kozott. fgy a kutato csak torekszik a megismerésre,
annak teljességéhez — az orok érvényll torvények és
sajat szellemi tehetetlenségiink kozotti szakadék okan —
nem juthat el.

A teremtett vildgban rend van

Amikor a vilag titkait faggatjuk emlékezniink kell
arra, hogy az emberi élet aljan rend van. Es mert az em-
beri ¢élet a teremtés legbonyolultabb megnyilatkozasi
formadja, az egyszertibb 1étezési vilagban is rendnek kell
lennie. Végil is a teremtett vilagban mindeniitt rend
van. Ennek a rendnek a titkait, szabalyszertiségeit ku-
tatjuk. Rendetlenséget csak az ember okoz. A kutatast
ezért csak szigoru szabalyok szerint a rend betartasaval
lehet miivelni. Masképpen a titkok nem nyilnak meg
eléttiink. ,, Tartsd meg a rendet, s a rend megtart té-
ged.”

Hogyan kozelitjiik meg a titkokat?

Az eurdpai kultiranak harom korszaka van. Az an-
tikvitdsban az ember a természethez, a vilaghoz méri
onmagat. A kereszténység koraban Istenhez. Az tjkor-
ban viszont az ember magat 6nmagahoz méri. Antropo-
centrikus és egocentrikus. Ha viszont magamhoz mé-
rem magamat, akkor nincsen mércém. Az antik és a ke-
resztény korszak objektiv mércét adott az embernek.
Azért ebben az idében a természettorvényeket elfogad-
tak ¢és tiszteletben tartottdk. A modernitas az embert ki-
forditotta dnmagabol. Napjainkban az abszolut érté-
kekkel rendelkezd vilag és a relativizalédott emberi
értékvilag osszelitkdzése 1athato.

Ertékvesztett, atomizalt vilagban éliink. Manapsag
a kultara, a gazdasag, a tarsadalom, egész mindennapi
¢életlink valtozas utan kialt. Az euro-atlanti civilizacid
utat tévesztett, amikor talmi értékek utan fut. Mostan-
sag modern Babelben ¢éliink. Istennek képzeli magat az
ember, mikdzben elfeledkezik rola. A ,, carpe diem” ro-
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hanésaban nem figyel lelkiismeretére, elfelejti a szere-
tetet, egyre maganyosabban hajszolja a foldi dromdket.
Olyan vilagban éliink, ahol az 6nzés és a mammon ima-
dasa minden hatart meghaladott. A kutatas is kimélet-
len versennyé valt, ahol a pénzszerzés dominal, a forra-
sokhoz val6 hozzaférés motival és a kapcsolati toke ira-
nyit. Es ez torzitja a vilag titkainak megismerését.
,,Megdobbent — irja Schrodinger —, hogy mennyire hid-
nyos az engem koriilvevo valodi vilagrol megrajzolt tu-
domanyos kép. Rengeteg tenyszertii informdciot kozél, a
tapasztalatainkat leny1igozo rendszerbe szedi, azonban
rémesen hallgat minden olyan dologrol, ami igazan ko-
zel van a sziviinkhoz, ami ténylegesen szamit.”

Ezért a posztmodern korban kétségbeesettebben ke-
ressiik a megoldasokat. Ugy tiinik a metamorfozishoz a
kulcsot csak a miiveltség, az igényesség és a szeretet ta-
lalja meg. A szeretet és az id6 0sszetartozik. De az ato-
mizalt embernek nincs ideje, mert rohanva keresi a bol-
dogsag megfoghatatlan kék madarat. Korunk emberé-
nek nincsen ideje, mert nincs szeretete, megijedt a sze-
retettdl. Megijed, mert az igaz szeretet nem birja el a
kozépszertiséget. S mennyi kdzépszer vesz koriil min-
ket! A kozépszeriiség pedig egyenld a megalkuvassal.
Am a kozépszer nemcsak megalkuvé, hanem tisztes-
ségtelen! A kozépszer ezért nem tud tudomanyos isko-
lat teremteni.

,Iskola alatt egy bizonyos gondolkodasmodot,
szemléletet és egyuttal tisztességet kell érteni, mely a
vezetorol sugdrzik a munkatarsakra” — irta Kerpel-
Fronius 1978-ban.

A tudomdnyos megismerés, a tudds és
a bélcsesség

Ahhoz, hogy ne valjunk kozépszeriivé a megisme-
rés harom sikjat végig kell jarjuk. Mind a harom 6nma-
gaban is fontos. A teljesség igényével mérve egyik sem
létezik a masik nélkiil, egymasra épiilnek. Pontosabban
lehetséges a megismerési sikok egymastdl fiiggetlen
megélése, de akkor az emberi 1ét értelmével kapcsola-
tos alapvetd kérdés sohasem keriilhet megvalaszolasra.

Az els6 sik a Vilag megismerése — informaciogytij-
tés. A gondolkodd ember szamara azonban ez nem
elég. A természettudés mindig bizonytalansagban él.
Tudja, hogy minden megallapitas értéke véges. Tudja,
hogy meghal, aki hinni kezd a sajat tételeiben. Kételke-
dése jelenti a minéséget. Es a mai ismeret holnapra tiil-
haladotta valik. Wilhelm Conrad Rontgen fogalmazott
err6l a kovetkezoképpen: ,, Minden tudosnak szamolni
kell azzal a nagy valosziniiséggel bekovetkezo leheto-
seggel, hogy munkaja révid idon beliil tulhaladotta va-
lik masok korszeriibb modszereket alkalmazo, ponto-
sabb megfigyelései dltal. Igy élete és munkdssaga las-
san elhalvanyul, és feledésbe meriil .

TANULMANY

A megismerés masodik sikja dnmagunk megisme-
rése. Az informaciokbol dsszerakott vilag visszatiikro-
zése ¢€s kisugarzasa. Ezzel nemcsak a vilagot, hanem
sajat belsé lényemet, 6nmagamat is kifejezem. Ez az
onkifejez6dés egyben feltarulkozas. Az infomdacio-
halmazbol a 1ényeg szublimalasa. Ez lenne a tudas? Le-
hetséges, am az biztos, hogy ilyen embert tanitvanyok
kovetik. Aki erre képes, csak az valik jo szakemberbdl
igazi mesterré. Es ez elég volna?

., Kedves trombitasok! Csak trombitalni, az kevés —
figyelmeztet Geiger Gyorgy. Kedves emberek —folytat-
jal ,, Csak ugy leelni az életet, az kevés és majdnem,
hogy folosleges!”.

Hogy életiink ne valjon foloslegesség, ahhoz el kell
jutni az emberi megismerés harmadik sikjara. Mi va-
gyok én? Ki vagyok én? Mi végre sziilettem? Mi a fel-
adatom? Mi életem célja?

A valaszok megtaldlasahoz segit a lelkiismeret.
Nem tudsz donteni? Hallgass lelkiismeretedre! Kere-
sed az igazsagot? Hallgass lelkiismeretedre. Az jo
iranytiije az oOrokkévaldosagnak. Manapsag kevesen
vannak, akiknek fontos a lelkiismeret. Pedig csak ez ve-
zet el az igazsdghoz. Az igazsagot ma mindenki mas-
ként értelmezi, sajat céljainak megfelelden forgatja. Az
igazsag azonban Orokérvényl, s akkor is igazsdg ma-
rad, ha csak egy ember mondja, és akkor is, ha senki.
Az orokérvényl igazsag melletti kiallas sokszor prob-
1émat okoz. A megismerés e harmadik sikjan azonban
fel kell ismerni a kiizdelmek, a kudarcok, az elbukasok,
a szenvedések, és a fajdalom értelmét is. S ha igy ira-
nyitjuk életiinket, ha elériink a megismerés e harmadik
szintjére, akkor megértjiik azt a beethoveni mondast is:
,,az emberi élet keresztjei olyanok, mint a zenében a ke-
resztek: felemelnek”.

Mert ha nem jutunk el idaig, akkor gy6trédve ismé-
telgethetjiik 7S Eliot kérdéseit:

L Hol van az élet, Amit elvesztettiink életiinkben?
Hol a bolesesség, Amit elvesztettiink a tudasban? Hol a
tudas, Amit elvesztettiink az informaciokban?”.

Jol hatdrozd meg a célt, mert ha nem vigydzol,
odaérsz

Egész ¢letiinket a kittizott célok iranyitjak. Ha elég
boles vagy, akkor azt is észreveszed, hogy az életben a
nagy célok altalaban az emberélet feléig fontosak. Ter-
mészetesen apro célok nélkiil azutan sem lehet élni, de a
deleldn tul mar a gytimolesok fontosak, a termés. Amig
el nem ¢érjiik az emberélet Gtjanak felét, arra vagyako-
zunk, hogy otthonunk legyen, ahova mindig hazavar-
nak. Az emberélet utjanak felén til mar van otthonunk,
s arra vagyunk, hogy mindig legyen, akit hazavarha-
tunk — tanit Barsi Balazs.

S az emberélet utjanak felén tl csalédasaink és ki-
abranduldsaink nagy része a bibliai tékozlo fiu atyjanak
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szenvedése lesz. A sziil6é, aki mindig hazavarja gyer-
mekét, akkor is, ha utjait nem 6 irdnyitja tobbé. A mes-
teré, aki varja tanitvanyat, annak sikereit, s az tavol ma-
rad. Boldogabbnak gondolt vidéken probalja szeren-
cs¢jét. A mesteré, aki marsallbotot vél egy munkatarsa
kezében, s az csak torékeny nad. Am a mester és tanit-
vany kapcsolat mégis csodalatos, 6romteli dolog. Jo, ha
vannak tehetséges tanitvanyaid, s oriilj, ha ttlszarnyal-
nak téged. Légy rajuk biiszke.

Mit adhatsz tanitvdnyaidnak?

Amit gyermekeidnek: ,, 4 legtébb, amit gyermeke-
inknek adhatunk: gyokerek és szarnyak”. Miért fonto-
sak a gyokerek? Miért fontos Miltényi, Kerpel-Fronius,
Heim Pal példaja? A valaszt legjobban Vari Fabian
LaszIo karpataljai koltd fogalmazta meg: Mert ,, az al-
mafa szive nem a zéldell6 lombokban liiktet, Arté kezek
és kartékony fogak elol biztonsagosabb helyre, a gyo-
kerekbe rejtette azt a Gondvisels ™. Esa szarnyak. ,, Ha
fiaitok kérdezik majd apaiktol, mondvan: Mire valok
ezek a kovek? Tudassatok majd ti fiaitokkal” — sz6l a
bibliai intés Jozsue konyvében. Tudatni kell veliik, amit
megtanultunk, a tudast, a kultarat, a miiveltséget, a tisz-

tességet, a keresztek értelmét. Hogy szarnyalni tudja-
nak. Ahogy Pilinszky Janos mondta: ,, Nem az a fontos,
hogy a madar hanyszor csap a szarnyaval, hanem,
hogy iveljen.”
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Tulzott mértékii s6fogyasztas hatasa a gyulladassal és
szoveti atrendezodéssel jaro folyamatokra

The effect of excessive salt intake on inflammation and tissue remodeling

Dr. Pajtok Csenge', Dr. Pap Domonkos ', Dr. Tulassay Tivadar"**
' Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgy6gyészati Klinika

? ELKH-SE Gyermekgyogyaszati és Nephroldgiai Kutatocsoport
*Kapcsolattarto szerz6

tulassay.tivadar@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS A modern tarsadalmak so-, azaz NaCl-fogyasztasa kozel kétszerese a szervezet valos sziikségleteinek. A szerve-
zet natrium (Na*) homeosztazisanak fenntartasa elsésorban a vese feladata, azonban a kdzelmdilt kutatasi eredményei ravilagi-
tottak, hogy a feleslegesen bevitt tobblet Na* elraktarozodhat egyes szerveinkben, beleértve a bért és az izmokat. Ezzel parhuza-
mosan egyre tdbb kisérletes eredmény mutat ra, hogy a lokalis Na*-felhalmozédas immunmodulans hatasan keresztiil aktivalja
az adaptiv és természetes immunrendszer sejtjeit. A fokozott Na*-tartalmu kérnyezet egyik legjobban karakterizalt hatasa, hogy
fokozza a gyulladésos folyamatokban kdzponti szerepet jatszd interleukin ( IL)-17-molekula expressziojat. A gyulladasos folya-
matok kdzponti szerepet jatszanak szinte valamennyi szerviinket érinté széveti hegesedés patomechanizmusaban. Ezzel parhu-
zamosan egyre tobb tanulmany mutat ra, hogy a fokozott sébevitel szerepet jatszik a kiilonb6zé szervek szoveti dtrendezédésé-
ben, beleértve vesét, peritoneumot, tlidot, majat és a bort. A szoveti hegesedés terdpidja nem megoldott, ezért kiemelkedéen
fontos azoknak a molekularis mechanizmusoknak, valamint kornyezeti faktoroknak az azonositasa, melyek hozzajarulnak a he-
gesedés kialakulasahoz. Az Uj kutatési eredmények fényében a tulzott mértéki séfogyasztas egyike lehet ezen faktoroknak. Je-
len kdzlemény célja, hogy Gsszefoglalja a fokozott sébevitel szoveti hegesedésre gyakorolt hatasahoz kapcsolddé jelenlegiisme-
reteinket.

KULCSSZAVAK  s6, natrium, gyulladas, szdveti 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

Roviditések OFTI Orszdgos Elelmezés- és Tdpldlkozdstudomdnyi Intézet
ACE angiotenzinkonvertdlé enzim PBMC  periférids mononukledris sejtek

Angll  angiotenzin Il PD peritonealis dializis

BLEO  bleomycin PDGF-B vérlemezke eredetti névekedési faktor B
COX2  ciklooxigendz-2 PGE2  prosztaglandin E2

ECM extracelluldris mdtrix RAAS  renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
DF dermalis fibroblast SGK1  szérum gliikokortikoid kindz

GAG gliikézaminoglikdn a-SMA  a-simaizom-aktin

L7 interleukin-17 TGFf  transzformdld névekedési faktor-f3

IFNy interferon-y TH17  T-helper 17 sejt

LPS lipopoliszacharid TNFa.  tumornekrozis faktor o

MCP1  monocyta kemoattraktdns protein-1 TonEBP  tonicitdsra reagdld fokozé koté fehérje
MRI mdgneses rezonancia képalkotds Treg reguldcios T sejt

Na* ndtrium VEGFC  vaszkuldris endothelialis névekedési faktor
NRF2:  sejtmagi erythroid-2 faktor 2 WHO  Egészségligyi Vildgszervezet
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Bevezetés

Az urbanizacio, a valtoz6 életmod gydkeresen at-
alakitotta a nyugati tarsadalmak étkezési szokasait,
melynek egyik karos kovetkezménye, hogy jelentésen
nétt a feldolgozott élelmiszerek fogyasztasa. A feldol-
gozott élelmiszerek kozds jellemzdje, hogy a természe-
tes allapotban fogyasztott ételekhez képest joval tobb
sot, azaz NaCl-t tartalmaznak (1). Az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet (WHO) altal ajanlott atlagos sofogyasztas
5 g/nap, a modern tarsadalmak s6fogyasztasa azonban
messze meghaladja ezt az értéket a vilag szinte minden
orszagaban, ugyanis a globalis sofogyasztas atlagosan
9-12 g/nap (2). Az Orszagos Elelmezés- és Taplalko-
zéstudomanyi Intézet (OETI) vizsgalata szerint a ma-
gyar nok 2,5-szer, mig a férfiak 3,5-szer tobb sot fo-
gyasztanak az ajanlottnal (3). A so6 a szervezetiink el-
sédleges natrium- (Na") forrasa. A Na' nélkiilozhetet-
len az ideg- és izommiikodésekhez, valamint részt vesz
a szervezet folyadékhaztartdsdnak szabalyozasadban
(4), azonban a napjainkra jellemzd tulzott beviteléhez
szervezetiink nem tudott alkalmazkodni. A talzott mér-
tékii sofogyasztas hozzdjarul a Na' szervezetben torté-
n6 felhalmozodasahoz, valamint 6sszefiiggésbe hozha-
t6 szamos korképpel, beleértve a hipertoniat, a kardio-
vaszkularis betegségeket vagy a stroke-ot (5, 6). A ko-
zelmult kutatdsi eredményei azonban ravilagitottak,
hogy a fokozott sobevitel patoldgias hatasai szamos
egyéb korkép kialakulasaban, valamint progresszidja-
ban szerepet jatszhatnak. Ennek hatterében az all, hogy
a szervezetbe jutd tobblet Na' lokélis, valamint sziszté-
mas gyulladasos utvonalakon keresztiil karosithatja kii-
16nboz6 szerveinket (7). Allatkisérletek segitségével
kimutattak, hogy a taplalkozassal bevitt tobbletso gyul-
ladésos folyamatokat indukalhat szamos szervben, be-
leértve a bort, vesét, bélrendszert, méajat, tiiddt, perito-
neumot, valamint hozzajarul az autoimmun folyamatok
kialakulasadhoz. A gyulladas, kiilondsen, ha kronikussa
valik, szoveti hegesedéssel jard folyamatokat indukal-
hat szinte valamennyi szerviinkben. A tilzott mértéki
hegesedés becslések alapjan a haldlozasok kozel feléért
feleldssé tehetd. Az egyértelmii sziikség ellenére nincs
olyan terapias eszkoz a klinikusok kezében, mely segit-
ségével hatékonyan gatolhato lenne a hegesedés folya-
mata, ezért kiemelked6en fontos a kialakulasahoz veze-
td koroki és kornyezeti faktorok azonositasa. Az egyik
ilyen kornyezeti faktor lehet a tulzott mértékli so-
fogyasztas, mivel egyre tobb kisérletes eredmény utal
arra, hogy patologias szoveti atrendezédéssel jard fo-
lyamatokat indukalhat a célszervben.

Jelen kozleményiinkben 6sszefoglaljuk ismeretein-
ket a s6fogyasztas gyulladasban és az ennek talajan ki-
alakuld szdveti hegesedésben jatszott szerepérol.

Na*-kivalasztas és -raktarozas

A klasszikus nézet szerint a szervezet Na'-homeo-
sztazisanak fenntartasaért elsdsorban a vesék felelosek.
Amennyiben a tiilzott sobevitel miatt tobblet-Na" keriil
a szervezetiinkbe, veséink Na'-ban gazdag, karbamid-
ban szegény vizelet képzésével tavolitjak el a felesle-
get. Amennyiben viszont til kevés Na® jut szerveze-
tiinkbe, ennek ellenkezbje torténik: fokozodik a Na'-
reabszorpci6 a vesékben, eziltal Na'-szegény, karba-
midban gazdag vizelet képzddik. A kdzelmult vizsgala-
ti eredményei azonban ramutattak, hogy a szervezet
Na'-homeosztdzisanak fenntartasaban mas szervek is
részt vesznek. Kisérleti allatmodellek, valamint embe-
reken végzett kvantitativ 23Na-MR-vizsgalatok ered-
ményei szerint jelentds mennyiségti Na™ raktarozodhat
az izmokban és a borben folyadékretencio nélkiil
(8-10).

A sofogyasztissal szervezetbe juttatott tobblet Na”
egy része glikozaminoglikan- (GAG-) molekuldkhoz
kotodve raktarozodik a borben, melynek hatterében az
all, hogy a GAG-ok jelentds negativ toltésiiknek ko-
szonhetSen képesek megkdtni a pozitiv toltésii Na'-
ionokat (11). A bor GAG-molekuldinak mennyisége
pozitiv korrelaciét mutat a bér Na'-tartalmaval, ezért
fokozott s6fogyasztas esetén a bér Na'-koncentracio-
jéval parhuzamosan emelkedik a GAG tartalma is, so-
szegény diéta esetén pedig mind a Na', mind a GAG
mennyisége csokken a bdorben (12). Kimutattak, hogy
talzott mennyiségii sobevitel esetén a plazma Na'-kon-
centracidja csupan rovid ideig és kismértékben emelke-
dik az atlagos 140 mmol/l folé. Ezzel szemben a bor
interstitiumaban a Na' koncentracioja akar a 180
mmol/I-t is elérheti (12). A bdrben raktarozodd Na*
izozmotikus, valamint szabad formaban is el6fordul.
Magas sotartalmu diétan tartott allatok esetében igazol-
tak, hogy a borben hiperozmolaritas alakul ki (13).

A séterhelés immunsejt-aktivalé hatasa

A fokozott sébevitel, valamint az emelt sotartalmu
kornyezet hatasat vizsgald tanulmanyok egyértelmiien
igazoltak, hogy a tobbletsd-bevitel immunmodulans
hatassal van mind a természetes, mind az adaptiv im-
munrendszer sejtjeire. Ennek hatterében azt feltétele-
zik, hogy a szdvetekben felhalmozo6do tobblet-Na' ha-
tasara kialakulo ozmotikus stressz ozmoszenzitiv trasz-
kripcids faktorokat aktival. Kimutattak, hogy az emelt
sotartalmu kornyezet hatdsara aktivalodik a szérum
gliikokortikoid-kindz (SGK1) — tonicitasra reagald ko-
té fehérje (TonEBP) ozmoszenzitiv jelatviteli utvonal
(14). Az aktivacio hatdsara a citoplazmabol sejtmagba
transzlokalodé TonEBP traszkripcios faktor aktivalja
az ozmotikus stressz kompenzalasat segitd gén-
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expresszios és metabolitikus folyamatokat, beleértve a
macrophagok vaszkularis endothelialis ndvekedési
faktor C (VEGFC) termelését, melynek hatasara foko-
z6dik a lokalis nyirokérképzddés, ezltal a tobblet- Na*
eltavolitasa (15). Amellett, hogy az SGK-1/ TonEBP
utvonal csokkenti az ozmotikus stresszt, in vitro és in
vivo vizsgalatokban is igazoltak, hogy elésegiti a naiv
CD4+ T-sejtek differencialodasat patogén, proinflam-
matorikus citokineket termeld T-helper 17 sejt (Th17)
fenotipus iranyaba (16, 17). Szintén ismert, hogy az
SGK-1-TonEBP ttvonal aktivalodasa egyéb pro-
inflammatorikus citokin (IL17, TNFa, IL6) expresszio-
jéhoz is hozzajarul (18), valamint fokozza az oxidativ
stresszt (19).

A fokozott sobevitel immunsejtekre gyakorolt hata-
sat tobbs esetben in vitro koriilmények kozott vizsgal-
tak a sejttenyésztd médium ozmolaritasanak fokozasan
keresztiil, melyet tobblets6 hozzaadasaval értek el
(+10-50 mmol/1) (17, 20-22). Periférias mononuklearis
sejtekben kimutattak, hogy tobbletso hatasara fokozo-
dik a proinflammatorikus IL6 és IL8 expresszidja (21,
23). Monocyta, valamint macrophag sejteket vizsgalva
magas sotartalmu kdrnyezetben kimutattak, hogy nd
benniik az IL6, TNFa, valamint a kemoattraktans
citokinek, gyulladasos mediatorok expresszidja (22,
24). Szintén leirtak, hogy a magas sétartalmu kornyezet
fokozta a dendritikus sejtek IL1f termelését (25). Fon-
tos azonban megemliteni, hogy bar az eredmények don-
td tobbsége a soterhelés proinflammatorikus hatasat ir-
jale, néhany vizsgalat ramutatott arra is, hogy a tobblet-
so antiinflammatorikus génexpresszidt, valamint im-
munsejt fenotipus kialakulasat is eldsegitheti. TH2 sej-
tek esetében példaul kimutattak, hogy soterhelés hata-
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sara n6 az antiinflammatorikus IL4 termelésiik (26), va-
lamint az antiinflammatorikus, szdveti gyogyulast el-
segitd szerepii M2 macrophagok esetében fokozta a
transzformal6 ndvekedési faktor béta (TGFB-) és IL10-
termelést (27) (1. tablazat). Az eredmények alapjan a
fokozott soétartalmu kornyezet tehat alapvetden pro-
inflammatorikus vélaszreakciokat indukal az immun-
rendszer sejtjeiben. Szintén a gyulladaskeltd hatast iga-
zoljak azok az allatmodellek, melyekben a normal 0,3%
sotartalmu ragesaldtapot kapd kontroll csoportok mel-
lett az emelt, 4-8% sotartalmu étrendet fogyaszto alla-
tokban fokozott gyulladasos valaszrekciot mutattak ki
szamos szervben, beleértve a bort, tiidot, peritoneumot,
valamint a kozponti idegrendszert (20, 22, 28, 29).

Gyulladas és szoveti atrendezédés kapcsolata

A szoveti hegesedés mechanizmusa nagyon hason-
16 a kiilonboz6 szervekben. A kivaltd oktdl fliggetleniil
a kronikus gyulladas az egyik legfontosabb kivalto oka
a hegesedésnek. A sériilés helyére érkez6 monocytak,
macrophagok, granulocytak, valamint lymphocytak re-
aktiv oxigéngyokoket, proinflammatorikus citokineket,
novekedési faktorokat, kemokineket és sejtadhézids
molekuldkat termelnek, melyek emelkedett mennyisé-
ge lokalis gyulladashoz és tovabbi fehérvérsejtek infilt-
racidhoz vezet (30). Kiemelendd a szamos profibro-
tikus faktor koziil a TGFp, valamint a vérlemezke ere-
detli novekedési faktor B (PDGF-B) szerepe a hegese-
dés folyamataban. Az ezen faktorok altal kialakulo
gyulladasos kdzeg vezet a fibrosis f6 effektor sejtjei-
ként ismert a-simaizom-aktin- (a-SMA-) pozitiv myo-
fibroblast sejtek aktivaciojahoz, proliferaciojahoz (31).

1. tdbldzat. Séterhelés hatdsa az immunsejtekre
IMMUNSEJT |TERMELT CITOKIN AKTIV'I-'\CI(')/ FORRAS
GATLAS

PBMC IL6, IL8 ) 21,23)
IL10 { 23

macrophag VEGF-C T (49)
proinflammatorikus CCL2, CCL8, CXCL1, CXCL2, IL1B, IL6, IL8, IL12, COX2, CCR2, TLR3, T (22, 24, 45)
TLR4, TNFa.
antiinflammatorikus CCL18, CCL22 N (20, 22)

Dendritikus sejt | IL1B T (25)

TH17 sejt IL17A, 1L2, TNFo, GM-CSF, CCR6 T (16, 17, 26)

TH1 sejt IFNy 0 (26)

TH2 sejt L4 T (26)

Treg sejt IFNy D) (50)
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A myofibroblastok altal nagy mennyiségben termelt
extracellularis matrix (ECM) komponensek (kollagé-
nek, fibronektin) koros mértékben felhalmozodnak a
szovetekben, karositva ezzel az érintett szerv funkcioit.

A tulzott sobevitel hatasa a szoveti
atrendezédésre

Vese

A talzott mértéki sofogyasztas vesekarositd hatasat
alapvetden annak tulajdonitjdk, hogy a szérumban
emelkedett Na'-szint miatt fokozodik a vesékben a viz-
reabszorpcid a szérumozmolaritas helyreallitdsa érde-
kében. Az ennek kovetkeztében megemelkedd vérnyo-
mas vesekarositd mechanizmusokat indukal, mely so-
ran emelkedik a gyulladasos citokinek, ndvekedési fak-
torok mennyisége, a fibroblastok aktivacidja és hegszo-
vet termelése. Ezen folyamatok megbontjak a vese
egészséges szdveti strukturdjat, hozzajarulva a kroni-
kus vesebetegség kialakuldsdhoz (32). A fokozott
sofogyasztas vesekarositd hatdsaban az aktivalodo
renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer (RAAS) rend-
szer is szerepet jatszhat. A fokozott sobevitel hatasara
megndhet a vesékben az angiotenzinkonvertald enzim
(ACE), az angiotenzin II (AnglI), az Angll AT1 recep-
tor és az aldoszteron szdveti expresszidja (33, 34).
A RAAS rendszer komponenseinek (Angll, AT1 re-
ceptor, ACE) szdveti hegesedést indukalo hatasat a ve-
sében tobb kozlemény is leirta (34, 35).

A tobbletsod vesekarosité hatasat vizsgalva patka-
nyokon végzett allatkisérletekben kimutattak, hogy a
fokozott sotartalmu diéta mar a vizsgalat megkezdését
kovetd napon fokozza a vesék profibrotikus TGFf
expressziojat, mely még 8 héttel kés6bb is emelkedett
értéket mutatott, a glomerulusokban pedig kollagén-
lerakddasok alakultak ki (34). Szintén patkédnyokon
végzett 4 hetes soterheléses vizsgalat eredményei alap-
jan a tobbletsot kapo allatok veséiben fokozddott az
a-SMA- pozitiv myofibroblastok mennyisége, vala-
mint a kollagénexpresszio (36). Eredményeik szerint a
fokozott sobevitel kovetkeztében gyulladasos folyama-
tok is indukalodtak, emelkedett az infiltralodo T-sejtek
menynyisége, valamint a proinflammatorikus mono-
cyta kemoattraktans protein-1 (MCP1) expresszidja a
vesékben. A vizsgalataikban az allatok vérnyomasat is
monitoroztak, és eredményeik szerint az allatok jellem-
z6en normotenzivek maradtak a kisérlet soran. Ered-
ményeik nem adtak valaszt a fokozott s6fogyasztas ko-
vetkeztében kialakulé proinflammatorikus ¢és pro-
fibrotikus folyamatok hatterében 4116 pontos mechaniz-
musokra, de felvetik annak lehetdségét, hogy a fokozott
sofogyasztas kovetkeztében aktivaldéddé RAAS rend-
szer immunsejt aktivald, profibrotikus hatdsa allhat a
hattérben.

Egy kutatasban szintén vizsgaltak a fokozott sobe-
vitel hatasat a veseischaemia reperfizios (I/R) sériilést
kdvetd regeneracios folyamatokra (26). Az emelt s6-
diétat kapo patkanyokban kimutattak, hogy vese I/R sé-
riilését kovetden fokozottabb volt az IL17- és interfe-
ron-y- (IFNy-) pozitiv T-sejtek, valamint az interstiti-
alis kollagénlerakodasok mennyisége a sériilt vesékben
a normal sodiétat kapo patkanyok sériilt veséihez ké-
pest. Eredményeik szerint az Angll-receptor-blokkold
Losartan kezeléssel mérsékelni lehetett a fokozott
sobevitel karos hatasait, amely szintén felveti a RAAS
rendszer szerepét a folyamatban. In vitro eredményeik
szerint az emelt sokoncentracio és az Angll szinergisz-
tikusan megemeli az immunsejtek IL17-termelését,
ezért feltételezésiik szerint az Angll hatasanak blokko-
lasa csokkenthette a sotobblet patologias hatasat. Hipo-
tézistiket azonban nem igazoltak, mivel nem vizsgaltak
sem az Angll, sem a lokélis Na" mennyiségét in vivo.
Az irodalmi eredmények alapjan a fokozott sobevitel
vesekarosito hatdsdban az emelkedd vérnyomas mellett
szerepet jatszhat az aktivalodd6 RAAS rendszer is, de
egyéb, a fokozott sdbevitelhez szorosan kapcsolodo
IL17 fiiggé mechanizmusokat sem lehet kizarni.

Hashdrtya

A vesepotld eljarasoknak egyik formaja a perito-
nealis dializis (PD), mely sordn magas cukortartalmu
dializal6 oldatot juttatnak a betegek hasiiregébe. A dia-
lizialé oldat magas ozmotikus koncentraciojanak hata-
sara a peritoneum membranjan keresztiil a hasiiregbe
tavoznak a szervezetben felhalmozodott karos anyag-
cseretermékek, melyeket a beiiltetett katéteren at lehet
eltavolitani. A PD alkalmazasa soran a dializal6 olda-
tok magas cukortartalma ozmotikus és oxidativ stresszt
indukal, mely hosszl tdvon a peritonealis membran he-
gesedéséhez és filtracios képességének megsziinéséhez
vezet. Egy korabbi tanulmany szerint emelt soédiétan
tartott patkdnyokban mar két hét utan peritonealis
fibrosis alakult ki (37), melynek hatterében a fokozott
sobevitel hatdsdra megemelkedett a peritonealis ILO6,
TGEFp, valamint myofibroblast marker a-SMA mennyi-
sége all (34).

A kozelmultban egy kutatocsoport allatkisérletek
segitségével kimutatta, hogy az emelt sddiétan tartott,
5/6 nephrectomian atesett uraemias egerek peritoneum
faldban megemelkedik a Na'-tartalom, és a kialakulo
ozmotikus stressz hatasara fokozodik az ozmoszenzitiv
SGK-1 ¢s TonEBP gének expresszidja. Szintén kimu-
tattak, hogy a soterhelés hatasara fokozodik a perito-
nealis falba infiltraldédé macrophagok mennyisége, va-
lamint a gyulladasos citokin IL6- és MCP1-expresz-
szioja. Eredményeik szerint a peritoneumban kialakulo
gyulladasos folyamatok peritonealis fibrosist indukal-
tak. A peritonealis gyulladds Na" fiiggésére utalt, hogy
a natriumreabszorpciot gatld furosemid kezelés hatasa-
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ra mind az ozmoszenzitiv gének, mind pedig a gyulla-
dasos citokinek expresszidja csokkent a peritonealis
falban. In vitro vizsgalati eredmények szerint a perito-
nealis fal membranfunkciojaért felelos mezotél sejtek-
ben a fokozott Na'-tartalmu kornyezet szintén fokozta
a SGK-1, TonEBP, valamint az MCP-1 gének ex-
pressziojat (29). Ugyanez a kutatocsoport egy késobbi
tanulmanyaban kimutatta, hogy a fokozott sotartalmu
di¢ta IL6-fiiggé modon csokkentheti a peritonealis
membrantranszportot, mely hatas felfliggeszthetd az
IL6-receptor gatlasaval, valamint a fokozott sotartalmu
diéta elhagyasaval (38).

Az irodalmi adatok azt tdmasztjak ala, hogy a foko-
zott sobevitel hatasdra megemelkedhet a peritonealis
Na'-tartalom, ami gyulladdssal és hegesedéssel jaro fo-
lyamatokat indukal, csokkentve ezzel a membran-
transzport hatékonysagat. Az eredmények felvetik an-
nak lehetéségét, hogy a kronikus vesebetegségben
szenvedok csokkentett sobevitele elényos lehet a ké-
sObbi peritonealis transzportfunkciok megévasa érde-
kében.

Tiidé

Az idiopathias tiidohegesedés egy progressziv leta-
lis betegség melynek hatékony terdpidja nem megol-
dott. Egy korabbi tanulmany vizsgalta, hogy a bleo-
mycin (BLEO) indukalta tiid6fibrosis egérmodelljében
a sobevitel hogyan befolyasolja a tiidé gyulladassal és
hegesedéssel jar6 folyamatait (39). Eredményeik sze-
rint a fokozott sobevitel nem volt direkt hatassal a
BLEO indukalta tiidéhegesedés mértékére. Fontos
azonban kiemelni, hogy a normal ragcsalotaphoz ké-
pest csokkentett somennyiséget tartalmazé diétan tar-
tott allatokban a BLEO kezelés indukalta tiiddhegese-
dés jelentosen mérséklédott mind a normal, mind az
emelt sodiétan tartott BLEO-kezelt csoportokhoz ké-
pest. Szintén kimutattdk, hogy a BLEO-val kezelt,
csokkentett sotartalmu diétat kapo allatok tiidejében
alacsonyabb volt a kollagén termelésért felelds fibro-
cytak szdma, valamint a leukocytainfiltracio a kontroll-
csoportokhoz képest. Eredményeik szerint a fokozott
sobevitel direkt moédon befolyasolhatja a tiid6 gyulla-
dassal és hegesedéssel jar6é folyamatait. Ezzel &ssz-
hangban egy masik kutatocsoport eredményei szerint a
magas sokoncentracido a tiidoben 1évé macrophagok
miikddését is befolyasolja (22). Megfigyelték, hogy a
soterhelés indukalta a proinflammatorikus citokineket
(IL1pB, IL12) termeld6 M1 macrophagok aktivacidjat,
mig gatolta az antiinflammatorikus hatast M2 macro-
phagokat. In vitro vizsgélataikat alatamasztotta, hogy
az akut tiidokarosodas egérmodelljében a magas sotar-
talmu étrend hatdsara szintén fokozodott az alveolaris
macrophagok gyulladésos citokin expresszidja (IL-6)
in vivo.

TANULMANY

A fenti eredmények alapjan a s6fogyasztas immun-
moduldns hatasokon keresztiil hozzajarulhat a tiidd
gyulladassal és szoveti hegesedéssel jard folyamatai-
nak kialakulaséhoz.

Madj

A fokozott sofogyasztas hatasanak szerepe a maij
patologias folyamataira szintén kutatott teriilet. Egy ko-
rabbi vizsgalatban egérmodell segitségével vizsgaltak,
hogy az emelt sotartalmu diéta milyen hatassal van a
nem alkoholos steatohepatitis patomechanizmusara
(40). Ehhez magas zsirtartalmu, valamint magas zsir- és
sotartalmu diétan tartottak egereket 8 héten keresztiil.
Eredményeik szerint a magas zsir- és sotartalmu diétat
kapo allatok majaban jobban megemelkedett a szoveti
hegesedést jelzo fibronektin mennyisége a csak magas
zsirtartalma diétat kapo csoportokhoz képet. Szintén
kimutattak, hogy a tobblet sotartalmt diétat kapo alla-
tok majaban magasabb volt az oxidativ stresszt jelzd
lipidperoxidacié. Reaktiv oxigéngyokoket semlegesitd
kezeléssel kivédhetd volt a tobblet sobevitel oxidativ
stresszt, valamint fibrosist fokoz6 hatasa. Eredményeik
szerint a fokozott sodiéta nem befolyasolta az allatok
szisztolés vérnyomasat a kontroll csoporthoz képest.
Vizsgalataik ramutattak ugyan a fokozott sdbevitel pa-
tologias hatdsara a nem alkoholos steatohepatitis allat-
modelljében, de a mogottes mechanizmusokat nem tar-
tak fel.

Egy ezt kdvetd tanulmanyban szintén a fokozott
sobevitel hatasat vizsgaltak a maj szoveti atrendezédé-
sére (41). Eredményeik szerint a négyhetes fokozott
sobevitel mar dnmagaban elegendd volt ahhoz, hogy
emelkedjen az apoptotizald sejtek szama, valamint a
hegszovet mennyisége a majban. Osszhangban az elsd
tanulmannyal, fokozott reaktiv oxigéngyok képzddést
detektaltak a tobbletsot fogyaszto allatokban. Eredmé-
nyeik szerint a fokozott sobevitel gatolta az antioxidans
gének expressziojaért felelds sejtmagi erythroid-2 fak-
tor 2 (NRF2) utvonalat a majban. Az oxidativ stressz
fontos induktora az apoptdzissal, gyulladassal jaro fo-
lyamatoknak, ezért feltételezhetd, hogy hosszli tavon
hozzajarul a méj tilzott mértékii sdbevitel indukalta he-
gesedéséhez.

A fokozott sobevitel majkarositd hatasat tovabb
erdsiti egy friss amerikai epidemioldgiai vizsgalat,
mely szerint pozitiv korrelacié van a s6fogyasztas mér-
téke és a nem alkoholos zsirmaj kialakuldsa kozott. Az
elérhetd irodalmi adatok alapjan tehat kimutathatd
kapcsolat van a fokozott sdbevitel és a m4j fibrotikus
elvaltozasai kozott, melynek hatterében valdszintileg a
sobevitel altal indukalt oxidativ stressz 4all, de a
mogodttes molekularis mechanizmusok még nem
feltartak.

2022; 4:457-508.
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Bér

Annak ellenére, hogy a bor az egyik legfontosabb
Na'-raktaroz6 szerviink, a Na* lokélis hatasairdl keve-
set tudunk. A bor soraktarozo képességét mar a mult
szazad elején felvetették, de az ezt igazolod atfogod kuta-
tasok csak az utobbi években sziilettek (42). Tobb kuta-
tocsoport is kimutatta, hogy a fokozott so6diétan tartott
egerek és patkanyok borében felhalmozodik a Na',
melynek 66-82%-a ozmotikusan inaktiv formaban rak-
tarozodik (10, 43). Egyre tobb kisérleti adat utal arra,
hogy a lokalis Na'-felesleg koros folyamatokat indukal
a borben (10, 12, 13, 15). Kimutattak, hogy az atopids
dermatitis 4ltal érintett bérteriiletek Na'-tartalma maga-
sabb, mint az egészséges bérben mért Na'-koncentra-
cio6 (44). Az egerek bakterialis borelvaltozasainak €s az
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akut cellulitises betegek érintett borének Na'-tartalma
joval magasabb az egészséges részekhez viszonyitva
(45). Ezenkiviil 6sszefiiggés lehet a megndvekedett s6-
bevitel €s a psoriasis tiineteinek sulyossaga kdzott (16,
28). Egy korabbi vizsgalatunk kimutatta, hogy fokozott
sodiétan tartott patkanyok boérében megemelkedik a
gyulladaskelt6 prosztaglandin-E2 (PGE2) szintéziséért
felelos ciklooxigenaz-2 (COX2) expresszidja. Ezzel
Osszhangban in vitro méréseink szerint az emelt sotar-
talmu kdrnyezet hatasara a dermalis fibroblastok COX2
expresszidja, valamint PGE2 termelése is megemelke-
dett (46) (1. dabra). Szintén egy kutatocsoportunk altal
publikalt friss kozleményében a fokozott sobevitel ha-
tasat vizsgaltuk a bdérben zajlo gyulladasos és a vele
szorosan Osszefiiggd szdveti hegesedéssel jaro folya-
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1. dbra. A séterhelés hatdsa a COX-2/PGE2 utvonal elemeire (46). (A) Magas sétartalmd diétdn (8% NaCl) tartott egerek bérének Cox2
MRNS expresszidja. *p<0,05 vs. Normdl sdbevitel. (B) A magas sétartalmu médiummal (+50 mM NaCl) kezelt humdn dermalis
fibroblastok (DF) COX2 mRNS expresszidja. (C) A magas sétartalmu médiummal kezelt DF-ok PGE2 termelésre. #p<0,05 vs. kontroll
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2. dbra. A magas sébevitel hatdsa a dermalis Na*-tartalomra, illetve a gyulladdsos citokin IL17-expressziora (43). (A) Magas sétartal-
mu diétdn (8% NaCl) tartott egerek bérének Na*-tartalma. (B) A magas sétartalmu diétdn tartott egerek bérének gyulladdsos citokin

1117 mRNS-expressziéja. *p<0.05 vs. normdl sébevitel
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matokra egerekben (43). Eredményeink alapjan a foko-
zott sobevitel kovetkeztében megemelkedett dermalis
Na'-koncentracié fokozza a proinflammatorikus I1L17
expressziot (2. abra). Az IL17 kdzponti szerepet jatszik
a gyulladéasos folyamatokban, mivel 6nmagaban, vala-
mint szinergista moédon is fokozza az gyulladasos
citokinek (pl. IL1, TNFa) és kemokinek (pl. CXCLI1,
-8) expressziojat szamos immunsejttipusban (47). Szin-
tén kimutattuk, hogy a fokozott sobevitel gatolja az
antiinflammatorikus IL10 ¢és IL13 citokinek ex-
presszidjat, mely tovabbi gyulladasos folyamatokhoz
vezethet. Vizsgalataink szerint a fokozott soterhelést
dermatitis egérmodellben alkalmazva gatolodik a sz6-
veti hegesedésben szerepet jatszod profibrotikus ¢és
ECM marker a-SMA, kollagén-1 és fibronektin, vala-
mint a fibroblastok proliferaciojaért felelos PDGF-B
expresszidja. Mivel a fibrosis kialakulasdban és a seb-
gyogyulas folyamataban a dermalis fibroblastok koz-
ponti szereppel birnak, az in vivo eredményeinket
dermali fibroblastok (DF) sejtes kisérletekkel tamasz-
tottuk ala. Soterhelés hatasara csokkent a DF-ek aktivi-
tasa, amely a csokkent mozgékonysagukban és ECM
termelésiikben nyilvanult meg (3. dbra). A csokkent
DF aktivitas késlelteti a szoveti atrendezddést, ezaltal
lassulhat a sebgydgyulas.

Eredményeinkkel Osszhangban Binger és mtsai
szintén késleltetett sebgyogyulast irtak le emelt so-
diétan tartott egerek borében. Eredményeik szerint a fo-
kozott sotartalmu kornyezet csokkentette a szoveti he-

TANULMANY

gesedésért felelds, antiinflammatorikus M2 macro-
phagok mennyiségét (20). A M2 fenotipustu macrophag
differencialodasaban kulcs szerepet tolt be az IL13
citokin (48). Eredményeink szerint a fokozott s6diétan
tartott allatok borében csokkent az IL13 citokin ex-
presszidja. Irodalmi adatok alapjan a csokkent 1L13-
szint hozzajarulhatott eredményeinkhez, melyek csok-
kent ECM termelést demonstraltak a fokozott sodiétan
tartott allatok bérében. Mindezen adatok alapjan a fo-
kozott sobevitel dsszetettebb hatassal rendelkezik a bor
koéros folyamataira, mint azt korabban gondoltak, tob-
bek kozott lassithatja a sebgyogyulas folyamatat.

Osszefoglalas

Kordbban a tulzott sébevitelre gy tekintettiink,
mint a hypertonia, cardiovascularis korképek vagy
stroke egyik rizikofaktora. A leglijabb kutatasi adatok
azonban ravilagitottak, hogy a taplalkozassal szerve-
zetbe keriilé felesleges Na® immunmoduléns hatisan
keresztiil szamos egy¢b patoldgias folyamat kivalté oka
lehet. Ennek hatterében a még kevéssé feltart sziszté-
mas mechanizmusok mellett az allhat, hogy a tobblet-
Na" felhalmozédhat egyes szerveinkben, beleértve a
bért és az izmokat. A Na'-tobblet miatt megemelkedd
lokalis tonicitds az ozmoszenzitiv SGK-1/TonEBP
szignalizacids itvonalat aktivalva kiindulasi pontja le-
het a gyulladassal és szoveti atrendezddéssel jard folya-

epidemis
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3. dbra: A fokozott sébevitel hatdsa a gyulladdsra és a szoveti dtrendezédésre a bérben. A séterhelés és az ennek kovetkeztében
megnévekedett dermalis ndtriumtartalom fokozta az immunsejtek gyulladdsos IL-17, mig csékkentette az antiinflammatorikus IL10
és IL13 citokin expressziojdt a bérben. A magas Na*-koncentrdcié gdtolja a dermalis fibroblastok ECM-termelését és mozgékonysdgdi,

ami a szoveti dtrendezbédés kdrosoddsdhoz vezethet.
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matoknak. Az emelkedett N*'-tartalmu kornyezet szé-
leskor(, gyulladasos citokinek expresszidjat fokozé ha-
tasat tobb kiilonbozo tipust immunsejteben is igazoltak
mar, beleértve a lymphocytakat, monocytakat, valamint
macrophagokat is. A fokozott Na'-tartalmu kornyezet
egyik legjobban karakterizalt immunmoduldns hatésa,
hogy el6segiti a CD4+ T-sejtek atalakuldsat proin-
flammatorikus TH17-sejtekké. A TH17-sejtek altal ter-
melt IL17 citokin az egyik legfontosabb effektora a
kronikus gyulladassal jar6 folyamatoknak, mivel szi-
nergista modon is fokozza az gyulladasos citokinek és
kemokinek expressziojat. Etiologiatol fiiggetlenill a
kronikus gyulladas all szinte valamennyi szerv eseté-
ben a tilzott mértékl hegesedéssel jard folyamatok mo-
gott. Ezzel 6sszhangban a fokozott séfogyasztas pro-
fibrotikus hatasat egyre tobb szerv esetében mutatjak
ki, beleértve a vesét, majat, tiidét, valamint a perito-
neumot. A jelenleg rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alap-
jan a fokozott sobevitel tehat jellemzoen gyulladassal
¢és hegesedéssel jard folyamatokat indukal, de sajat
eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy a Na'-
tobblet szervspecifikusan, de gatolhatja is a hegszovet
komponenseinek expresszidjat, ezért tovabbi vizsgala-
tok sziikségesek annak feltarasahoz, hogy a sobevitel és
az egyes szerveinkben raktarozodé Na" milyen mecha-
nizmusokon keresztiil befolyasolja a szoveti atéptilést.
Mivel a szdveti hegesedés terapidja nem megoldott,
ezért fontos, hogy azonositsuk azokat a kdrnyezeti fak-
torokat, melyek szerepet jatszanak a szoveti fibrosis
patomechanizmusaban. Ilyen kornyezeti faktor lehet a
tulzott mértéki sofogyasztas, melyre a legujabb kutata-
si eredmények fényében a szoveti hegesedéssel jarod
korképek egyik rizikofaktoraként lehet tekinteni.

Anyagi tamogatas

A kozlemény megirasa az K125470;
20382-3/2018; 2020-4.1.1-TKP2020;
STIA-KFI-2020 (61830-96319); TKP2020-NKA-13;
TKP2020-NKA-09; FIKP (61830-69271) palyazatok
tdmogatasaval valosult meg.
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Gyodgyszerek testiinkre, lelkiinkre
Drugs for our body and soul
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OSSZEFOGLALAS Gyermekkoromtdl kutato szerettem volna lenni, igy a Semmelweis emlékérem amellett, hogy oériasi elismerés,
egyuttal lehet&séget ad arra, hogy legfontosabb tudomanyos eredményeimet, valamint a kutaténevelésben, a tudas atadasaban
végzett munkamat Ujra gondoljam. Legfontosabb eredménytinknek a CGRP neuropeptid migrénes fejfajasban jatszott szerepé-
nek felismerését és elsé bizonyitasat tartom, melybdl mara 7 teljesen Uj hatdasmechanizmusu gydgyszer kertilt piacra, melyek
vagy monoklonalis antitestek a peptid, vagy receptora ellen, vagy kismolekulds antagonistak. Masik felismerésink az SSRI
antidepressziv szerek akut atmeneti szorongaskeltd, irritabilitast fokozé hatdsanak, és a héttérben allé mechanizmusoknak és
szerotonin receptoroknak az azonositdsa ragcsalon végzett vizsgalataink alapjan. A depresszié genomikdja, transzkriptomikdja
terén végzett munkank soran egyrészt Uj gydgyszercélpontokat azonositottunk, masrészt kimutattuk, hogy az 6rokletesség és a
gének szerepe ebben a betegségben nem 6nallé entitds, hanem csak gén-kornyezet interakcidkban értelmezhetd. Emellett a
szerotonin, valamint egyes receptorainak szerepét igazoltuk kilonb6zd bioldgiai folyamatokban és betegségekben.

KULCSSZAVAK CGRP neuropeptidek, Uj migrén gydgyszerek, szerotonin, gydgyszercélpontok depressziéban, betegségek pato-
mechanizmusa

SUMMARY | 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 Semmelweis emlékérem atadasa utdn mind a ri-  tatoinak legsikeresebb 1%-aba (1, 2). Az emlékérem ér-

portokban, mind a személyes beszélgetések soran leg-
gyakrabban elhangzott kérdés, hogy mit is jelent sza-
momra ez a dij? Valoban 6riasi elismerés, és talan két
korabbi dijamhoz hasonlitanam, 2012-ben Akadémiai
Dijat kaptam, 2014-ben pedig a Magyar Kisérletes és
Klinikai Farmakologiai Térsasag Issekutz Béla-dijat.
Hasonlo6 jo érzéssel toltott el, amikor megtudtam, hogy
egy angolul 2019-ben k6zo6lt, majd 2020-ban magyarul
is megjelent igényesen €s nagy szakértelemmel dssze-
allitott rangsor szerint bekeriiltem hazank és a vilag ku-

tékét emeli, hogy azokat a tudoményos eredményeket,
amelyek ezekhez az elismerésekhez vezettek, dontéen
itthon, az altalam 1993-ban az Orszagos Pszichiatriai és
Neuroldgiai Intézetben megalakitott, majd 2007-t6l a
Semmelweis Egyetemre koltozott, 2014-t6] pedig az
MTA kutatohalozataba is bekeriilt laboratoriumban ér-
tem, értiik el. Ebben a kdzleményben ezek koziil a leg-
atiitébbeket roviden, tomoren, de torténetiiket, alakula-
sukat is vdzolva ismertetem.
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A CGRP neuropeptid szerepe migrénben

Kozismert, hogy a migrén kezelése mindmaig nem
teljesen megoldott. Sem a migrén megeldzésére, sem a
mar kialakult migrénes roham oldasara hasznalt gyogy-
szereink nem hatnak minden személyben megfeleld
mértékben. Ez sok kies6 munkaérat és komoly terhet
jelent a betegek szamara. A migrén patomechanizmu-
saval, gyogyszeres és nem gyogyszeres kezelésével
évekig foglalkoztunk kutatdocsoportomban. A témabdl
két olyan, kiemelkedd fontossadgu kdzlemény is sziile-
tett, melyek jelentdsen hozzajarultak egy teljesen uj
gyogyszercsalad kifejlesztéséhez. A két kozleményben
elsoként igazoltuk, hogy a migrénes roham soran emel-
kedik, majd pedig, hogy a roham oldasa soran csokken
a plazma CGRP-koncentracioja, és a valtozasok iranya
¢és mértéke mindkét esetben szoros dsszefiiggést mutat
a migrénes fejfajas alakulasanak iranyaval és mérteké-
vel, melyet az /. abra mutat be (3, 4). Ezek a felismeré-
sek teljesen 11j iranyt nyitottak a gydgyszerkutatasban,
nevezetesen ravilagitottak arra, hogy a korabbiaktol tel-
jesen eltéré hatdsmechanizmusu, a CGRP hatasanak
csokkentése révén hatd migrén ellenes gyogyszereket
kellene fejleszteni. Kozleményeink hatasara tobb
gyogyszergyarban megindult, vagy felgyorsult az in-
tenziv munka. A CGRP neuropeptid, illetve receptora
elleni monoklonalis antitestek, valamint a CGRP recep-
torok kismolekulds antagonistdi 15 évvel késébb,
2018-t6l valoban piacra is keriiltek, mint hatékony mig-
rén ellenes szerek. Az FDA ¢s/vagy az EMA altal enge-
délyezett, a CGRP neuropeptid hatasait gatldo migrénel-
lenes gydgyszereket az [. tablazat tartalmazza.
A gyogyszereket megalapozo6 szamos szabadalom is hi-
vatkozik munkdinkra. A monoklonalis antitest gyogy-
szereket a migrén megel6zésében, a kismolekulas
antagonistakat pedig — elsésorban gyogyszer-kinetikai

1. dbra. A plazma CGRP-kon- MIGRENES ROHAM -

centrdcioja és a migrénes fejfdjds
szoros dsszefliggését a szakiroda-
lomban a vildgon elséként igazol- o

fejfajas sulyossaga

CGRP koncentracié

tuk. A Pain-ben megjelent kozle-
mény a migrén kialakuldsa, a
Cephalagidban pedig megjelent a
szerotoninagonista migrénellenes
sumatriptan részleges rohamoldé
hatdsa sordn mutatja be az 6ssze-
fliggést. Ez azt jelenti, hogy akik-
ben a roham kialakult, azokban

a fejfdjdssal egytitt a plazma-
CGRP koncentrdcié is emelkedett,
illetve akikben a migrénes roham
gyodgyszeres kezelése eredményes
volt, azokban migrénes fejfdjdssal

TANULMANY

1. tdbldzat. A CGRP hatdsait kbzvetlendil gdtlé migrénel-
lenes gydgyszerek, adagoldsuk és hatdstartamuk (FDA
és/vagy EMA engedély alapjdn)

Rohamoldas

»  Ordlis, rovid hatdsu antagonistak
» rimegepant
» urogepant

» Prevencio, profilaktikus szerek

» Monoklonalis antitestek (iv, hosszu hatas)
» eptinezumab — CGRP elleni 1iv infuzié/3 hé
» erenumab — CGRP rec elleni MAB, 1inj/hé
» fremanezumab — CGRP elleni 1iv inflzié/1-3 ho
» galcanezumab — CGRP elleni 1iv inflzi6/3 ho

» Antagonista (oralis, kdzepes hatés, prevencio)
» atogropant — napi 1 ordlis

tulajdonsagaik alapjan elkiilonitve — vagy a megeldzés-
ben, vagy a rohamok oldasaban hasznaljak. A CGRP
hatasat csokkentd migrén ellenes gyogyszerek kifej-
lesztéséért 2021-ben négy kutaté Brain Prize dijat ka-
pott. Ok 6sszesen 60 alkalommal hivatkoztak fenti két
munkankra, koéziiliik Edvinsson professzor a Cephalal-
gia folydiratban k6zolt cikkiink megjelenésére, annak
gyogyszerkutatasban valo jelentoségére szerkesztdségi
kozleményben hivta fel a figyelmet 2005-ben (5). A két
cikk dsszesitett hivatkozasszama meghaladja a 400-at.

Erdekes egyébkeént az is, hogy jutottunk erre a meg-
figyelésre. A 90-es évek masodik felében Zsombok Te-
rézia neurologus vetette fel, hogy az autogén tréning
migrénellenes hatasat szeretné megvizsgalni. Hozzam
fordult, hogy is lehetne ezt megvalositani. Nekem mar
komoly kutat6i multam volt, raadasul az USA-ban tobb
kutatasi protokollt is irtam, igy klinikai vizsgalatok, va-
lamint a kutatasi grantek megirasaban is volt gyakorla-
tom. Addigra mér az Egyesiilt Allamokbol val6 hazaér-
kezésem utan is tobb elnyert kutatasi palyazatom volt.
Elmagyaraztam, hogy el6szor alapos szakirodalmi atte-

CGRP

egylitt a CGRP-koncentrdcid is
csOkkent.

Juhasz G...Bagdy G: Pain 2003,
Cim: ,...migraine attack: strong increase
in plasma CGRP concentration...”
hiv 247 /229
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kintést kell végezniink, majd minél tobb mérhetd para-
métert (pl. fejfajas, vérnyomas, szivfrekvencia, neuro-
peptidek és hormonok, mint CGRP, szomatosztatin,
prolaktin, kortizol, ACTH, béta-endorfin, tovabba
vérlemezke és plazmaszerotonin-koncentracio) kell be-
tervezniink a vizsgalatba, végiil egyiitt megfogalmaz-
tuk a célkitiizéseket, kérdéseket. Az erre beadott OTKA
palyazatot elnyertiik és Zsombok Terézia, valamint az
ezutan rovidesen hozzam PhD-0sztdndijra jelentkezett
fiatal neurologus, Juhasz Gabriella elkezdték vezeté-
semmel a munkat. A CGRP-vel kapcsolatos eredmé-
nyek egyértelmiiek és szignifikansak voltak, és ebben,
valamint jelentdségiiket tekintve is messze kiemelked-
tek az 0sszes mért paraméter koziil. Ezek Juhdsz Gabri-
ella értekezésének alapjat adtdk. Az autogén tréning
hatasarol azt allapitottuk meg, hogy rendszeres haszna-
lata jelentés mértékben csdkkenti a migrénes rohamok
gyakorisagat. Ennek kovetkeztében lényegesen csok-
kenteni lehet a megel6zésben és a roham oldasaban al-
kalmazott gyogyszerek mennyiségét is. Ugyanakkor a
mar kialakult migrénes roham csillapitasara sajnos az
autogén tréning azonnali alkalmazdsa nem hatékony.
Az autogén tréninggel kapcsolatos eredményeket
Zsombok Terézia PhD-értekezése tartalmazza.

Antidepresszivumok szorongassal kapcsolatos
hatasai

Hazatérésem utan az Egyesiilt Allamokban végzett
vizsgalatok folytatasaként allat kisérleteinkben elemez-
tiik a stressz valaszban szerepet jatszo szerotonin recep-
torokat, majd szdmos antidepresszivumot vizsgalva
elére jeleztiik az antidepressziv kezelés lehetséges akut
szorongasra, nyugtalansagra gyakorolt hatasait, az ez-
zel 0sszefiiggd éberségfokozddast, valamint ezek id6-
beli lefutasat és mechanizmusait. Ezek a felfedezések
kés6bb kulcsfontossagu szerepet kaptak a klinikai ja-
vallatokban, tobbek kozott a szuicid veszélyt atmeneti-
leg fokozo6 hatasuk miatt. Eredményeinkbdl jol 1athatd,
hogy az antidepresszivumok az adagolas kezdetén fo-
kozzak az éberséget és figyelmet, aktivalnak, még szo-
rongast, irritabilitast is okozhatnak, de a kozismert szo-
rongasoldo és antidepressziv hatas csak ennél joval ké-
sObb jelentkezik. Ebbol kovetkezik, hogy azoknal a be-
tegeknél, akiknél a szuicid veszély fennall, az anti-
depreszivum mellett atmenetileg szorongésoldo keze-
lésre is sziikség lehet. Az ezt, €s a hattérben azonositha-
td szerotonin receptor altipusokat leird, 2001-ben az
International journal of Neuropsychopharmacology
szaklapban megjelent kdzleményilink tobb, mint egy
évtizeden at ennek a folydiratnak legidézettebb 10
eredeti kozleménye koz¢ tartozott, amit a lap fOszer-
kesztéje az éves szerkesztobizottsagi tilések keretében
kiilon is bemutatott (6).

A szerotonin és receptorainak szerepe
az epilepsziaban, a neuroendokrin rendszer és
az alvas-ébrenlét szabalyozasaban

A szerotonin 1étezésérdl és kulcsfontossagu szere-
pérél mar tobb mint fél évszazada van tudomasunk.
A konkrét agyi strukturdkhoz, sejttipusokhoz, foleg
neuronokhoz, valamint receptorokhoz kothetd funkci-
ok meghatarozasa azonban csak a 90-es évektol valt le-
hetévé. A szerotonin, és egyes receptorainak szerepét
tobb hormon és neuropeptid elvalasztasaban el6szor ir-
tuk le (7, 8). Ezeknek a vizsgalatoknak a befejezésével
az allatkisérletes EEG modszertanat és néhany epilep-
szia modellt beallitottunk az altalam vezetett laboratori-
umban. Az alvas terén is fedeztiink fel jjdonsagokat, de
a legjelentésebb nemzetkozi visszhangot EEG-s vizs-
galataink koziil epilepsziakutatasaink valtottak ki.
Munkaink soran elsOként irtuk le a szerotoninnak, illet-
ve receptorainak epilepsziaban betdltott szerepét. Tisz-
taztuk, melyik szerotonin receptor gatolja, melyik akti-
valja az epilepszids jelenségeket. Az allatkisérletes
munkdink és eredeti kdzleményeink alapjan megirt
Osszefoglalonk attekinthetd rendszerbe szedte a kiilon-
bo6z6 aktivalo és gatld hatasokat, ami a 15 féle, minden
emldsben jelen 1€év0 szerotoninreceptor, valamint az
ezekre hato gyogyszerek nagy szama miatt klinikusok-
nak és alapkutatoknak egyarant hasznos olvasmany (9).
Alvasvizsgalataink a receptor altipusok szerepe mellett
konkrét drog- és gyogyszermolekulakra is kiterjedtek,
igy elséként irtuk le az ecstasy hatéanyagéanak és a faj-
dalomcsillapitd tramadolnak a hatasait (10, 11).

A depresszié genetikaja

A 90-es években elkezdett neuro-pszicho-farmako-
genetikai vizsgalataink alapjan 2003-ban bekertiltiink
egy nagy nemzetko6zi konzorciumba, majd palyazat ut-
jén veliik k6zosen az EU mindmaig legnagyobb tamo-
gatasat nyertiik el depresszid kutatasra. Kutatdcsopor-
tom jelentette a vizsgalat magyar résztvevdit. A munka
keretében kozel 3000 f6bol allé6 humén adatbazist gytij-
tottiink. Mindenkitol a pszichiatriai adatok, betegségek,
személyiségjegyek, vonasok, temperamentumok mel-
lett szamos hattérinformacio allt rendelkezésre, vala-
mint genetikai minta, amib6l minden személy kb. 3 mil-
li6 genetikai variansat hataroztuk meg. Ezzel egy sok-
millié adatbol all6 adatbazist hoztunk 1étre, ami komp-
lexitasa miatt a legkiilonbdzébb kérdések vizsgalatara
alkalmas, s6t a mesterséges intelligencia médszereinek
bevetésével altalunk nem is remélt eredményeket is
szolgaltatott, melyek messze tulmutattak a depressziod
kérdéskorén. A depresszidval kapcsolatosan megvizs-
galtuk, mely gének jarulnak hozza, és milyen uton a de-
presszi6 kialakulasdhoz. Ennek soran szamos gént azo-
nositottunk, melyek variansai vagy kozvetlenill a de-
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2. tabldzat. A szerotonin dltal szabdlyozott funkciok.
Kiilén (+) jeléltiik azokat, amelyekre mdr vannak
szerotonerg gyogyszerek a piacon. A* jeldli azokat,
ahol a szerotonerg szabdlyozdsban és/vagy a gydgy-
szerek szerotoninnal kapcsolatos hatdsaiban alapveté
Ujdonsdgokat sikertilt elséként leirnunk

SZEROTONIN (5-HT) NH
HO \
H
N
FUNKCIOK GYOGYSZEREK
alvas-ébrenlét + ¥
napszaki ritmus + ¥
kognitiv funkcidk
hangulat, érzelem + ¥
szexudlis aktivitas + ¥
agresszivitas *
szorongas + ¥
tarsas magatartas *
étvagy, taplalékfelvétel + ¥
fajdalom
hanyas +
hormonhaztartas + ¥
bélmiikodés +
migrén + ¥
epilepszia + ¥
embrionalis fejlédés

presszid hatterében alléo endofenotipusokat, vonasokat,
temperamentumokat, vagy a betegség kialakulasaban
szerepet jatszo gén-kornyezet interakciokat befolyasol-
jék. Eredményeink alapjan az ezen gének altal kodolt
fehérjék koziil tobb is 0j antidepressziv gydgyszercél-
pontnak tekinthetd, vagyis a jelenlegitol teljesen eltérd
0j gyogyszerek fejlesztésének iranyat jeloli ki. Ilyenek
példaul a galanin rendszer bizonyos fehérjéi, egyes
purinreceptorok, GABA-receptor-alegységek ¢és inter-
leukinek. Genetikajuk alapjan ezek hatasa relevansabb,
mint a transzportereké, amelyek gatloit jelenleg a
klinikumban széles korben alkalmazzak. Szamos ered-
ménylink a vilag ezen a teriileten vezetd folyoirataiban
jelent meg. Ezt a projektet a Semmelweis Egyetemen
késébb az altalam vezetett MTA-SE Neuropszicho-
farmakologiai és Neurokémiai Kutatocsoport kereté-
ben folytattuk (12-16).

A fenticken kiviil emlitést érdemel az OPNI-ban
végzett vizsgalatok koziil a dopamin-béta-hidroxilaz

TANULMANY

enzim szérumban mérhetd aktivitdsanak osszefiiggése
a pszichozisokkal, valamint az ecstasy hatdanyaganak
neurokémiai, neurofarmakologiai hatasai (17, 18).
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OSSZEFOGLALAS A 2020. évi Huzella Tivadar emlékérem és jutalomdij elnyeréséhez vezetd kutatdbmunka sordn munkatarsaim-
mal a molekularis szint(i alapkutatastél a valddi klinikai vizsgalatokig a teljes transzlacios kutatasi folyamat részesei lehettiink.
Kezdeti, a nydlszekrécié molekularis mechanizmusat tanulmanyozé munkénk elvezetett minket a fogzomanc képzddésének
nyalszekrécidhoz sok tekintetben nagyon hasonlo folyamatainak modellezéséhez. Kozben a szajiregi keményszoveti regenera-
ciés folyamatokat el6bb sejtszinten, majd preklinikai vizsgalatok szintjén vizsgaltuk, s ez elvezetett minket a klinikailag relevans
regeneralédasi folyamatok metaanalizissel torténé tanulmanyozasahoz. Végul a kor a nydl, mint diagnosztikus faktor tanulma-
nyozasaval zarult, elébb metaanalizis médszertanadval, majd ennek nyomaén klinikai mintdk vizsgalataval, hogy ezek alkalmassa
véljanak rutin diagnosztikai mérések elvégzésére.

KULCSSZAVAK dentistry, oral biology, molecular physiology, regeneration, tooth, salivary gland, diagnostics

SUMMARY  During the research work leading to the 2020 Huzella Tivadar Commemorative Medal and Prize, my colleagues and |
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.

KEY WORDS fogorvostudomany, ordlis bioldgia, molekularis élettan, regeneracid, fog, nyalmirigy, diagnosztika

Huzella Tivadar (1886—1950) nagyvaradi szarma-
zasu kivald magyar hisztologus, egyetemiink tanara
volt. 1932-t61 a Budapesti Tudomanyegyetem II. Sza-
mu Anatdémiai Intézetét vezette. Nyomdokaiba kivan-
kozni nyilvanvaldan nagy merészség, ezt ki sem tlizhe-
tem. Azonban végzett bioldgusként egész palyam soran
igyekeztem a Huzella professzor altal képviselt szelle-
miséget kdvetni, s szerény képességeimet és lehetdsé-
geimet a gyakorlat szamara is hasznosithat6 orvostudo-
manyi és fogorvos-tudomanyi ismeretek bovitésére €s
fiatal kutatok és oktatok nevelésére forditani.

A kutatomunka el6rehaladasat nagyban eldsegitet-
ték az egyetemen altalam vezetett, palyazati Gton el-
nyert EFOP, NKFIH, FIKP ¢és az NIH-NIDCR altal ta-
mogatott projektek, valamint jelentds hazai és nemzet-
kozi egyiittmiikddéseink, amelyekért ezuttal is kdszo-

netet szeretnék mondani. Ezek felhasznalasaval, mun-
katarsaimmal talléptiink a klasszikus alapkutatasi tevé-
kenység keretein, s klinikai vonatkozasu hasznosulas
iranyaba is tovabbépitettiik munkankat.

Kutatasaink soran végigjartuk a teljes transzlacios
folyamatot. Kezdeti, a nyalszekrécié molekularis me-
chanizmusat tanulmanyoz6é munkank elvezetett minket
a fogzomanc képzodésének nyalszekréciohoz sok te-
kintetben nagyon hasonl6 folyamatainak modellezésé-
hez. Kozben a szdjliregi keményszdveti regeneracios
folyamatokat eldbb sejtszinten, majd preklinikai vizs-
galatok szintjén vizsgaltuk, s ez elvezetett minket a kli-
nikailag relevans regeneralodasi folyamatok meta-
analizissel torténd tanulmanyozasahoz. Végiil a kor a
nyal, mint diagnosztikus faktor tanulméanyozasaval za-
rult, elébb metaanalizis modszertanaval, majd ennek
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nyoman klinikai mintak vizsgalataval, hogy ezek tény-
legesen alkalmassa valjanak rutin diagnosztikai méré-
sek elvégzésére.

Epithelialis folyamatok a nyal létrehozasaban

A nyal az emberi szervezet altal [étrehozott legviz-
tisztabb folyadék, amelynek termelédése még nem
minden elemében tisztazott. Az altalunk kidolgozott
funkcionalis, vektorialis iontranszportra képes emberi
mesterséges nyalmirigy modell fejlesztése is tilmutat
az alapkutatason. Ezen vizsgalati eredmények megala-
pozhatjak a nyalmirigy diszfunkciok korrekciojat, illet-
ve végso soron a nyalmirigy transzplantaciot Sjogren-
szindroma esetén és fej-nyaki daganatok kezeléséhez
kapcsolddo besugarzast kdvetoen.

A primer emberi submandibularis nyalmirigy-sejt-
kultardk (huSMGQG) az irodalmi adatok alapjan ductalis
fenotipusuak (1, 2). Azonban részletes funkcionalis
vizsgalatot ezeken a sejteken nem végeztek. Vizsgala-
taink soran a huSMG monolayer kialakulasat és a sejtek
acindris jellegének megjelenését vizsgaltuk molekula-
ris biologiai és €élettani modszerekkel. A metodika meg-
alapozésara — és kontrollként — kiilonbdzo sejtvonala-
kat hasznaltunk. A huSMG sejtek Transwell Clear poli-
észter membranon, Hepato-STIM tépoldatban képesek
konfluens, polarizalt monolayer létrehozasara, mig
MEM tépoldatban nem. A Transwell-membran a tapfo-
lyadék ion és fehérje alkotoit atengedi, de a sejteket
nem. A membranon ndvesztett sejtekbdl szoros kapcso-
latokkal zart sejtréteget tudtunk létrehozni. A sejtréteg
két oldalan igy két elkiiloniilt (apicalis és basolateralis)
térfél alakul ki, amely térfelek kdzott az ionok szamara
csak a sejtrétegen keresztiil lehetséges ,,atjaras”, és ion-
mozgas csak a fehérjék altal szabalyozottan tud megva-
l16sulni. A sejtekben kimutathat6é volt mind az acinaris
markerként hasznalt NKCC1, AQP5 és amiladz, mind a
ductalis markerként haszndlatos epithelialis Na'-csa-
torna (ENaC) és a claudin-1 (CLDN1) génexpresszidja.
A sejtek amildz termelésére lettek képesek, és ez a
Transwell-membranra iltetve fokozddott (1). A mono-
layerek bazalis rovidzarlati aram (Isc) mennyisége a Cl’
¢s HCOj'elvonasa vagy az ENaC-et gatld kis koncent-
CI' és HCOj; -mentes kdzegben az amilorid hatasara az
Isc majdnem teljesen megsziint. Az Isc novelhetd volt a
[Ca®"); szint novelésével purinerg (ATP) és kolinerg
(carbachol) stimuldciéval, mig a cAMP szint ndvelésé-
vel (forskolin) nem. Ez csokkenthet6 volt HCO; -men-
tes kozegben csokkentheté bumetaniddal, ami a baso-
lateralisan elhelyezkedé Na'-K'-2CI™ kotranszportert
(NKCC1) gatolja. Cl-mentes kdzegben a Na'-HCO;’
kotranszporter (NBC1) inhibitor H2DIDS és a Na"/H"
kicseréld (NHEL) inhibitor EIPA egyiittes adasa az
ATP stimulécié hatasat majdnem teljesen megsziintet-
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te. A bazalis Isc-t a Cl- elvonasa, a H2DIDS és az EIPA
egyiittesen sem tudta teljesen megsziintetni. fgy a
Transwell-membranon létrehozott monolayerek képe-
sek voltak aktiv, transepithelialis ionszekréciora.
A transepithelialis ionaram a Cl- és HCO3- szekrécio-
bol és Na” reabszorpciobol egyiittesen jon létre. A sej-
tek basolateralis oldalan mas epithelialis sejtekhez ha-
sonloan NBC1, NHE1, AE2 és NKCCI1 transzporter
miikddott. Kutatomunkank soran igy sikeresen létre-
hoztunk egy, bar ductalis és acinaris karaktert egyarant
megjelenitd, de vektorialis elektrolit szekrécidra képes
kétdimenzids emberi nyalmirigy szekrécidos modellt
(1).

Mindezekhez kapcsolddtak klinikai iranyultsaga
vizsgalataink, melyek soran jellemeztilk a nyalnak,
mint diagnosztikus faktornak a szerepét akut és kroni-
kus stresszhelyzetekben (3-5). Ide tartoznak a szajiiregi
kéros folyamatok visszaszoritdsara iranyuld meta-
analizis vizsgalataink, amelyek kiilonboz6 szajfertotle-
niték a szajhigiénia fenntartasaban betoltott szerepét ta-
nulmanyoztak, amelyek egyiittmiikddnek a nyal normal
szajliregi miliét fenntartd hatasaival (6-8).

Funkcionalis vizsgalatok az iontranszport
mechanizmusok feltarasara ameloblastokban

A fogzomanc az emberi test legkeményebb szovete,
mig a nyalmirigyek a szervezet leghigabb folyadékat
termelik. A zomanc f6 rendellenességei kornyezeti
vagy genetikai eredetiick. Koziiliik a molaris-metszo-
hipomineralizaci6 a teljes népesség mintegy 5—15%-4at,
mig a fogszuvasodas kisebb-nagyobb mértékben min-
denkit érint élete soran. A nyalmirigyek irreverzibilis
funkcidvesztése elsésorban Sjdgren-szindromaban,
illetve daganatkezelés miatti besugarzas kovetkeztében
torténik.

A vilagon egyediilalld kétdimenzids, polarizalt
ameloblast modell kifejlesztését valdsitottuk meg,
amely elsoként teszi lehetdvé a zomancképzddés soran
az iontranszportért és pH szabalyozasért felelos mecha-
nizmusok, toxikus hatasok direkt vizsgalatat (9-15).
A modell 11j eszkdzként szolgal a zomancképzodés za-
varainak megértéséhez, az alulmineralizalt fogzomanc
(fogszuvasodas, hipomineralizacid, fluorosis stb) hely-
reallitasahoz. Ennek kozponti eleme a permeabilis
membranra iltetett, differencialtatott HAT-7-sejtek al-
kalmazasa, ami egy patkany metsz6fogbol izolalt prae-
ameloblast eredetli sejtvonal. A sejteket egy pH-érzé-
keny fluoreszcens festékkel feltdltve (BCECF), majd a
kiilonbozo térfeleken kiilonbozd Osszetételli oldatokat
aramoltatva egy specidlis mikroszdppal, mikrofluori-
metrias modszerrel valds idoben kovethetdek az intra-
cellularis pH valtozasok, azaz a H'- és HCO; -ionok
transzportja. A Journal of Dental Research-ban publi-
kalt tanulmanyunk f6 megallapitasa az volt, hogy a
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Transwell-membranokon egy rétegben novesztett
HAT-7 sejtek képesek az apicalis-basolateralis HCO5 -
szekréciora (9). A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy
ebben a folyamatban milyen transzportfehérjék jatsza-
elézetesen a HCOj5 sejten beliili felhalmozasara kiilon-
b6z0 transzport mechanizmusok tjan. Az ebben felte-
hetden kulcsszerepet jatszo basolateralis oldali sav/ba-
zis transzporterek azonositdsa céljabol eldszor meg-
vizsgaltuk a sejtekben az intracelluléris pH (pHi) hely-
reallasi képességét savas terhelés utan, HCO3 -ot és
CO,-t nem tartalmazd kdrnyezetben. Eredményeink
szerint a savas terhelésre bekovetkezé kompenzacios
pHi emelkedés a HAT-7 sejtekben a basolateralis Na+
jelenlététol fiigg. Igy ezt nagy mértékben blokkoltdk a
basolateralisan adott Na'/H" cseréléket specifikusan
gatld szerek (12). Ez 6sszhangban all azzal a megfigye-
1éssel, hogy a gyomor-bél traktus kiilonféle hamsejtjei-
nek szinte egyetemes tulajdonsaga egy basolateralisan
megjelend Na+/H+ cseréld, az NHE1. A HAT-7 sejtes
vizsgalatainkban a basolateralis Na'-HCO;™ kotransz-
porter jelenlétét HCO5;/CO, jelenlétében végzett savas
terheléses kisérletekben mutattuk ki (12). A Na'/H"
cseréld és a Na'/HCO;™ kotranszporter gatloszereinek,
egyidejii alkalmazasa szignifikansan nagyobb gatlast
eredményezett mint a Na'/H" cserélé gatloszere Snma-
gaban alkalmazva. Ez arra utal, hogy egy basolateralis
natrium-bikarbonat kotranszporter is hozzéjarul az
intracellularis HCO;5 -utanpétlashoz (12). Amikor az
NHE aktivitast HCO; -mentes kozegben mértiik, a pHi
visszatérés sebessége az acidosisbdl és annak NHE-
inhibitorral val6 gatlasa l1ényegesen alacsonyabb volt,
mint a HCOj -tartalmt kézegben mért visszatérés és
gatlasa, Ujra jelezve egy NHE-fliggetlen mechanizmus
1étezését (12).

A natrium-kalium-klorid kotranszporter (NKCC)
aktivitas is kimutathatdo mikrofluorometriaval, NH4C1
tartalmu oldat alkalmazéasaval. A natrium-kalium-klo-
rid kotranszporter a K helyett NH, -ionokat is képes
bejuttatni a sejtbe (16). A gyengén savas NH, -ionok
mozgasa pH valtozast okoz, mivel a sejtbe jutva proton
donorként viselkedik, s ez pH csdkkenést okoz a sejt-
ben. Kisérleteink soran a polarizalt HAT-7 sejtek
NH4Cl expozicidja alatt egy szignifikans basolateralis,
az NKCC gatloszerére érzékeny pHi csokkenést figyel-
tiink meg (12). Cl'-ion szubsztitucios kisérleteink sze-
rint a HAT-7 sejtek basolateralis membranjaban funk-
cionalis CI/HCO;™ cserél6 aktivitas detektalhatd (12).
Ez az ioncseréld valdszinileg az AE2 transzporter,
amelynek expresszidjat polarizalt HAT-7 sejtjeinkben
immunocitokémiaval is kimutattuk (9). Ez a transz-
porter a legtdbb epithelialis sejt basolateralis membran-
jéban is jelen van (17).

Funkcionalis vizsgéalataink eredményeire és elméle-
ti megfontolasokra (14, 18) tamaszkodva feltételezziik,

hogy az érési ameloblastok ciklizalasa soran a fodros
felszinii ameloblast sejtek szekretaljak a Ca®" és foszfat
ionokat a zomanctérbe. A sejt Ca”" felvétele a basolate-
ralis oldalon torténik, a store operated calcium felvételi
titvonalon (SOCE) keresztiil, majd a Ca*" az apicalis
felszinen a kalium-fiiggé natrium/kalcium cseréld
(NCKX4) és natrium/kalcium cseréld (NCX) (transz-
porterek) segitségével iiriil ki. A foszfatszallitas valo-
szintileg a Na'-fiiggd foszfat transzporteren keresztiil
torténik. Ekdzben a mineralizacié fokozddasaval par-
huzamosan, a mineralizacids térben a pH lassu csokke-
nése figyelheté meg, mivel a hidroxi-apatit-kristalyok
képzddése kozben nagy mennyiségli proton szabadul
fel (1 mol kristalyképzodés soran 8 mol proton felsza-
badulas torténik), amelyhez feltételezhetden egy aktiv
folyamat is hozzajarul, amelyben a V-H'-ATPaz (V ti-
pusu vagy vakuolaris ATPaz) jatszik szerepet az apica-
lis oldalon (13).

oldalra épitik at a szoros kapcsolatokat. Az intracellula-
ris bikarbonat felhalmozddasat a basolateralisan zajld
Na'/HCO™ kotranszport és a Na'/H" cserélén keresztiil
megvalosuld, szénsav-anhidrazzal tdmogatott proton-
kivalasztas idézi el6 (13). A Na' jelenlététél fiiggd nat-
rium-proton cseréldk a protonok basolateralis oldali le-
biztosithatjdk. A natrium—bikarbonat kotranszporter
basolateralis aktivitdsa a bikarbonat-ionok kozvetlen
transzportjahoz jarulhat hozza. A basolateralis anion-
cseréld aktivitas pedig fontos eleme lehet az ameloblast
sejtek pH szabalyozasanak mind a sejten beliil, mind a
mineralizacios térben. Az intracellularis CI'-felhalmo-
zodast valdsziniileg a natrium-kalium-klorid kotransz-
porter végzi, amelynek f6 mozgatoja a Na'/K™ ATPaz
generalta Na'-gradiens. Apicalisan a klorid és kisebb
mennyiségben a bikarbonat a cAMP-aktivalta CFTR ¢és
a Ca”"-aktivalt klorid csatorndkon keresztiil hagyja el
az ameloblast sejteket. A bikarbonatot apicalisan az
SLC26A anioncseréld cseréli ki az ezt megelézéen
szekretalt klorid ionokkal (13). A ciklikus atalakulas a
fodros felsziniibdl a sima felszinii sejtalakba és a pH-
szabalyozas képessége a mineralizacios térben egylitte-
sen lehetdvé teszik a folyamatos hidroxiapatit kristaly-
novekedést, amig az eléri a legvégso, 95% feletti mi-
neralizalsagu szintet (13).

Az altalunk feltételezett ciklizalason alapul6 transz-
port mechanizmok komplex rendszere egy alapvetden
j teriiletet nyit meg a fogzomanc kialakulasardl elérhe-
t0 ismereteknek. Ezekre a molekularis élettani ismere-
tekre alapozva ezen a teriileten is elkezdtiik in silico,
meta-analizisen alapuld, klinikai adatokat feldolgozd
kutatomunkénkat, amely reményeink szerint elvezet
majd az erodalt zomanc megujitdsahoz, nemcsak mes-
terséges anyagokkal torténd reparacios, de regeneraci-
0s beavatkozasok sikeres alkalmazasahoz is.
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Csontregeneracid, osszeointegracio és
neuroregeneracio ossejtekkel és szerkezeti
elemekkel

A csontregeneraci6 €s az implantologia a fogorvos-
tudomanyi kutatasok széles kortien vizsgalt és dinami-
kusan fejlodod teriilete. Szamos allatmodell 1étezik a
csontregeneracio vizsgalatara, de olyan modell, amely
jol reprodukalhato, olcso és megbizhato nem all rendel-
kezésre. Uj preklinikai modelleket fejlesztettiink az
implantatumok rogziilésének vizsgalatara, illetve kriti-
kus méretii csontdefektus kialakitasara patkanyokban
(19, 20). Célkitlizéstink volt egy kordbban intézetiink-
ben Blazsek Jozsef éltal kidolgozott (21) preklinikai
patkanyfarok-implantaciés modell tovabbfejlesztése,
az implantatumok osszeointegracidjanak kvantitativ és
kvalitativ monitorozasa c¢ljabol, biomechanikai ¢és
strukturalis vizsgalati moddszerek kombinacidjaval.
Emellett egy 0j kisérleti modellt dolgoztunk ki csontde-
fektus-regeneracios vizsgalatokhoz, egyszerre tobb, a
farokcsigolyakba merélegesen elhelyezett implantatum
integracidjanak nyomon kovetésével. Olyan modon
fejlesztettiink ki egyedi implantatumokat, hogy mind
funkcionalis és szerkezeti elemzéseket lehetéveé tegye-
nek. A kontakt oszteogenezis elemzéséhez a csigolyak-
ban hossziranyba helyeztiikk el az implantaitumokat
(,,Direct OSSI”). A tavoli oszteogenezis vizsgalatara
egyszerre tobb implantatum keriilt behelyezésre (teret
hagyva az implantatum teste és a csont kozott) a csigo-
lyak hossztengelyeire merdlegesen (,,Gap OSSI”).
A csontregeneracié vizsgalatdhoz tobbszords, transz-
verzalis csontdefektust alakitottunk ki a patkany farok-
ban (,,BD OSSI”). A ,,Direct OSSI” modell kvantitati-
van detektalhatova tette titan implantatumok osszeo-
integraciojanak idébeli valtozasait. A ,,BD OSSI” mo-
dellben a csontdefektusok gydgyulést csak megfeleld
szerkezeti anyagok feltoltése utan mutattak. A ,,Gap
OSSI” tavolsagi oszteogenezist mutatott a patkany-
farkokban elhelyezett implantaitumok koriil. Eredmé-
nyeink azt mutatjak, hogy a patkany farok csigolya
hasznos modellként szolgalhat a csontszdvet regenera-
ci6 preklinikai értékeléséhez, és alkalmas az osszeo-
integracio6 strukturalis és biomechanikai elemzésekkel
torténd értékelésére. Osszességében az eredmények bo-
vithetik tudasunkat a csontregeneraciordl és az osszeo-
integraciorol, eldomozdithatjak és timogathatjak a jovo-
beli klinikai fejlesztéseket (19, 20).

Mindezekhez kapcsolédnak in vitro vizsgélataink
soran fogeredetli mesenchymalis Ossejtkultirak oszteo-
gén (22-24) és neurogén (25-27), differencialodasanak
altalunk nyert vizsgalati eredményei. A szovetépités-
hez sziikséges bioaktiv komponensek ¢és poliaszpara-
ginsav-alapu hidrogélek optimalis kombinacidinak ki-
alakitasa (28-34), valamint 0j preklinikai modelljeink
az osszeointegracio vagy a gerincveldi traumas sériilés
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elemzésére 1) terapias lehetéségek iranyait nyitjak
meg.

Ugyancsak patkanyokban jellemeztiik a gerincveldi
sériilés soran kialakul6 neuroimmun gyulladasos folya-
matok lezajlasat (35). Az altalunk kialakitott standardi-
zalt fogeredett dssejtkultirak, és az Gjonnan kifejlesz-
tett poliaszparaginsav-alapti €s mas hidrogélek felhasz-
nalasaval illetve kombinacidjukkal jelenleg olyan vizs-
galatokat folytatunk, amelyek in vivo koriilmények ko-
zOtt is eldsegithetik a csontregeneracié osszeointeg-
racid és neuroregeneracio folyamatait.

Ide kapcsolodnak azok a klinikai iranyultsagu,
metaanalizis alapu kutatasaink, amelyek ugyancsak a
csontregeneraciot és osszeointegraciot ¢és neuro-
regeneraciot eldsegito, illetve a karosité mechanizmu-
sok aktivalodasat megakadalyozé tényezdket igyekez-
nek objektiv, nagy elemszamu randomizalt klinikai
vizsgalatok integracidjaval azonositani (27, 36-38).

A megel6z6 kutatasaink soran felhalmozott ismere-
tek és technologidk komplex alkalmazasa a nyalnak,
mint lehetséges diagnosztikus faktornak a vizsgalatara
COVID-19 paciensekben

A COVID-19-fert6zés, amelyet a SARS-CoV-2
okoz, diagnosztikajara a jelenleg legelismertebb mod-
szer a fels 1égutakbol torténd kenetgytijtés, majd ebbdl
RT-qPCR alkalmazasaval a virus jelenlétének moleku-
laris bioldgiai azonositasa. Feltételezésiink az volt,
hogy a nyal, mint diagnosztikus faktor alkalmas a virus
neminvaziv, gyors, egyszeri és biztonsagos azonosita-
sara. Ezt a rendelkezésre allo adatok metaanalizis alapu
integralasaval valoszinisitettiik.

A SARS-CoV-2 okozta 2019-es koronavirus-be-
tegség, azaza COVID-19, stilyosan fert6z6. A betegség
tiinetei nem specifikusak, bar 1az, kohogés, 1égszomj és
faradtsag altatdban fellép. Ezek sok szezonalis virus
fert6zés esetében ugyancsak gyakoriak, ami neheziti a
diagnozist. Szamos diagnosztikai vizsgalat mar rendel-
kezésre all a koronavirus kimutatdsara, a jelenleg leg-
gyakrabban alkalmazott eljaras a fels6 [égutakbol torté-
no kenetgytijtés, majd ebbdl RT-PCR alkalmazasaval a
virus jelenlétének molekularis bioldgiai azonositasa.
Ez azonban minden egyes esetben képzett egészség-
iigyi személyzet beavatkozasat igényli a minta gytjté-
s¢hez, amely magaban foglalja a fertézés jelentds ve-
sz¢lyét. Ezért ez a teszt nem szolgaltat optimalis feltéte-
leket széles kori szlirdvizsgalatok gyors elvégzésére.
Vizsgalataink soran dsszehasonlitottuk COVID-19 fer-
tézott betegekben a felsé 1égutakbol torténd kenetek
gyljtésébdl, illetve a gylijtott nyalbol eredd mintakbol
RT-PCR-rel és antigén teszttel a SARS-CoV-2 virus
detektalhatosagat. Feltételezésilink az volt, hogy a nyal-
bol torténd virusmeghatarozas egyenértékii vagy kozel
egyenértéki lesz a felsd 1égutakbol torténd kenetekbol
nyert virusmérések eredményeivel.

2022; 4:457-508.
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Vizsgalataink soran metaanalizis modszerrel 0ssze-
hasonlitottuk az azonos paciensekbdl szarmazo felsd
léguti kenetek RT-PCR eredményeit a kopet/nyal gyij-
tésével nyert mintak RT-PCR eredményeivel a mar el-
érhetd kozlemények alapjan (39-41). Szisztematikus
irodalomkutatason alapuld biostatisztikai elemzésiink
azt mutatta, hogy a nyalvizsgalatok érzékenysége 91%
(CI 80-99%), mig az orrgarati mintak tesztjeinek érzé-
kenysége 98% (CI 89-100%) olyan COVID-19 bete-
geknél, akiknél a betegség korabban PCR teszt és
szimptomakon alapulé diagnézis alapjan megerdsitést
nyert. igy az akkor mar megjelent, egyenként relative
kis elemszammal publikalt kozlemények metaanali-
zises szintézise alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottunk,
hogy a nyalteszt igéretes alternativaja az orr-garati tesz-
teknek a COVID-19 diagnozisahoz (42) Ugyanakkor
azt is megallapitottuk, hogy a nyalmintakkal torténd vi-
rusdetektalas specificitdsanak és érzé¢kenységének to-
vabbi vizsgalatdhoz azonban tovabbi diagnosztikai
pontossagi vizsgalatok voltak sziikségesek (42). igy a
COVID-19 elleni védekezés elsé vonalaban dolgozo
klinikus kollégakkal és biotechnolégusokkal hazai kor-
nyezetben folytattuk kutatasainkat, amelyek megerdsi-
tették in silico modszerrel nyert eredményeinket. Az
azota eltelt iddben a nyal, mint diagnosztikus minta al-
kalmazasa SARS-CoV-2 virusfertdzés azonositasara
vilagméretekben elfogadotta valt, és az ezen a moédsze-
ren alapuld termékek vilagszerte, igy Magyarorszagon
is elérhetdek, megvasarolhatok. Veliink parhuzamosan
szamos laboratoriumi ¢€s klinikai vizsgalat tortént ezen
a teriileten, de azért 6romiinkre szolgal, hogy mi is
hozzajarulhattunk az eldre 1épéshez.

A nyal széles korti alkalmazasanak van azonban egy
rendkiviil fontos gatja a labordiagnosztikdban. A nyal
ugyanis egy rendkiviil viszkozus folyadék, ez pedig je-
lentds mdédon nehezitheti a nyalmintak rutin klinikai la-
boratériumi alkalmazasat. Ezért igyekeztiink kidolgoz-
ni egy olyan eljarast, amely csdkkenteni tudja a nyal-
mintak viszkozitasat (43). A Kinexus Pro rotaciés visz-
kozimétert alkalmaztuk a nyal mintak viszkozitasanak
reprodukalhaté és standardizalhaté mérésére. A nyal-
mintdk viszkozitdsat mindenekeldtt valtozé nyirdse-
besség mellett mértiik, mivel a nyal egy nem-newtoni
folyadék, a belsd surlodasat jellemzo anyagi paraméte-
rek nem allandok, tehat a nyirdsebesség valtozasaval a
viszkozitas is valtozik. Novekvd nyirosebesség mellett
a nyalmintak viszkozitasa nyirderd fiiggd moédon mo-
noton csokkent, az egyes mintak kozott azonban extrém
mértéki kiilonbségeket talaltunk. A nyalmintdk fa-
gyasztasat, majd azok felengedését kdvetden arra jutot-
tunk, hogy ez a beavatkozas nem valtoztatja szignifi-
kansan a nyalmintak reoldgiai tulajdonsagait. A vor-
texelés viszkozitasra gyakorolt hatdsara irdnyul6 vizs-
galataink ugyancsak arra utalnak, hogy 30 masodpercig
tartd vortexelés sem csokkenti szignifikdnsan a nyal

viszkozitasat. Ugyanakkor azt talaltuk, hogy a nyal
viszkozitasat elsésorban alakité mucin kémiai megbon-
tasa Proteinaz-K fehérjebont6d enzimmel torténd inku-
bacidval jelentdsen csokkentette a nyalviszkozitast. A
mucin ecetsavval torténd kicsapdsa hasonl6 eredményt
hozott, azonban a klinikai mintdknal a kicsapodas ma-
gaval ragadja a mintakban talalhatd egyéb komponen-
seket, igy a meghatdrozandé fehérjéket, hormonokat,
virusokat is. Osszefoglalva, a korabbi megfigyelések-
kel egybehangzdan a nyalmintdk viszkozitdsa igen
nagyfokt varianciat mutatnak mind az egyes vizsgalt
személyek kozott, mind az egyes személyek kiilonb6zo
napokon gyljtott mintai esetében. A Proteinaz K-val
torténd kezelést kovetden azonban a mintdk rutin
klinikai laboratériumi koriilmények kozott is konnyen
¢és biztonsagosan alkalmazhatova valnak diagnosztikai
meghatarozasok céljara (43).
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A nikotinsav cellularis és molekularis hatasmechanizmusanak feltarasa —
egy transzlacios kutatas torténete

Cellular and molecular mechanisms of nicotinic acid induced effects — Summary of a translational
research
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OSSZEFOGLALAS Bevezetés. A nikotinsavat anti-dyslipidaemias szerként a XX. szazad kdzepe 6ta alkalmazzak, azonban receptorat
csak a XXI. szazad elején azonositottak, ami lehetdséget kinalt a hatasait és mellékhatasait kdzvetitd folyamatok pontosabb meg-
ismerésére.

Célkitlizések. A nikotinsav mellékhatasaként ismert flush reakcié cellularis és molekularis mechanizmuséanak pontos feltérképezé-
se a gyogyszerfejlesztés elméleti alapjainak biztositasara.

Modszerek. A bér véraramlasanak monitorozasa vad tipusu és genetikailag moédositott egerek fulében lézer-Doppler médszer-
rel.

Eredmények. A nikotinsav okozta flush reakciét a HCA,-receptor kozvetiti és kialakulasaért a Langerhans sejtekbdl felszabaduld
PGD, és PGE, felel6s, amelyek a DP-, EP,- és EP,-receptorok kdzvetitésével okoznak vazodilataciét a bérben és vélhetéleg szere-
pet jatszanak a reakciot kiséré égé/viszketd érzés kivéltasaban is.

Kovetkeztetések. A nikotinsav terapias és mellékhatasainak kozvetitéséért ugyanazon receptor felel6s, azonban az ezt kévetd jel-
atviteli folyamatok kilénboznek, ami lehetéséget biztositott jobb mellékhatéas-profillal rendelkezé gyogyszerkombinacié kifej-
lesztésére.

KULCSSZAVAK nikotinsav, niacin, flush reakcié, HCA,-receptor, prosztaglandin D, és E,, Langerhans-sejtek

SUMMARY  Nicotinic acid has been used as an anti-dyslipidemic agent since the middle of the 20" century. Its receptor was
identified at the beginning of the 21 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 HCA, receptor and is responsible for the release of PGD, and
PGE, from Langerhans cells, which cause vasodilation in the skin via DP, EP, and EP, 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, HCA, receptor, prostaglandin D, and E,, Langerhans cells

Bevezetés

A nikotinsavat el6szor Conrad Elvehjem izolalta
majbol 1937-ben (1). Elettani és farmakolégiai szem-
pontbdl tekinthetjiik Janus arca molekulanak, ugyanis
két, teljesen eltérd hatassal rendelkezik. Milligrammos
dozisban alkalmas a pellagra megelzésére, mint a
NAD és NADP koenzimek eldanyaga. Ezt a hatasat is-

merte fel Elvehjem, aminek alapjan a nikotinsavat a
nikotinamiddal egyiitt B;-vitaminként ismerjiik, ugyan-
is a pellagra kialakulasa nikotinamiddal is megel6zhetd
(2). A XX. szazad kézepén Rudolf Altschul német szar-
mazasu kanadai patologus és munkatarsai felfedezték,
hogy a nikotinsav szuprafizioldgias dozisban alkalmaz-
va csokkenti a plazma koleszterinszintjét és gatolja az
atherosclerosis kialakulasat nyulakban (3). 1955-ben
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kozolt korszakalkoté munkajukban beszamoltak arrol,
hogy a nikotinsav grammos ddzisban csdkkenti a plaz-
ma koleszterinszintjét mind egészséges, mind hyper-
cholesterinaemids emberekben (4). Roviddel e felfede-
z¢€s utan a nikotinsavat bevezették a klinikai gyakorlat-
ba a dyslipidaemia kezelésére, miutan csdkkenti az ala-
csony stirtiségii lipoprotein (LDL)-koleszterin szintjét,
emellett noveli a nagy striiségli (HDL)-koleszterin
szintjét (5). Valdjaban a nikotinsav volt az elsé olyan
gyogyszer, amely hatassal van az 6sszes haldlozasra a
szivkoszoruér-betegség hosszu tava kezelésében (1).
Meglepé modon azonban e hatast hasonld dézisban al-
kalmazott nikotinamid nem tudja kivaltani. A nikotin-
sav ¢és a nikotinamid kozotti varatlan kiilonbség annak
tulajdonithato, hogy mig a nikotinsav a lipolizis erélyes
inhibitora a zsirszovetben, ami a lipidanyagcserére ki-
fejtett hatasainak az alapja, addig a nikotinamid nem
rendelkezik ezzel a tulajdonsaggal (6, 7).

Altschul és munkatarsai felfedezését kovetden, az
1960-as években Carlson és kollégai tovabbi részletek-
kel gazdagitottdk a nikotinsav hatdsmechanizmusara
vonatkozo ismereteket (1). Zsirszovetben és izolalt
adipocytakban is a lipolizis katecholaminokkal val¢ sti-
muldldsa utan a nikotinsav-kezelés gatolta a triglice-
ridek hidrolizisét, ezzel csokkentve a szabad zsirsavak
(FFA) termelddését, ami a plazma FFA-koncentracio-
janak csokkenésé¢hez vezetett (6, 7). Emellett bizonyi-
tast nyert, hogy a [*H]nikotinsav szinte kizarolag a zsir-
szovetben akkumulalédik, ami szintén aldtdmasztja a
nikotinsav szerepét a lipolizis szabalyozasaban (8). Fel-
vetették, hogy a nikotinsav antilipolitikus hatasanak
egyik lehetséges mechanizmusa a cAMP akkumulacio-
janak gatlasa adipocitdkban (9). Késébb kimutattak,
hogy a nikotinsav az adenil-ciklaz-aktivitas gatlasa t-
jan csokkenti a cAMP szintjét a zsirsejtekben, és
Aktories és munkatarsai kdzolték az elsé bizonyitékot
arra, hogy a nikotinsav egy G;j fehérjéhez kapcsolt re-
ceptoron keresztiil gatolhatja az adenil-ciklaz aktivitast
és csokkentheti a cAMP-szintet (10, 11). Ezt alata-
masztotta annak bizonyitisa, hogy a [*H]nikotinsav
specifikusan kotédik zsirsejtekbdl és 1€pbdl izolalt
membranokhoz (12). Végiil 2003-ban azonositottak a
nikotinsav receptorat, mely a jelenlegi némenklatira
szerint a hidroxi-karbonsav-receptor-2 (HCA;) nevet
viseli (13-15), A receptort kodold gént nem hordozd
egerekben hianyzik a nikotinsav lipidszintcsdkkentd
hatasa (14).

A nikotinsav farmakologiai do6zisban valé beadasat
nemkivanatos mellékhatasok kisérik, elsésorban a
flush”-nak nevezett bdrreakci6, amelyre erds vazo-
dilatacio ¢és gyakran égetd/viszketd érzés jellemzo.
A nikotinsav terapias és mellékhatasai mogott allo me-
chanizmusok kutatasat a 2000-es évek elején lendiilet-
be hozta a nikotinsav-receptor felfedezése (16).

TANULMANY
Célkitiizések

A frissen felfedezett nikotinsav receptor ismereté-
ben célul tiztiik ki a nikotinsav okozta flush reakcid
celluléris és molekularis mechanizmusanak a pontos
feltérképezését.

Modszerek

Kisérleteinket altatott egereken végeztiik, a flush
reakciot 1ézer-Doppler elven mikdddé véraramlas-
méréssel detektaltuk az allatok fiilében.

Eredmények

Kisérleteink elsédleges célja annak a kérdésnek az
eldontése volt, hogy a flush reakciét ugyanaz a HCA,-
receptor kdzvetiti-e, amin keresztiil a zsirsejtekben a
hormonszenzitiv lipaz nikotinsav altali gatlo hatasa ér-
vényesiil. Eredményeink egyértelmlien bizonyitottak,
hogy mig a nikotinsav és gyogyszerként hasznalt struk-
turalis analogja, az acipimox, a vad tipusu egerek fiilé-
ben az emberben tapasztalt reakcidhoz hasonlo kétfazi-
su véraramlas-fokozodast okoz, addig a HCA,-recep-
torra deficiens egerekben ezek a hatasok teljesen hia-
nyoznak. Ugyanakkor a HCA,-KO egerek valtozatlan
mértéki véraramlas-fokozodassal reagaltak a proszta-
glandin D, (PDG,) adasara, jelezve, hogy a bér erek
mas vazodilatator stimulusra nem vesztették el a va-
laszkészségiiket. Ezzel bizonyitast nyert, hogy a niko-
tinsav terapids hatasat és az altala okozott flush reakciot
ugyanaz a receptor kozvetiti, tehat a két hatas csak a to-
vabbi jelatviteli folyamatok szintjén valaszthato el egy-
mastol. Ez a felismerés inspiralta tovabbi vizsgalatain-
kat a flush reakcié pontos molekularis mechanizmusa-
nak megismerésére.

Ennek elso 1épése a vazorelaxacidért felel6s masod-
lagos mediator azonositdsa volt, mivel feltételeztiik,
hogy a nikotinsav nem képes kozvetleniil dilatalni a bér
ereit. Megallapitottuk, hogy mig az endothelialis nitro-
gén monoxid szintdzra deficiens egerekben valtozatla-
nul kialakult a flush reakcio, addig a ciklooxigenaz-1
(COX1) enzimet nem expresszald egerekben teljesen
elmaradt, jelezve, hogy vazodilatator prosztanoid(ok)
kozvetitheti(k) azt. Ezt kovetéen megvizsgalatuk a
flush reakcidt kiilonbdzé prosztanoid receptorokra
deficiens egerekben, és azt talaltuk, hogy mig az
IP-receptor hidnya nem befolyasolta azt, addig a DP-,
EP,- és EP,-receptorokra KO egerekben csokkent a
flush reakci6. Ezzel bizonyitast nyert, hogy a PGD, és
prosztaglandin E, (PGE,) lehet a flush reakciot kozveti-
t6 mediator.

Nyitott kérdés maradt azonban, hogy mely sejtek-
bol szabaditja fel a nikotinsav ezeket a prosztanoid
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NIKOTINSAV

HCA,

ér-simaizomsejt

BORPIR

1. dbra. A nikotinsav okozta flush reakcié kivdltdsdért felelGs celluldris és molekuldris mechanizmusok. Vastag nyilak jel6lik a bizonyi -
tott, szaggatott nyilak a feltételezett hatdsmechanizmusokat. (Roviditések kifejtése a sz6vegben.)

mediatorokat. Az a megfigyelésiink, hogy a HCA,-KO
egercknek vad tipusu allatokbol szarmazé csontveldt
transzplantalva az egyébként hidnyzo flush reakcio
megjelenik, a csontveld eredetii sejtekre iranyitotta a fi-
gyelmiinket. A kdvetkezokben kiilonbozo fehérvérsejt
populécidkra deficiens egerekben vizsgaltuk a nikotin-
sav okozta flush reakciot. Azt tapasztaltuk, hogy a hizo-
sejtek, dendritikus sejtek és macrophagok hidnya nem
valtoztatta meg a reakciot, ugyanakkor az epidermalis
Langerhans-sejtek depletalasa gyakorlatilag eltiintette
azt, ugyanakkor a PGD, vazodilatator hatasa valtozat-
lanul megmaradt, jelezve, hogy a bdr ereinek vazo-
dilatacios képessége nem valtozott meg a Langerhans-
sejtek hianyaban. Megerdsitette e sejtek szerepét, hogy
benniik a nikotinsav Ca**-szignalt valtott ki, ami azon-
ban hianyzott a HCA,-KO egerekbdl izolalt sejteken.
Tovabbi bizonyiték volt a Langerhans sejtek szerepére
a nikotinsav okozta flush reakci6 kdzvetitésében, hogy
benniik mind a PGD,-szintaz (PGD,-S), mind pedig a

epidermalis
Langerhans-sejt

’VISZKETES

szomatoszenzoros
idegvégzbdés

PGE,-szintaz 2-es tipusa (mPGES-2) immunfestéssel
kimutathat6 volt.

Megbeszélés

Eredményeink egyértelmiien igazoltak, hogy a ni-
kotinsav okozta flush reakcié kialakulasanak elsé 1épé-
se az epidermalis Langerhans-sejtekben 1évé HCA,-
receptor aktivacidja, tehat a nikotinsav terapias €s a
mellékhatasanak kozvetitéséért ugyanaz a receptor fe-
lelés (17, 18). A flush reakcid kialakulasaért a Langer-
hans-sejtekbdl felszabaduldé PGD, és PGE, felelds,
amelyek a DP-, EP,- és EP,-receptorok kozvetitésével
valtanak ki vazodilataciot a borben, és vélhetdleg sze-
repet jatszanak a reakciot kiséré égd/viszketd érzés ki-
valtasaban is (1. abra) (17, 18). E megfigyelések alap-
jén human vizsgalatok kimutattak, hogy a nikotinsav-
val egyiitt alkalmazott DP-receptor-antagonista képes

488 ORVOSKEPZES

XCVII. EvFoLYAM / 2022.



A nikotinsav cellularis és molekularis hatasmechanizmusanak feltarasa ...

OSSZEFOGLALO

csOkkenteni a flush reakciot, és ezzel csokkenti a niko-
tinsav kezelés kellemetlen, a betegek kooperaciojat ne-
gativan befolydsold mellékhatasat (19). A kutatasok
eredménye végso soron egy uj gyogyszer-kombinacio
(Tredaptive) kifejlesztése és bevezetése lett a terapias
gyakorlatban.
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Az ujraélesztés gyakorlata, oktatasi és kutatasi perspektivai
Clinical practice, education and research perspectives of resuscitation

Dr. Zima Endre Istvan
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Varosmajori Sziv- és Ergy6gyészati Klinika, Kardiologiai Tanszék
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OSSZEFOGLALAS A kritikus allapotu kardiologiai betegek elldtésa kardioldgiai, intenziv szakorvosi tudast igényel. Ennek kapcsan a
European Society of Cardiology, Acute Cardiovascular Care Association pozicié kozleményt adott ki az akut kardioldgiai intenziv
osztalyok kialakitaséardl. A hirtelen szivhalal és a keringésmegallas napjaink egyik még mindig nehezen kezelhetd, magas mortali-
tasu korképe. Elsédleges ellatdsa az Ujraélesztés és a postreszuscitacios kezelés, mely utdbbi része a terapids hypothermias keze-
Iés, az Eurdpai Reszuszcitacids Tarsasag 2010 ota ajanlasba foglalt irdnymutatasa mentén a tartésan kdmaban marado betegnél.
A lehilt testhémérséklet fizioldgias reflexmechanizmusai miatt a hypothermias beteg intenziven monitorozandé és minden hu-
téssel egytt jard ,kisiklds” azonnal korrigdlandd. Prognoézisbecslés a kezelés elsé 72 érajaban nehezitett, ezért a tulélési esély els-
rejelzéshez alapvet6 sziikség van Uj, kdnnyen elérheté prognosztikai markerekre.

Részletesen ismertetem munkacsoportunk eredményeit az indukalt hypothermia soran észlelt EKG valtozasok, szérumbdl mért
(C3a/C3 szintek, HSP70 fehérjeszintek prognosztikai szerepét a betegek mortalitasat, valamint az éltesebb életkor szerepét mor-
talitasat, neuroldgiai kimenetelét illetéen.

KULCSSZAVAK hirtelen szivhaldl, keringésmegallas, Ujraélesztés, posztreszuscitacios kezelés, terapias hypothermia, Ujraélesztés-ok-
tatds, prognozisbecslés

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

Bevezetés

Az egészségligyi ellatas ugy teljesedik ki, ha a gya-
korld orvos tjabb és ijabb kérdéseket vet fel szakmai
fejlodése soran, melyeket mind a gyakorlati munka,
mind tervezett vizsgalatok kapcsan gytjtott adatokra

tamaszkodva igyekszik megvalaszolni. Az alabbiakban
részletezett tudomanyos-innovacios tevékenység foku-
szaban elsdsorban az ujraélesztés, az Gjraélesztés utani
kardiologiai intenziv terapia és az arrhythmia-ellatas
fejlesztése all.
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Cél és modszer

Jelen kézirat célja az ujraélesztés és arrhythmia-ke-
zelés specialis ujdonsagainak bemutatasa tudomanyos
eredményeken keresztiil.

Eredmények

1. Kardioldgiai intenziv elldtds minéség
szervezési kérdései az ujraélesztés utdni magas
szinvonalu elldtds érdekében

A specialis, kritikus allapotu kardiologiai betegek
ellatasa mindig is szakmai kihivast jelentett a kardiold-
gusok szdmara, hiszen gyakran intenziv szakorvosi tu-
das birtokaban tudunk csak megfeleld kezelést adni a
betegnek. Ez utobbi gyakran csak tarsszakmak bevona-
saval ill. specialis képzés utan all rendelkezésre. A ka-
pocs lehetdségét és a mindség-javitas maodjat felismer-
ve a European Society of Cardiology Acute Cardio-
vascular Care Association (ESC ACCA) 2017-ben 1ét-
rehozott egy pozicidé kdzleményt az akut kardiologiai
intenziv osztalyok kialakitdsar6l. Mintegy masfél éves
munkank eredményeként meghatarozza a Kardiologiai
osztalyok ¢€s a intenziv kardioldgiai ellatd egységek
[-II. szintjét, melyek alapjan jol definialhat6, melyik
beteget milyen szintli ellatohelyre kell szallitani. A be-
tegek allapotanak megfelelden az egyes szintekhez ren-
delve a monitorozasi és ellatasi igény mellett meghata-
roztuk a technika ¢és humaneréforrds szakértelmi
minimalkévetelményeket.  Specialis, nemzetkdzi
ACCA képzés ad képzési és szakvizsga lehetdséget az
érdeklédének, mely mind a kardioldgusok intenziv el-
latast érinté elméleti és gyakorlati tréninget, mind a
szakapolok fokuszalt képzést kapnak. Természetesen a
kardiologiai akut és intenziv ellatast igényld betegek
kozott nagy szamban fordul eld ,,periarrest” vagy ujra-
¢élesztést igényld allapota beteg (1).

A 2019-es COVID-pandémia miatti atszervezések
helyi, infrastrukturalis és humanerdforras csoportosita-
si feladatait a fenti irdnyelveket alapul véve és a
COVID-hoz kapcsolodo ,.triage” €s izolaciods stratégi-
akkal kiegészitve a Semmelweis Egyetem Varosmajori
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan az akut kardiologiai
ellatast gyakorlatilag folyamatosan fenn tudtuk tartani.

1.1. Keringésmegdllds és djraélesztés

Napjaink egyik — még jol szervezett Gjraélesztés
biztositd ellato rendszerek esetén is — nehezen kezelhe-
td egészségligyi problémaja a hirtelen szivhalal, a ke-
ringésmegallas. A hirtelen szivmegallas gyakori és ma-
gas letalitast korkép, korhazon kiviili bekovetkezése
esetén a tulélés irodalmi adatok szerint 3—10% kozott
mozog. Az ujraélesztés-tudomanyban leirt tulélési lanc
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részei a korai észlelés és segélyhivas, cardiopulmonalis
reszuszcitacio, sokkolandod ritmus esetén kardioverzié/
defibrillacid, valamint az emelt szintli Ujraélesztés,va-
lamint a posztreszuszcitacios kezelés.

A keringésmegallas globalis, teljes szervezetet érin-
té perfuzid kiesést, ezaltal ischaemiat, illetve szervi
hypoxiat okoz. Az iddben megkezdett cardiopulmo-
nalis Ujraélesztéssel egy alacsony keringésti allapotot
tud fenntartani, majd sikeres ujraélesztés esetén a
visszatérd keringés az ischaemiat kovetden reperfuzios
karosodast hoz magaval. Ezek a patofiziologiai esemé-
nyek részleteiben még nem teljesen ismert komplex fo-
lyamatokat inditanak be. Az ishaemids és reperfizios
kéarosodas heves stresszvalaszt valt ki a szervezetben a
kovetkez6 mechanizmusokkal: oxidativ stressz, mikro-
vaszkularis karosodas, citotoxicitds, vér-agy gat disz-
funkci6, valamint neuron-, glia- és endothelsejtek nek-
rotikus vagy apoptotikus pusztuldsa, melyek post-
ischaemias gyulladast okoznak (2, 3).

1.2. Sikeres ujraélesztés utdni kezelés alapelvei

Magyar viszonylatban is fontos elérelépés volt,
hogy a Magyar Reszuszcitacios Tarsasag az tjraélesz-
tés utani szindréoma ellatasaval kapcsolatban kiadta a
Posztreszuszcitacios ellatas 2015-6s kézikdnyvét, mely
mindenki szdmara on-line hozzaférhetd. Célunk a mo-
dern, szofisztikalt ellatas részletes, de rovid és tOmor
aktualis irdnyelveinek bemutatasa és atadasa (3, 4).

A terapias hypothermia az Eurdpai Reszuszcitacios
Tarsasag 2010-, 2015-ben kiadott ujraélesztési ajanla-
sanak megfelelden a koérhazon kiviili vagy beliili kerin-
gésmegallast elszenvedett, sokkolando és nem-sokko-
land¢ inicialis ritmust, a spontan keringés visszatérését
kovetden koémas betegek esetében valasztandd poszt-
reszuscitacios intenziv kezelés része, amely bizonyitot-
tan javitja a neurologiai kimenetelt és a teljes tulélést.
A kezelés soran a beteget 32—34°C maghdmeérsékletiire
hiitjiik, majd 24 ora elteltével lassu titemben, 0,25-0,5
°C/h sebességgel visszamelegitjiik. Az Gjabb ajanlasok
alapjan valaszthato a 32-36 °C kozotti célhdmérséklet.
Legujabb allasfoglaldsok azonban mar a normothermia
fenntartasat részesitik elényben a terapias hypother-
mias kezeléssel szemben (5).

1.3. Hypothermia élettani hatdsai

Munkacsoportunk a terapias hypothermia magyar-
orszagi szélesebb elterjedésének kapcsan részletesen
foglalkozott a lehtilt testhdmérséklet fiziologias reflex-
mechanizmusaival. A hypothermias beteg intenziven
monitorozandd €s minden ,kisiklas” azonnal korriga-
lando. A szervezet reflexe a hdvisszatermelés miatt ki-
alakulé izomremegés, mely metabolikus terhet timaszt.
A lehiilt testhé noveli a periférias érellenallast, igy a
perctérfogat csokken, mindemellett bradycardia is ve-
lejardja a lehiilésnek, cardiovascularis instabilitas johet
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létre. Tovabb sulyosbithatja a keringési elégtelenséget,
hogy a betegnek hideg indukalta polyuriaja alakulhat
ki, mely hypovolaemia és az elvesztett elektrolitok, el-
sOsorban a kalium és a magnézium, a kalcium korrekci-
ojat igényelheti. Az inzulinszenzitivitas és -szekrécid
csokken, hyperglykaemia johet 1étre. Nem utolso sor-
ban cikkiinkben felhivjuk a figyelmet arra is, hogy a be-
tegnek adagolt gyogyszerek dozisat csokkenteni kell,
mivel °C-fokonként a metabolizmus 5-8%-kal csok-
ken, azaz az egyes gyogyszerek iiriilése is elnyujtott
lehet hypothermia alatt. (6)

1.4 Ujraélesztés utdni kezelés finanszirozdsdnak
megteremtése

A specidlis, tartésan kdmaban maradt vagy hosszan
Ujraélesztett betegek intenziv ellatasanak része az ak-
koriban terdpids hypothermias kezelés volt, amit ma
mar célorientalt hdmérséklet menedzsmentnek hivunk.
Célja a beteg szekunder és primer neuroprotekcidja
32-36 °C-ra htitve a beteg testét mintegy 24 orara. Spe-
cialis eszkdzpark €s intenziv ellatasi (igy emelt anyagi)
igény jellemzi a hypothermia-modifikalt keringés-
¢élettanti beteg kezelését, melyre 2018-ban sikeriilt a
NEAK-kal hosszas egyiittmiikddés utan kiegészit6 fi-
nanszirozast megteremteni. Utobbinak kdszonhetden
az anyagi akadaly ,,szinte” megsziint specialis betegel-
latas kapcsan, mind II-I11. szintl intenziv, slirgdsségi és
kardiologiai osztalyokon (7).

2. Ujraélesztett betegek prognosztikai
faktorainak vizsgdlata

Prognozisbecslés ebben a populacidban igen nehéz,
kiilonosen az elsd 72 6raban: A neuroldgiai vizsgalatok
értékelését nehezitik az alkalmazott szedativumok el-
hiz6dé hatasa és a terapids hypothermia is. Ujraélesz-
tett betegek progndzisbecslése soran tobb képalkoto és
elektrofiziologiai vizsgalatrol is bebizonyosodott, hogy
alkalmas prognoézisbecslésre, azonban az eszkoz-,
szakember- s transzportigény miatt a korai idészakban
ritkdn hozzaférhetdek. A preciz talélés-meghatarozas-
hoz, -eldrejelzéshez alapvetd sziikség van 1j, kdnnyen
elérhetd prognosztikai markerekre.

2.1. Posztreszuszcitdcios terdpids hypothermia dltal
indukdlt elektrofizioldgiai vdltozdsok vizsgdlata

A terapias hypothermia befolyasolja a sziv elektro-
mos tevékenységét, klasszikus elektrokardiografiai je-
lei a bradycardia, az egyes EKG-intervallumok meg-
nyulasa, valamint Osborn-hullimok kialakulasa. Bal-
eseti, illetve mély terapias hypothermiaban gyakrabban
alakulnak ki szivritmuszavarok, de a terdpias hypo-
thermia esetleges arrhythmiat indukalé hatasarol kevés
adat all rendelkezésre. Mig a terapids hypothermia
kardialis metabolizmust és oxigénsziikségletet befolya-

sol6 hatasa ez ellen szol, az indukalt elektrofiziologiai
valtozasok, mint QT-megnyulas, QT-diszperzié foko-
z6das a malignus arrhythmidk, pl. kamrafibrillacid
vagy torsades de pointes kamrai tachycardia kialakula-
sanak kockazatat elméletben novelhetik. Vizsgaltuk a
posztreszuszcitacios terapids hypothermia altal indu-
kalt elektrofizioldgiai valtozasok, a terapia alatt regiszt-
ralt EKG-eltérések és a haldlozas, illetve az ujabb rit-
muszavarok Osszefiiggéseit. A Semmelweis Egyetem
Kardiologiai Kézpontban 2009. januartél 2010. juniu-
sig kezelt 27, poszt-CPR THT-ban részesiilt beteg ada-
tainak retrospektiv analizisét végeztiik. Kutatasunkban
a THT soran a szivfrekvencia, PQ tavolsag, QRS szé-
lesség, QT és QTc intervallumok valtozasainak morta-
litdssal valo dsszefiiggését vizsgaltuk. Osszehasonlitot-
tuk a normalis testhdmérsékleten (NT), illetve a hiités
maximuman (32 °C-on, THT) regisztralt EKG paramé-
tereit, és a tulélésre kifejtett hatast Cox-regresszioval
vizsgaltuk. A 21 férfi és 6 nébeteg atlagéletkora 63,
4+12,8 év volt, az atlagosan 3,8 honap kdvetési idd vé-
gén koziilik 10 (38%) volt életben (atlagéletkoruk 56,
3+15,3 év). Posztreszuszcitaciods terapias hypothermia
altal indukalt elektrofizioldgiai valtozasok vizsgélata
soran az EKG paraméterek 0sszevetésében, a THT vs.
NT esetében mért valtozasok szignifikansak voltak a
THT iranyaban: a szivfrekvencia 70+£21 vs. 92+19,8 1/s
(P<0,001); PQ-id6tartam 183+2,9 vs. 167+3,9 ms
(p=0,025); a QTc-iddtartam 523+64,8 vs. 496+£59,6 ms
(p=0,009), mig a QRS szélességek nem kiilonboztek
szignifikdnsan a két csoport kozott. A THT okozta
EKG-valtozasok és a mortalitas kozott csak a QRS te-
kintetében talaltunk szignifikdns kapcsolatot (12726
ms, p=0,014, HR: 1,023, CI 1,005-1,041, Cox-reg-
resszi6). A THT alatt egy betegnél jelentkezett tijabb
kamrafibrillacio, de ennek hatterében nem allt meg-
nyult QTc (435 ms). Az indukalt hypothermia soran a
vulnerabilis miokardiumon a malignus ritmuszavarok
kialakulasanak rizikoja elméletben fokozott, de NT és
THT kozotti EKG-valtozasok a tulélést nem befolya-
soltak. Kis elemszamu vizsgalatunk eredményei szerint
a THT nem rontja a mortalitast e betegpopulacion, a
THT biztonsaggal alkalmazhat6 poszt-CPR kezelés so-
ran (8).

2.2. Komplementrendszer és a HSP70 hésokkfehérje
szerepe a révid tdvu tulélésben hypothermids kezelés
kapcsdn

A komplementrendszer a humoralis immunrendszer
része, alapvetd szerepe a patogén mikroorganizmusok
elpusztitasaban, az immunkomplexek eliminalasaban,
és a szervezet elpusztult sejtjeinek eltakaritdsdban van.
Ugyancsak fontos szerepet jatszik a hypoxias-reper-
fuzioés sejtkarosodas folyamataban. Harom mechaniz-
muson keresztiil aktivalédhat a komplementrendszer: a
klasszikus antitestfiiggd utvonalon, az alternativ utvo-
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nalon, és a fikolin- vagy mannéz-binding lektin Gitvona-
lon, mely aktivaciéo eredménye az anafilatoxin- (C3a
and C5a), az opszonin- (C3b) és a citolitikus membran
attack komplex (C5b9) kialakulasa.

Experimentalis és human vizsgalatok kimutattak a
komplementaktivaciot ischaemias stroke esetén, illetve
ujraélesztést kovetden. Korabbi vizsgalatok igazoltak,
hogy a komplementaktivacio mértéke negativ korrela-
ciot mutat a kimenetellel ischaemias stroke-on atesett
betegeknél. Feltételeztiik, hogy a komplementaktivacid
a sejtkarosodas aspecifikus és altalanos markere, és igy
prognosztikai faktora lehet Gjraélesztett betegeknek.

A hésokkfehérje (HSP) HSP70 felépitését és funk-
cioitilletden is a fajfejlodés soran igen hosszu ideje val-
tozatlan formaban meglévé molekula. A HSP a sejtek
homeosztazisanak fenntartdsanak alapvetd szepldje, a
kiilonboz6  stresszhatasok  kovetkezményeként a
HSP70 intracellularis szintje gyors reaktivitassal emel-
kedik. A HSP70 protektiv az ischaemids /hypoxias ese-
mények kovetkezményeivel szemben. Ujabb fehérje-
analitikai modszerek ramutattak, hogy — még egészsé-
ges egyedekben is — extracellularisan is jelen van a ke-
ringésben, kikeriilve egyrészt nekrotizald sejtekbol a
szétesést kdvetd passziv kidramlassal, valamint az €16
sejtekbdl aktiv szekrécidval. A HSP70-szint-emelke-
dés a szovetekben és/vagy a szérumban a hypoxias ka-
rosodas egy nem specifikus markere. Feltételeztiik,
hogy amellett, hogy a HSP70 a kdzponti idegrendszeri
karosodas fontos jelzdje, fontos szerepet jatszik az
endothelsejt pusztuldsban, és az Ujraélesztett betegek
gyulladasos valaszreakciojaban, igy mint a szervezetet
éré globalis stressz markere, fiiggetlen prognosztikai
mutato lehet az ujraélesztésen atestt betegeknél.

Vizsgalatunk célja volt az ujraélesztett betegekben
a komplement fehérjék és aktivacios termékek valtoza-
sanak mérése és kapcsolatkeresés a tulélés és e mért
szintek kozott. A CRP, C3, C4, 6sszfehérje, komple-
mentaktivacios termékek (C3a, C4d, SC5b9 és Bb)
meghatarozasat végeztilkk. Ugyancsak célunk volt az
extracellularis HSP70 patofiziologiai szerepét és tal-
¢léssel valo kapcsolatat leirni terapias hypothermidban
részesiilt ujraélesztett betegek esetében, a HSP70 szé-
rumszintjének meghatarozasaval. A vizsgalatba 46 (38
férfi; median kor: 64 év) keringésmegallast elszenve-
dett, sikeresen ujraélesztett, reszuszcitaciot kovetéen
eszméletlen allapottl beteget vontunk be konszekutiv
moddon 2009 és 2011 kozott, a Semmelweis Egyetem,
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikdjan. Min-
den betegnél koronarografias vizsgalat, indokolt eset-
ben perkutdn coronariaintervencio tortént az intenziv
osztalyra val6 felvétel el6tt. Felvételt kovetden a stan-
dard intenziv ellatas mellett terapias hypothermias ke-
zelést alkalmaztunk, a beteg maghdmérsékletét
32-34 °C-ra hutottiik testfelszinre helyezett, kontrol-
lalt hiitést biztosito kiils6 hiitétakaroval. A betegek ko-
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vetése a felvételt kovetd 30. napig tortént. Az életkor-
ban és nemben illesztett kontroll csoportot 46 feln6tt
(38 férfi, median ¢életkor: 63 év) alkotta, akik pitvar-
fibrillacio miatt alltak kezelés alatt.

Vizsgalatunkban szignifikansan csokkent a hypo-
thermia elsé 24 o6rajaban a komplementaktivacid
markerei kozil a Bb, az sC5b9 szintje, valamint a
C3a/C3 hanyados, mely utobbi a C3-aktivacio jelzdje.
A C3a/C3 hanyados kiilonbozott jelentdsen a taléld vs.
nem-tléld Osszehasonlitdsakor: a C3a/C3 magasabb
volt minden mintavételi idopontban a nem-tiléld cso-
portban, a legnagyobb kiilonbséget mutatva a 24 6ras
mintak esetében. A 46 vizsgalatba bevont, Gjraélesztett
beteget a C3a/C3 24 6ras értékek medianja szerint 2
csoportba soroltuk, a talélést Kaplan—Meier-analizis
segitségével hasonlitottuk Ossze. A magasabb 24 6ras
C3a/C3 hanyados magasabb 30 napos mortalitassal jart
egyiitt (Log-rank teszt, p = 0,0043). Ugyanebben a be-
tegpopulacioban a tobbvaltozdos Cox regressziot végez-
tiink életkorra, nemre, APACHE II pontszamra val6 ad-
jusztalassal, mely a C3a/C3 hanyadost szignifikans,
fiiggetlen prognosztikai markerként igazolta a 30 napos
halalozas tekintetében (HR 2,960, magas vs. alacsony
C3a/C3 hanyados, 95%CI: 1,095-7,998).

A felvételkor mért HSP70 szérumszint szignifikan-
san magasabb volt mind a talélékben (1,31 [0,76-2,73]
ng/ml), mind a nem-talélékben (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 kiilonboztek az ujraélesztett betegek tuléld
és nem-tlélo csoportjaban a 30 napos kovetés alapjan.
A HSP70 a t1lél6 csoportban a kiindulasi értékrol szig-
nifikdns mértékben lecsokkent: 0,70 ([0,38-1,78]
ng/ml 6 orakor, 0,56 [0, 160, 71] ng/ml 24 6rakor.
A 24. 6ras mintaban a tiléld betegek HSP70 szintje
gyakorlatilag egyezd volt a kontrollbetegeknek megfe-
lel6 szintjével.

A nem-tuléld betegeknél a HSP70-szint emelkedett
maradt: 1, 70 [0, 65-2, 70] ng/mL 6 orakor, 1, 54 [0,
79-1, 72] ng/ml 24 6rakor).A HSP70 medianjanal meg-
hatarozott vagépont, 0, 74 ng/ml szerint a betegeket 2
alcsoportba soroltuk. A 2 csoport Kaplan—Meier tulélé-
si analizisével a magasabb HSP70-szintli csoportnal
magasabb 30 napos haldlozasi aranyt igazoltunk
(Log-rank test, p<0,001). A tobbvaltozos Cox reg-
resszi6s modellt az életkorra, nemre és a stulyossagi
pontszamra adjusztalva a HSP70 az tovabbra is szigni-
fikans, fliggetlen prediktor maradt (HR=6, 996, magas
vs. alacsony HSP70-szint, 95% CI: 2, 254-21, 717) (9,
10).

2.3. Eletkor szerepe az ujraélesztés poszt-reszuszcitdcios
elldtds kimenetelének meghatdrozdsdban

A klinikai gyakorlat kapcsan felmeriilt a kérdés,
hogy az életkorbol adéddan tobb tarsbetegség miatt az
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Ujraélesztés és az Ujraélesztés utani terapia lehet-e ke-
vésbé sikeres. Annak érdekében, hogy az idésebb ¢élet-
kor hatasat vizsgaljuk, retrospetkiv adatok alapjan vizs-
galtuk az ujraélesztés hatékonysagat kiilonbozd élet-
korcsoportokban. Bevontuk azon sikeresen reanimalt,
eszméletlen, TTM-mel kezelt betegeket a SE VSZEK-
en, akik 65 évnél idésebbek voltak. 3 csoportot képez-
tiink: Fiatal (>65 év): n=31; Id0s (65-75 év): n=23; Na-
gyon idés (>75 év): n=7 betegek. Osszehasonlitottuk a
mortalitast, neurologiai kimenetelt ¢s a hemodinamikai
paramétereket. Az egyes korcsoportok 30 napos és 180
napos tilélésében nem volt kiilonbség. A kedvezotlen
neurologiai kimenetel nem kiilonbozott az egyes kor-
csoportok kozott. Nem talaltunk dsszefliggést az id6-
sebb életkor, mortalitds és neurologiai kimenetel ko-
z06tt. Mindemellett az artérids kdzépnyomas és kate-
cholaminingény kiilonbdzott az egyes, életkor szerinti
betegcsoportok kozott.

E cikkiinkkel azt tdmasztjuk ald, hogy életkortol
fiiggetleniil minden betegnek ugyanazt a terapias erofe-
szitést meg kell kapnia, mert 6nmagaban a beteg életko-
ra nem hatarolja be az ¢letkilatasokat (11).

Osszefoglalas

A kritikus allapotu kardioldgiai betegek ellatasa
specialis szakmai kihivas, gyakran intenziv szakorvosi
tudas sziikségeltetik a megfeleld kezeléshez, masrészt
gyakran tarsszakmak bevonasa is sziikséges lehet. Az
ellatas mindségének javitasahoz a European Society of
Cardiology Acute Cardiovascular Care Association
2017-ben létrehozott egy pozicidé kdzleményt az akut
kardiologiai intenziv osztalyok kialakitasarol. A hirte-
len szivhalal és a keringésmegallas napjaink egyik még
mindig nehezen kezelhet egészségligyi problémaja,
magas mortalitdsu korképe. Az tjraélesztéssel kapcso-
latban megfogalmazott tGlélési lanc részei a korai észle-
Iés és segélyhivas, cardiopulmonalis reszuszcitacid,
amennyiben sziikséges, defibrillacio, és a posztreszusz-
citacios kezelés. Magyarorszagon 2015-ben adta kia a
Magyar Reszuszcitacios Tarsasag a Posztreszusz-
citacios ellatas kézikdnyvet szabad hozzaférési elekt-
ronikus €s papir forméaban. A terdpids hypothermia a
posztreszuszcitacios ellatas része. Az Europai Reszusz-
citacios Tarsasag 2010 ota ajanlasba foglalt iranymuta-
tdsa mentén a tartdosan komaban maradd beteget
32-34°C maghomérsékletiire hiitjiik, majd 24 ora eltel-
tével lassu titemben, 0,25-0,5 °C/h sebességgel vissza-
melegitjiik. Az Gjabb ajanlasok alapjan valaszthato a
32-36°C kozotti célhdmérséklet. A lehtilt testhomér-
séklet fiziologias reflexmechanizmusai miatt a hypo-
thermias beteg intenziven monitorozand6 és minden
htitéssel egyiittjar6 ,,kisiklas” azonnal korrigalando.
Prognozisbecslés a kezelés elsé 72 orajaban nehezitett,
ezért a tulélési esély eldrejelzéshez alapvetd sziikség

van 1j, konnyen elérhetd prognosztikai markerekre. Az
indukalt hypothermia soran a vulnerabilis myocar-
diumon a malignus ritmuszavarok kialakuldsanak rizi-
koja elméletben fokozott, de a kezelés soran indukalt
hypothermia alatti EKG valtozasok a tulélést nem befo-
lyasoltak vizsgalatunkban. A hypothermia alatt a kezelt
betegek szérumabol mért C3a/C3 szint magasabb volt
minden mintavételi idépontban a nem-taléldé csoport-
ban, a legnagyobb kiilonbséget mutatva a 24 6ras min-
tak esetében. A C3a/C3 hanyadost szignifikans, fiigget-
len prognosztikai markerként igazoltuk a 30 napos ha-
lalozas tekintetében. A hypothermia alatti, beteg széru-
mabol mért HSP70 fehérje a tuléld csoportban a kiindu-
lasi értékrdl szignifikans mértékben lecsokkent, A 24.
oras mintaban a talélo betegek HSP70 szintje gyakorla-
tilag egyezd volt a kontrollbetegeknek megfeleld szint-
jével. azaz a HSP70 magas szintje szignifikans, fiigget-
len prediktornak bizonyult. Az egyes korcsoportok
(265 év; 65-75 év; >75 év) kozott a 30 napos és 180 na-
pos tulélésében, a kedvezdtlen neuroldgiai kimenetel-
¢ben nem volt kiilonbség.
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Klinikai eredmények a hemopoetikus dssejt-transzplantacio kimenetelének
javitasa teriiletén

Osszefoglalé a 2021. november 15-én elhangzott Jendrassik Erné
emlékelGadasrol

Clinical Achievements in the Outcome of Haematopoietic Stem Cell Transplantation

Dr. Masszi Tamas
Semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika

masszi.tamas@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Jelen kézlemény a 2021. november 15-én elhangzott Jendrassik Erné emlékeléadas tomor szakmai 6sszefoglalo-
ja. Az el6addsban a hemopoetikus Gssejt-transzplantaciéval kapcsolatos tudoményos munkdssagomra koncentraltam. Az
MTMT-ben szamontartott 209 kézleménybdl (Hirsch-index: 36, idézettség: 7609) 89 foglalkozik Gssejtatiiltetéssel, a legelsd
1993-ban, az utolsé 2021-ben jelent meg. Az eléadas kizardlag azokkal az eredményekkel foglalkozott, melyeket munkatarsaim-
mal az utébbi években (2015 és 2020 kozott) publikaltunk, és amelyekben utolsé szerzéként szerepeltem a Semmelweis Egyetem
munkatarsaként.

Tudomanyos munkassagom az &ssejt-transzplantacio folyamataban a kovetkez6 f6 témakorok koré csoportosult: a megfeleld
betegek és donorok kivalasztasa, a kondiciondlé kezelés, a megtapadas kdrilményei és a transzplantacié soran kialakult szovéd-
mények.

Vizsgalataim forrasa a Szent Laszlé Kérhazban miikodé Csontvel-transzplantacios Osztalyon transzplantalt rosszindulatd vér-
képzbszervi betegségekben szenvedd betegek klinikai adatainak retrospektiv elemzése. Ennek az osztalynak a létrehozdja, majd
évtizedeken &t vezetdje voltam; egyuttal a Semmelweis Egyetem Csontvel-transzplantéciés Tanszéki Csoportjaként is m(ikod-
tlnk.

KULCSSZAVAK hemopoetikus 6ssejt-transzplantécid, graft-versus-host betegség, thromboticus microangiopathia, myeloma mul-
tiplex, virusspecifikus T-sejtek

SUMMARY This publication is the summary of my Jendrassik Erné 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. Lasz-
|6 Hospital that | 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. LaszIé 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.

KEY WORDS Haematopoietic Stem Cell Transplantation, Graft Versus Host Disease, Thrombotic Microangiopathy, Multiple
Myeloma, Virus Specific T Cells

Bevezetés Vizsgalataink célpontjait az /. és 2. abran foglaltuk
0Ossze.

A vizsgalatainkban szerepld betegek adatait 2017-

ben publikaltuk az Orvosi Hetilapban (1). Az 1993-t6l
2015-ig terjedd idGszakban 2548 vérképzodssejt-
transzplantaciot végeztiink el, ebbdl 1550 autolog és
998 allogén atiiltetés volt. Kiemelten gyiijtottiink ada-
tokat a 2007-t61 2013-ig terjedd idészak 425 allogén

s

Szteroid-rezisztens bél graft-versus-host
betegség kezelése

Az allogén atiiltetések tulélésében kiemelten fontos
szerepet jatszik a donor és recipiens HLA egyezésének
mértéke, illetve az ezzel Osszefiiggd graft-versus-host
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1. dbra: Vizsgdlataink célpontjai az 6ssejt-transzplantdcio kivitelezése sordn (célpontjaink pirossal jelélve)

KORAISZOVODMENYEK

gastroentriris
mucositis
haemorrhagias cystitis
venooclusiv majbetegség
fokozott hajszalér-permeabilitas
haemolysis

KESOI SZOVODMENYEK

thromboticus microangiopathia

leukoencephalopathia
akut GVHD
graftelégtelenség
fertézések

immundefektusok

interstitialis pneumonitis
csontveldi elégtelenség
pszichoszocidlis defektusok
masodlagos malignitas
krénikus GVHD

krénikus tlidébetegség

autoimmun betegség
endokrin miikddési rendellenesség
névekedési rendellenesség
infertilitas
cataracta
cardiovascularis szovédmények
sugar okozta vesegyulladas

2. dbra: Az éssejtatiiltetés leggyakoribb szovédményei (vizsgdlataink célpontjai pirossal, az eléaddsban szerepl6k vastag pirossal jelél-

ve)

betegség (GVHD) kialakulasa a transzplantaciot kdve-
téen.

Kiilondsen nehezen kezelhetd klinikai probléma a
szteroidrefrakter heveny GVHD gastrointestinalis for-
maja. Vizsgalatunk soran tiz, konszekutiv, heveny
gastrointestinalis GVHD-ban szenvedd betegiink az
arteria mesenterica superiorba és/vagy mesenterica
inferiorba adott szteroidinjekcioval torténd kezelésérdl
szamoltunk be (2). Valamennyi betegiinknek III. vagy
IV. fokozati bél GVHD-ja volt, ami a korabbi, sziszté-
masan alkalmazott metilprednizolon adasara nem ja-
vult. A megfeleld bélszakaszra vonatkozo artériaagat
felkeresve intraarteridlisan ugyanolyan dozisu metil-

prednizolont alkalmazva, mint ami kordbban sziszté-
masan nem hatott, a tiz betegbdl 6t esetben észleltiink
dramai javulast, s 54 nappal az intraarterialis kezelést
kovetden az 6tbol négy betegnek meggyogyult a bélbe-
tegsége. A nem reagalok koziil ugyanezen a napon
harman mar nem éltek, két beteg pedig tovabbra is
sulyos bél GVHD-ban szenvedett.

A donorvalasztas szempontjai
Mind a graft-versus-host betegség kialakulasa,

mind a tulélés tekintetében kiemelkedd jelentsége van
a donor-recipiens parok HLA molekulak szerinti illesz-
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kedésének. Ismert, hogy a recipiens sejtek HLA-C cso-
portba tartoz6 molekulait a donor NK-sejtjein eléfordu-
16 un. killer immunoglobulin-like receptorok (KIR) fel-
ismerik, s ezek aktivald vagy gatlo hatastuak lehetnek.
314 konszekutiv allogén transzplantalt donor és re-
cipiens parunkon retrospektiven megvizsgaltuk a dono-
rok KIR genotipusat, és elemeztiik a transzplantaciok
klinikai paramétereit és kimenetelét (3). A 314 recipi-
ensbol a HLA-C csoport allélek 38%-ban C1/Cl,
46%-ban C1/C2 és 16%-ban C2/C2 csoportba tartozo-
ak voltak. A donorok 38%-aban fordult el6 a KIR2-DS1
gén, mig 62%-uk negativnak bizonyult erre a génre,
amelyhez tartozo fehérje a HLA-C2 csoport antigénjei-
nek aktivalo ligandja. A KIR2-DS1 donor és a potenci-
alis HLA-C2 recipiens ligand kombinacié az esetek
22%-éban szerepelt (69/314 transzplantacio). Vizsga-
latainkkal megallapitottuk, hogy ha ez a konstellacio
volt jelen a transzplantacid soran, akkor ez egy fiigget-
len kedvezd faktornak bizonyult a betegek teljes tulélé-
sét illetéen. Ez kiilondsen érvényesiilt fiatal betegek
myeloablativ kondicionald kezeléssel tortént transz-
plantécidja esetén. A kedvezd tulélés hatterében érde-
kes modon nem az altalunk elézetesen feltételezett fo-
kozott graft-versus-leukaemia hatast, hanem a csokkent
transzplantacidés mortalitast talaltuk. Innentdl fogva
gyakorlatunkban HLA-C2-pozitiv fiatal betegeinknek
toreksziink olyan donort valasztani, ha lehetséges, aki a
KIR2-DS1 gént hordozza.

Thromboticus microangiopathia

Az allogén atiiltetések kimenetelének egyik megha-
taroz6 tényezdje az Ossejt-atiiltetéshez kapcsolddo
thromboticus microangiopathia (TMA) esetleges meg-
jelenése. Ez a komplikaci6 irodalmi adatok szerint ma-
gas (30-80% kozotti) mortalitassal jar. Ugyan a pontos
patofiziologia nem vilagos, de az ismert, hogy az endo-
thelsejtek diszfunkcidja és a thrombocytaaktivacio
kapcsan kialakulé microthrombusok altal okozott mik-
rocirkulacios zavar okozza a szervi karosodasokat. Ko-
rabbi vizsgalatokbdl tudjuk, hogy a néi nem, az idésebb
életkor, a lymphoid malignitasok, a nem-rokon donoros
atiiltetés, a HLA mismatch, a vércsoport-inkompatibili-
tas, a graft-versus-host betegség jelenléte el6idézé fak-
torok lehetnek.

A szerzett idiopathias thromboticus thrombocyto-
penids purpura (TTP) is a thromboticus microangiopa-
thiak csoportjaba tartozik. A TTP-t leggyakrabban a
nagymolekuldji von Willebrand faktort lebontd
proteaz (ADAMTSI13) ellen képzddd autoantitestek
okozzak. A TTP-ben a plazmacsere kivald terapianak
bizonyult azaltal, hogy egyszerre tavolitja el az
ADAMTSI13 ellenes antitesteket, illetve a plazma
adasaval potolja a hidnyzé enzimet.

TANULMANY

A transzplantacio-asszocialt TMA (TA-TMA)
multifaktorialis betegség, de nem tartozik hozza silyos
ADAMTSI13 hiany, ennek megfeleldéen a plazmacsere
ebben az esetben nem segit. Az elmult években tobb
publikécié sziiletett arr6l, hogy az idiopathids TTP
gyakrabban fordul el6 HLA-DRB1*11 hordozdk eseté-
ben. Noha a TTP és a TA-TMA patomechanizmusa 1é-
nyegesen eltér, szamos hasonlosagot is megfigyelhe-
tiink. Emiatt gondoltunk arra, hogy a HLA-DRB1*11
szerepet jatszhat a poszttranszplantaciés TA-TMA ese-
tében is. Retrospektiven megvizsgaltuk 425, egymast
kdvetden allogén dssejt-transzplantacion atesett felndtt
betegiink esetében a TA-TMA kialakulasanak gyakori-
sagat és klinikai jellegzetességeit, valamint az ehhez
tartoz6 immungenetikai sajatossagokat (4). Megallapi-
tottuk, hogy a transzplantaciok 19%-aban fordult eld
TA-TMA. Ezeknek a betegeknek a tilélése szignifi-
kansan rosszabb volt azokénal, akiknél nem lépett fel
TA-TMA. Vizsgalatainkkal azt is igazoltuk, hogy a
HLA-DRB1*11 hordozé betegeknél szignifikdnsan
gyakrabban fordul el6 a thromboticus microangiopa-
thias szovodmény, mint azoknal, akik nem hordozzak
ezt a HLA-molekulat. Multivariancia analizissel vizs-
galva ezt fliggetlen valtozonak talaltuk a TA-TMA ki-
alakulasara, és kozel annyira erésnek, mint a sulyos
graft-versus-host betegséget. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak eldontésére, hogy a
HLA-DRB1*11 hordozok esetleg masféle terapias mo-
dalitasokat igényelnek-e, mint azok, akikben nincs je-
len ez a HLA antigén.

Autoldég transzplantacios eredmények myeloma
multiplexben

Myeloma multiplexben, annak ellenére, hogy sza-
mos Uj és hatékony gyogyszer jelent meg a klinikai gya-
korlatban, az autolog Gssejtatiiltetés a terapianak mind-
maig kihagyhatatlan gerincét képezi az atiiltetésre al-
kalmas betegeknél. 18 éves periddus soran elvégzett
548 autolog transzplantacid eredményét vizsgaltuk
myelomas betegeinkben (5). Szdmos beteg szamara
azonban az dssejt-transzplantacio riaszto, és sziveseb-
ben valasztananak olyan kezelést, ami ezt a beavatko-
zast csak akkor alkalmazza, amikor a tobbi eljaras mar
nem sikeres. Emiatt 6sszehasonlitottuk a myeloma mi-
att transzplantalt betegeink transzplantacids eredmé-
nyeit aszerint, hogy korai, a kezelésiik megkezdéséhez
képest 12 honapon beliili vagy ennél késobbi transz-
plantéciot kaptak. Vizsgalatunk szerint azok, akik korai
atliltetésben részesiiltek, szignifikdnsan jobb terapias
véalaszt adtak (a komplett remisszios arany 58,1%,
szemben a késoi atiiltetettek 46,8%-aval), illetve a
progresszidomentes tulélésiik 30,2 honapnak bizonyult a
késéi transzplantacid 23,3 hodnapjaval szemben.
Ugyanakkor azt is megallapitottuk, hogy a két beteg-
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csoport talélés tekintetében nem kiilonbozott egymas-
tol. A klinikai helyzet fiiggvényében — a betegek
preferenciajat is szem elott tartva — az dssejtatiiltetés a
terapids tervben késdbbre is halaszthato.

Ugyanennek a vizsgalatnak fontos megfigyelése
volt, hogy azoknak a betegeknek, akik a transzplantaci-
ot kovetden interferon fenntartd kezelésben részesiil-
tek, nemcsak a progresszidomentes tulélése volt kedve-
zObb, hanem a teljes tulélése is szignifikdnsan jobbnak
bizonyult (150,4 honap a 86,1 honappal szemben).

Donorvalasztas virusspecifikus T-sejtes
kezeléshez

Az &ssejt-transzplantaciot kovetd infektiv szovod-
mények kozott kiilonds nehézséget okoznak a klasszi-
kus antiviralis kezelésre rezisztenciat mutatd virusin-
fekciok (CMV, adenovirus, EBV, polyomavirus BK).
Ezekben az esetekben nem a donort6l gytijtott virus-
specifikus T-sejtek (VST) adasaval a virusinfekciok
meggyogyithatdak. Vizsgalatunkban egy 3 éves perio-
dus alatt 28 beteg 32 VST terapidjahoz tartoz6 eredmé-
nyes donorkivalasztas technikdjarol szamoltunk be (6).
A virusspecifikus T-sejteket interferon-gamma szekré-
ci6 alapjan aramlasi citometriaval azonositottuk. 284
egészséges donor 417 donorszliré procedurajat elvé-
gezve megallapitottuk, hogy az atlagos cirkulalé VST
frekvencia a donorokban 0,006% és 0,328% kozott
mozgott, az atlagos virusspecifikus T-sejt terapias do-
zis a betegek szamara 4,63x104/recipiens tskg-nak bi-
zonyult. Ezen készitmények T-sejt tartalmaban a VST
kompartment 62,9%-ot ért el. A donorokban keringd
virusspecifikus T-sejtek gyakorisiga és a végleges
VST készitmény kozotti legerésebb korrelacio CMV
esetében fordult eld.

Koszonetnyilvanitas, visszaemlékezés

Ez a kdzlemény az utobbi években az dssejt-transz-
plantéci6 teriiletén publikalt tudomanyos munkara fo-
kuszal. Transzplantacios életpalyamnak azonban meg-
hatarozé élménye volt az, hogy két kiemelkedd szak-
emberrel dolgozhattam egyiitt és tanulhattam tdlik:
1991-1992-ben Parizsban Eliane Gluckman professzor
osztalyan az Hopital St. Louis-ban, 1993—1994-ben pe-
dig Kelemen Endre professzorral az akkori Orszagos
Hematoldgiai és Immunoldgiai Intézetben. Gluckman
professzortdl tanultam meg az Ossejt-transzplantacid
kivitelezésének klinikai alapjait, és 6 segitette nemzet-
kozi tudomanyos ¢életbe vald bekapcsolddasomat. Elsé
transzplantaciéval kapcsolatos kozleményemben is
szerzotarsam (7). Feledhetetlen emlék a Kelemen End-
revel egylitt toltott év, eredeti gondolkodasatol lenyti-
gbzve, azzal olykor vitatkozva, részesévé valtam a
csokkentett intenzitdsti kondicionald kezelés megte-

remtésének, amely késobb — Kelemen oOtletét atalakitva
ugyan — az egész vilagon elterjedt (8).

Halaval tartozom tovabba valamennyi munkatar-
samnak, akik az eltelt évtizedek soran segitségemre
voltak.

Az Ossejt-transzplantacidval kapcsolatos tudoma-
nyos aktivitdisomnak fontos kiegészit6 eleme lett az a
bo egyévtizedes periodus (2004-t61 2016-ig), amikor az
Eurépai Csontveld-transzplantacios Tarsasag Oktatasi
Bizottsaganak elndkeként szerveztem a Tarsasag rend-
szeres éves tovabbképzd kurzusait, valamint az eurdpai
csontveld-transzplantacids tankonyv harom kiadasanak
(The EBMT Handbook 2004, 2008 és 2012) szerkesz-
tdje és tarsszerzoje voltam.

Mindezek mellett kiilonés 6rém volt szamomra,
hogy részt vehettem a debreceni, a pécsi, a szegedi, a
marosvasarhelyi és a bukaresti dssejt-transzplantacios
kdzpontok kialakitasaban és az ott dolgozd orvosok és
apolok képzésében. Azon dolgozom, hogy a Semmel-
weis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klini-
kajan is megnyithassunk egy j sejtterapias kdzpontot.
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Az alfa-fetoprotein 66 éve ...

Az alfa-fetoprotein 66 éve: a hepatocellularis carcinomatol
a majregeneracioig
Sixty-six years of alpha-fetoprotein: from hepatocellular carcinoma to liver regeneration

Dr. Dezs6 Katalin, Dr. Paku Sandor, Dr. Nagy Péter
Semmelweis Egyetem, |. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

dezso.katalin@semmelweis.med-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Az alfa-fetoproteint (AFP) 1956-ban fedezték fel globulin-fetuin néven és azéta elsésorban tumormarkerként is
ismeretes.

Irodalmi adatok alapjan AFP szérumszintje emelkedett lehet massziv majnekrézissal jard fulminans majelégtelenségben is, ez
gyakran jobb progndzissal jar egyiitt, s6t egyes kdzlemények a mdj spontan regeneracidjarol is beszamolnak.

Ismeretes, hogy a tulélé hepatocytak és/vagy progenitor sejtek is részt vehetnek ebben a regeneracios folyamatban, de az
AFP-szint-emelkedésért felelés sejtkompartment pontosan nem ismert.

Fulminans majelégtelenség miatt eltavolitott majak részletes morfoldgiai elemzése sordn a majak egy részében a regeneracio
igen kulonleges szovettani mintazatat figyeltiik meg. A tUlél6, periportalisan elhelyezkedd hepatocytak acindris strukturakba ren-
dezédtek, és magas proliferacios aktivitdsuk mellett, meglepé médon AFP-t expresszaltak.

Eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy a human maj regeneracioja soran az AFP-t a tuléls, ,dedifferencialt” hepatocytak ter-
melik. Az akut majelégtelenségben szenvedd betegek emelkedett szérum AFP-szintje, az AFP-pozitiv hepatocytak részvételével
lezajlé hatékony, jobb prognoézisi méjregeneréciéra utalhat.

KULCSSZAVAK alfa-fetoprotein, majregeneracio, massziv majnekrdzis, 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

Az alfa-fetoprotein (AFP) 591 aminosavbol allo,
4% szénhidratot tartalmazd, az N-terminalis szekven-
cia kiilonbségével szerkezetileg az albuminhoz nagyon
hasonl6 glikoprotein (69 000 Da). Az AFP génje a 4-es
kromoszoman talalhato. Az AFP szintézise mar a mag-
zati ¢élet korai szakaszaban megkezddédik (1-3) és vi-
szonylag magas AFP-koncentracio figyelhetd meg az
ujszilottekben is (3-5).

A varandossag alatt az AFP koncentracidja altala-
ban nagyon magas, a referenciaérté¢k 25-30-szorosat
meghalado értéket is elérhet. Az AFP tehat egy embrio-
nalis kora jellemz6 fehérje, amely fiziologias kortilmeé-
nyek kozott kis mennyiségben jelen van felnéttekben is
(2-7).

A modern orvostudomany folyamatosan olyan, Uj
molekulak utan kutat, amelyeket tumormarkerként le-
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hetne hasznalni, azzal egyiitt is, hogy tokéletes biomar-
ker nem Iétezik (8-10). Az AFP az egyik a sok, a klini-
kai diagnosztikaban is hasznalt tumormarkerek koziil
(5, 7). Egyéb fehérjékkel kombinalva az AFP-t biomar-
kerként javasoltak, a human hepatocelluléris carcinoma
(HCC) kimutatasara (5, 7, 11). Bar a diagnozis felallita-
sakor a szérum AFP szint a HCC-s betegek jelentds ré-
szénél megemelkedett, a betegek mintegy 10-15%-anal
meglehetésen alacsony vagy akar normalis AFP-érté-
kekrdl szamoltak be. A klinikai adatok azt mutatjak,
hogy az AFP-szint értéke a HCC esetében a daganat to-
megének indikatora lehet. Ez alapjan a 1970-es évek
ota a szérum-AFP-szintet ,,gold-standardnak™ tekintik
a HCC tumorspecifikus molekuléris biomarkerei kozott
(12, 13). Az AFP mérsékelt emelkedése a gastrointes-
tinalis carcinomak (féként a gyomor) mintegy 15%-
anal szintén kimutathatd, és rossz prognozissal jar
egyluitt.

A maj nem tumoros patologias folyamatai koziil az
AFP emelkedett szintjének leggyakoribb okai a kdvet-
kezdk: akut és kronikus majbetegségek, beleértve a
majzsugorodast, valamint a kiilonb6z6 hepatitiszek és
olyan toxikus majbetegségek, amelyet foként para-
cetamol- és egyéb gyogyszerek okoznak. Ezekben az
esetekben az AFP szérumszintjének emelkedése tobb-
nyire mérsékelt és altalaban 100 ng/ml érték alatt ma-
rad. Az elmult évtizedekben az irodalmi adatok kimu-
tattak, hogy a teljes AFP heterogén glikoproteinek
gylijteménye, amely harom kiilonb6z6 mddon glikozi-
lalt formabdl all (12, 13), amelyek a Lens-hez valo ko-
tddési képessége alapjan kiilonithetdek el (AFPL1-t6l
az AFP-L3-ig). Az AFP-L1 frakci6 tobbnyire kronikus
hepatitisben és majcirrdzisban van jelen, és a teljes
AFP tobbségi frakcigjat alkotja nem daganatos majbe-
tegségekben. Az AFP-L3 frakciot ugy tlinik, hogy csak
a tumorsejtek termelik, ami azt jelzi, hogy ennek
mérése leginkabb a tumordiagnosztika szempontjabdl a
lehet kiemelt jelentdségti (11-14).

Az alfa-fetoprotein felfedezése
majdaganatokban

Az orosz tudoméanyban szamos olyan fontos mér-
folkovet talalhatunk, amelyek meghataroztak a biologi-
ai és orvosi tudomanyok fejlédését. Ezek egyike Harry
1L Abelev és Jurij S. Tatarinov nevéhez flizédik.
Tatarinovot tudomanyos megérzései vezettek a Szov-
jetunio NF Gamaleja Orvosi Tudomanyos Akadémia-
janak (Moszkva) Jarvanytani és Mikrobioldgiai Intéze-
tének tuddscsoportjaval valo egylittmiikddésre, amely a
mult szdzad 60-as éveinek elején a daganatos szovete-
ket tanulmanyozta. Harry Abelev és munkatarsai 1962-
ben uj fehérjét azonositottak majdaganatban szenvedd
egerek vérében, amely AFP-nek bizonyult (1). Mivel

szamos egér HCC nem termelte ezt a fehérjét, Abelev
akkoriban jelentette be azt a meggy6z6dését, hogy az
AFP-t nem lehet a rutin diagnosztikaban hasznositani.

A kovetkezé évben, 1963-ban, egy Moszkvaban
szervezett biokémiai kongresszuson Jurij S. Tatarinov,
Asztrahan, biokémikus és az Asztrahani Biokémiai
Tanszék vezetdje az AFP kimutatasardl szamolt be a
HCC-ben szenvedd betegek szérumaban, ¢s javaslatot
tett az AFP alkalmazasarol a primer majrakok diag-
nosztizalasaban (2). Nem sokkal késébb intenziv ér-
deklodés kezdett mutatkozni az AFP-kimutatasanak
klinikai alkalmazasa irant.

Tatarinov személyes kezdeményezésére indult az
els6 nemzetkozi expedicié Afrikaba és Szibéridba, mi-
vel abban az id6ben ott a HCC nagyobb gyakorisaggal
fordult eld, mint Eurdpaban. A cél az volt, hogy ele-
mezzeék és megallapitsak az AFP jelentdségét ezeknél a
betegeknél. Ennek megfeleléen a megnovekedett
AFP-értekkel kapcesolatos elsd bejelentések a HCC el6-
fordulasanak foldrajzi eloszlasdhoz kapcsolodtak
(3-5). A felfedezést ,,az embridspecifikus fehérjék szin-
tézisének Ujrainduldsa felnott allatokban és emberek-
ben” cimen 1971-ben regisztraltak (GI Abelev, YuS
Tatarinov és masok, Diploma a felfedezésért, No: 90).

1980-ban W Fishman és H Hirai a Nemzetkozi
Onkobiologiai Tarsasag két alapitdja (ISOBM) a tarsa-
sag folyodiratanak elsé szamanak megnyitdjara irt szer-
kesztéségi cikkiikben a kovetkezoket irtak (Onco-
developmental Biology and Medicine, 1980, vol. 1, No.
1, p. 1-5):,,Bar az embriogenezis és a karcinogenezis
kozotti kapcesolat gondolata mar az elmult 100 évben is
felmeriilt, de csak 1963-ban Abelev és Tatarinov altal
magzati mdjban, kisérleti hepatomakban és human
HCC-kben leirt AFP szintézis felfedezése jelenti az on-
kologia és az orvostudomany uj korszakanak vj kezde-
tét.”

Szerbidban 1979-ben és 1981-ben publikaltdk az
AFP szérumszintjével kapcsolatos klinikai vizsgalato-
kat a primer és masodlagos méjdaganatok, valamint a
magas prevalenciaju hepatitis-B-fertdzott betegekben.
Az adatok ramutattak a daganatok AFP-érték alapjan
torténd diagnosztizalasanak problémaira, és immuno-
logiai modszerek alkalmazasat javasoltak a pontosabb
kimutatasra (15, 16).

Az AFP kimutatasanak moédszerei

Az AFP szérumértékeiben eléforduld nagyszamu
fals negativ eredmény, €és az a tény, hogy az AFP nem
mindig mutathato ki a szérumban, kivanatossa tette az
AFP pontosabb kimutatasara szolgalé modszerek beve-
zetését (17).

Radioimmun-azonositas és ELISA segitségével si-

ey
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(5-7 mg/l) jelenlétét egészséges felnbttek szérumaban,
ésugyanezek a modszerek tették lehetévé az AFP diag-
nosztikus szintjének meghatarozasat HCC-s betegeknél
(tdbbnyire 20 mg/1 felett) (17, 18). A 20 mg/l-ig vagy
enyhén a folotti AFP-értékek azonban akut és kronikus
hepatitishez, cirrézishoz, thyrosinaemidhoz és a thy-
mus hypoplasidjahoz is tarsulhatnak (18-20). Az AFP
jelentdsen megemelkedett koncentracioja a felnodttek
szérumaban koros allapotok, elsésorban daganatos be-
tegségek, példaul primer majrak és vagy csirasejtes tu-
morok jele lehet, de megnovekedett AFP-szintet talal-
tak egyes gyomorrak, tidérak vagy hasnyalmirigy-da-
ganat tipusoknal is (21-24). A nagy érzékenységii
radioimmunoanalizis alkalmazasaval az nagyon ala-
csony AFP-koncentracio (mintegy 0,2—1 mg/1) kimuta-
tasara is alkalmas. A tovabbfejlesztett enzim-immun-
meghatarozasi modszerek 0,5-3 mg/l szérum AFP érté-
ket is képesek detektalni. Az elektrokemilumineszcens
technikdk érzékenységi hatara 0,4 mg/l. A legkevésbé
érzékeny nefelometrias modszerek az immunagglutina-
cion, latex részecskékkel végzett vizsgalaton alapul-
nak, és 5 mg/1 feletti értéket tudnak kimutatni (21-25).

Mindezek a technikak lehetdvé teszik az AFP-szint
meghatarozasat egészséges felnottek szérumaban, ké-
pesek kimutatni a vérben 1évé AFP szintjének valtoza-
sat a nemcsak a fejlédés soran, de patologias folyama-
tokban is (16, 17, 21). Ezeket a modszereket széles kor-
ben hasznaljdk HCC-ben szenvedd betegek sziirésére
¢és utankovetésére, a kronikus majbetegségben szenve-
do6 betegek folyamatos hasi ultrahangos monitorozasa-
val egyidejiileg.

EN Debruyne és JR Delange belga kutatok (18) a
hepatocellularis rak diagndzisara szolgalo laboratériu-
mi modszerek fejlodésének attekintésében megallapi-
tottak, hogy ,,az 0j potencialis markerek igéretes ered-
ményeik ellenére is jelenleg csak kiegészito tesztként
ajanlhatok, és a szérum AFP-t a HCC — gold standard-
nak tekintett markerét — nem helyettesithetik™.

Az AFP jelentésége a human maj

regeneracidjaban (26)

Munkacsoportunk massziv majnekrozis talajan ki-
alakult fulmindns majelégtelenség miatt eltavolitott
majak egy részében specialis makroszkdpos megjele-
nést és mikroszkopos mintazatot figyelt meg. Az ex-
plantalt majak egy részének metszéslapjan nodularitas
nem volt megfigyelhetd. A metszéslapokon z61d szinti
teriiletek valtakoztak sziirkésfehér szinti tertiletekkel
(1. abra). A szoveti képen a szlirkésfehér teriileteknek
megfelelden konfluens nekrézis latszott, mely mellett a
periportalis régidban szigetszerlien tiléld, magas
proliferaciés aktivitasu, cholestaticus majparenchyma
volt azonosithatd (24 dbra). A hepatocytaszerli sejtek

TANULMANY

1. dbra. Sztereomikroszkdpos felvétel a fulmindns mdjelégte-
lenség miatt explantdlt mdj metszéslapjdrdl

s 22 0 B 2
2. dbra. A) HE festett metszet. Az dbra also felén pericentrdlis
nekrézis Idtszik, az dbra felsé részén a periportdlis tulélé
hepatocytdk acindris strukturdkba rendezédtek. Az acindris
képletek lumenében (nyil) epe figyelheté meg. A magas Ki-67-
index (beillesztés) az hepatocytdk élénk proliferdcids aktivitd-
sdt jelzi.
B) A CD10 az acindris struktdrdkat alkoté hepatocytdk apikdlis
polusdn expresszdlodik.
C) Kett6s jelolés az argindz-1(barna) és a CK19 (kék) szdmdra.
A parenchimdban tulélé hepatocytdk argindz-1-pozitivak, de
CK19-negativak, amely utdbbi a periportdlis epeutakban van
jelen.
D) AFP (barna) és CK19 (kék) kettds immun-hisztokémiai festés.
A tulélé hepatocytdk egy része AFP-pozitiv. AFP nincs jelen a
CK19-pozitiv epeutakban.
E) Az acindrisan elhelyezked6 hepatocytdk
Glypican-3-pozitivak

gyakran acinaris vagy pseudoglandularis struktarakat
alkottak (CD10-pozitivitas az apikalis membranon, 2B
abra). Ezek az ,,acinaris hepatocytak™ pozitivnak bizo-
nyultak a hepatocyta-specifikus arginaz-1-festéssel, de
nem festddtek az epetthamsejtekre jellemzé CK19 re-
akcioval (2C abra). A legszembetlinébb és egyben leg-
meglepdbb azonban az volt, hogy ezek a hepatocytak
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fokalisan pozitivak voltak a hepatoblastomakra és
HCC-kre jellemz6é AFP (2D dabra) és Glypican-3 anti-
testekkel (2E dbra). A fenti markereket expresszald
hepatocyta karaktert sejteknek nem volt preferencialis
lobularis eloszlasa vagy morfologiai megjelenése.
Az AFP ¢és a Glypican-3-expresszid megjelenése az
acinaris elrendezddésti hepatocytak dedifferencialt
vagy retrodifferencialt allapotanak markerei lehetnek.

Massziv majnekrézissal jard fulminans majelégte-
lenség soran az AFP-szint emelkedése a hemopoetikus
tulélé és majregeneracioban hatékonyan részt vevo,
dedifferencialt hepatocytaknak kdszonhetd, ami a jobb
prognoézis hatterraben allhat. Ha az AFP és/vagy a
Glypican-3-szintek dinamikus monitorizalasaval sike-
rilne klinikai koriilmények kozott is megbizhatéan
azonositani ezt a jobb progndzist regeneracidos mecha-
nizmust az merében mas megyvilagitasba helyezhetné a
massziv majnekrozis miatt transzplantaciora varé bete-
gek kezelési stratégiait.
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A sejtszintii élet-és-halal kozotti dontés vizsgalata — egy rendszerbioldgiai
megkozelités

Investigating the cellular life-and-death decision - a systems biology approach

Dr. Kapuy Orsolya
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Molekularis Bioldgiai Tanszék
kapuy.orsolya@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Minden sejtes szervez6dés képes r4, hogy kilonb6z6 ingerek hatasara fenntartsa a belsé homeosztazisat. A ki-
vélaszté- és membranfehérje szint megfelel egyensulyanak szabalyozasa az endoplazmas retikulumban (ER) valésul meg. K-
I6nb6z6 ER stresszek hatdsara akkumulalédé nem feltekeredett fehérjék aktivaljak az un. ,nem-feltekeredett fehérje valaszt”
(UPR), mikdzben a sejt novekedéséért és metabolizmusaért felelés ,mammalian target of rapamycin” (mTOR) Utvonalnak egy
tranziens indukcidja figyelheté meg. Az elsédleges cél, hogy a rendszer autofagia fliggé Gnemésztés segitségével megprdbaljon
visszatérni a korabbi homeosztézisaba, mig tul intenziv stressz esetén apoptotikus sejthalalt indukal. Uj tudomanyos eredmé-
nyek rdmutattak, hogy az UPR és az mTOR koz6tt szabalyozasbeli keresztkapcsolatok lehetnek, ugyanakkor ennek dinamikai vi-
és viselkedése mind negativ, mind pozitiv visszacsatoldsi hurkok szabdlyozasa alatt all. Mivel a szabalyozasi halézat Gsszetett,
ezért a kérdéseket a rendszerbioldgia eszkdzeivel tarjuk fel. A munka lehetévé teheti az élet-haldl dontés dinamikai viselkedésé-
nek megértését celluldris stressz esetén.

KULCSSZAVAK autofdgia, sejthalal, mTOR, UPR, dinamikai viselkedés, rendszerbioldgia

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

Roviditések: p . . ) . .
felbomlasa ugyanis akar fehérjeaggregatumok megje-

AMPK  AMP-activated protein kinase lenéséhez is vezethet (1). Ez altalanos jelenségnek te-

ER endoplazmds retikulum . ” . P ;g e 1

mTOR  mammalian target of rapamycin klnthfato az ore:gedes sordn es’ kl}lonbozo ngurodege-

UPR  unfolded protein response nerativ betegségben (mint példaul a Parkinson-kor,

Alzheimer-kor). Mivel a fehérje-aggregatumok képzo-

dése jellemz6 az endoplazmas retikulumban (ER) szin-

Bevezetés tetizalodo fehérjékre, ezért ezen betegségek sejtszintii
hatasai jol jellemezhet6ek ER stressz indukalasaval (2).

A szerveinket felépité sejtek egyik legfontosabb ~ Emellett ER stressz figyelheté meg szamos egyéb be-
feladata a fehérje homeosztdzisuk fenntartdsa, ennek  tegségben is, igymint gyulladasos bélbetegség vagy
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koronavirus fertézés, éppen ezért az ER stressz valaszt
iranyitd szabalyozasi haldzat miikodésének tanulma-
nyozasa kiemelked6 fontossagu (3). ER stressz esetén a
rendszer autofagia fiiggd onemésztéssel probalja men-
teni magat, mig tal intenziv stressz esetén sejthalalt in-
dukal (4). A kdzelmultban mar azonositottak a szaba-
lyozasi halozat tobb elemét és azok keresztkapcsolatait,
ugyanakkor ezek dinamikai viselkedése még nem volt
ismert.

Célkitiizés

Elképzelésiink szerint a sejtszintli élet-halal kdzotti
dontés megfelelé dinamikai viselkedésének kivitele-
zésében kulcsszerepet jatszanak az ER stressz soran in-
dukalodo ,,nem feltekeredett fehérjevalasz” (UPR) és a
sejtek tapanyag-ellatottsagat figyel6 mTOR szignali-
zacios utvonalak keresztkapcsolatainak negativ és po-
zitiv visszacsatolasi hurkai. Ugyancsak feltételeztiik a
sejt energiaszintjét szabalyoz6 AMPK (AMP-activated
protein kinase) fontossagat a dontési mechanizmusban.
A célunk volt, hogy ER stressz esetén:

1. feltarjuk az élet-és-halal kdzotti dontés ezen esszen-
cialis szabalyozasi motivumait és keresztkapcsola-
tait;

2. olyan uj hatéanyagokat teszteljiink, amelyek auto-
fagia fliggé modon képesek a sejt életképességének
novelésére.

Modszerek

A tudomanyos kérdéseink megvalaszoldsdhoz a
Semmelweis Egyetemen egy teljesen j modszert, az
ugynevezett rendszerbiologiai megkozelitést vezettiik
be. Ez magaba foglalja mind a molekularis kisérletes,
mind az elméleti biologiai eszkdzok koordinalt alkal-
mazasat, és lehetdvé teszi, hogy a sejtek élet-és-halal
kozotti dontési mechanizmusat szabalyozo halézat di-
namikai viselkedését minél pontosabban megismerjiik.
Mig a molekularis bioldgiai eszkdzok alkalmasak ra,
hogy a halozat ismeretlen elemeit €s kapcsolatait azo-
nositsuk, addig a matematikai modell segitségével sza-
mitdgépes szimulacidkat végezhetiink, amelyekkel egy
kvalitativ jellemzést tehetiink. Emellett a szamitogépes
analizis egy megfeleld iranyt tud mutatni a kisérletes
munkaknak, ezaltal megjosolhatjuk a kdvetkezd 1épé-
seket és csokkenthetjiik a kisérletes munka koltségeit.

Eredmények

1. Igazoltuk, hogy cellularis stressz esetén a szigmoid
autofagia fliggd tulélés indukciodjat az apoptotikus
sejthalal egy iranyu, kapcsoldszerti aktivalodasa

koveti, amelyben nélkiilozhetetlenek a szabalyozasi
haldzat dupla negativ és pozitiv visszacsatolasi hur-
kai (5).

2. Kimutattuk, hogy ER stressz sordn az apoptotikus
sejthalalt minden esetben megelézi az autofagia
fliggd tulélés, amely folyamat az UPR-mTOR ttvo-
nalakhoz kapcsolhatd. Sikeresen bizonyitottuk,
hogy stressz hatasara az autofagia gyorsan aktivalo-
dik, mig az apoptozis csak akkor kapcsol be, ha a
stressz szint elér egy bizonyos kiiszobértéket (6).

3. Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a Gadd34
(UPR egyik komponense) képes ra, hogy az mTOR
gatlasan keresztiil autofagia fiiggd modon pozitivan
hasson a sejtek tulélésére ER stressz esetén. Sikere-
sen igazoltuk, hogy a szabalyozasi haldzatnak
Gadd34 egy olyan f6 szenzor molekulaja, ami biz-
tositja a pontos valasztast az autofagia az ongyil-
kossagi mechanizmus kdzott (7, 8).

4. Igazoltuk, hogy azmTOR ¢és az AMPK kinazok ko-
z0Ott egy dupla negativ visszacsatoldsi hurok van,
amely kulcsfontossdgu az autofagia indukciojanak
a finomhangolasaban cellularis stressz esetén. To-
vabba bizonyitottuk, hogy az AMPK ¢és az autofagia
indukcigjaért felelés ULK1 kozotti negativ vissza-
csatolasi hurok az dnemésztési folyamat oszcillaci-
0s karakterisztikajat eredményezheti éhezés vagy
mTOR gatlés esetén, ezzel is segitve a sejt talélését
9, 10).

5. Sikeresen azonositottunk olyan természetes hato-
anyagokat (pl. rezveratrol, a vorosbor polifenolja;
EGCQG, a zold tea kateinje), amelyek az mTOR ut-
vonal gatlasa és/vagy az AMPK aktivacioja és a
Gadd34 aktivacidja révén képesek a sejthalal kés-
leltetésével autofagia fliggd modon novelni a sejtek
¢életképességét ER stressz esetén (8, 11).

6. Kidolgoztunk egy olyan altalanos modellt az auto-
fagia fiiggd tulélésre (1. abra), amely megfeleld
pontossaggal irja le a folyamat dinamikai viselkedé-
sét kiillonbozo cellularis stressz esetén (pl. ¢hezés,
oxidativ stressz, ER stressz). Itt az autofagia induk-
tor serkenti az autofagia szabalyozot, mig legatolja
a fizioldgias koriilmények kozott a fehérjeszintézis
6 aktivatorat, az mTOR-t. Aktiv autofagia induktor
és autofigia szabalyozé mind sziikségesek az
autofagia végrehajtoé bekapcesolasahoz, ami fiziolo-
gias koriilmények kozott az mTOR gatlésa alatt all.
Az, hogy mely fehérjék viselkednek éppen autofa-
gia induktorként, szabalyozoként vagy végrehajto-
ként az mindig az adott cellularis stressz valasz
figgvénye (12).

Az eredmények jelentésége

A cellularis élet-és-halal kozotti dontés ujonnan
meghatarozott elemei és a koztiik 1évo molekularis kap-
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1. dbra. Az autofdgia indukcidjdt leird szabdlyozdsi hdlézat univerzdlis modellje humdn sejtekben. A folyamat megfelel6 mikdodésé-
hez nélkiilézhetetlenek a kiilénbézé visszacsatoldsi hurkok a szabdlyozdsi hdlézatban. Az mTOR negativan hat vissza a gdtldira, igy
un. dupla negativ visszacsatoldsi hurkokat hozva létre a rendszerben. Mivel az autofdgia szabdlyozé negativan hat vissza az
autofdgia induktorra, ill. az autofdgia szabdlyozd, az autofdgia induktor és az mTOR mind-mind negativan hatnak egymdsra, igy
két negativ visszacsatoldsi hurok is kialakul a szabdlyozdsi hdlézatban, amelyek kulcsfontossdguak a rendszer dinamikai viselkedésé -

hez celluldris stressz esetén

csolatok feltarasa kdzelebb vittek minket az olyan vég-
zetes betegségek megértéséhez, amely soran az ER
stressz valasz indukalodik, ezzel alatamasztva kutata-
saink orvosi jelent6ségét. A rendszerbiologiai modsze-
rekkel olyan dinamikai modelleket készitettiink, ame-
lyekkel igazoltuk, hogy cellularis stressz esetén a tl-
¢lést segitd autofagia megfeleld miitkodéséhez nélkii-
16zhetetlenek a szabalyozasi halozat visszacsatolasi
hurkai. Mivel az ER stressz és/vagy az mTOR inak-
tivacidja megfigyelhetd szdmos human megbetegedés
esetén (Gigymint diabetes, neurodegenerativ betegsé-
gek, vagy akar koronavirus fert6zés soran), ezért ered-
ményeink orvosi jelentdséget hordoznak magukban.
Az altalunk azonositott természetes hatdéanyagokban, a
sejtek életképességének a noveléséhez fontos, gydgy-
aszatilag potencialis célmolekulat sikeriilt talalnunk.
Hasonl6 mddon, ezen komponensek megfeleld dozis-
ban torténd fogyasztasaval példaul a gyulladasos bélbe-
tegség (Ggymint Chron-betegség, colitis ulcerosa)
karos hatasai célozottabban késleltethetd, ezaltal a pa-
ciensek élettartama nagy valoszintiséggel ndvelhetd,
vagyis eredményeink hosszu tdvon gydgyaszati leheto-
séget hordoznak magukban.
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Mérési lehetoségek a mozgasfogyatékossaggal elo felndttkori személyek
kérében: mozgasfogyatékossag osztalyozasa, szubjektiv életminéség-mérés

Testing the Hungarian version of 2 measurements in people with physical disability:
Personal Outcomes Scale and Gross Motor Classification System

Vissi Timea
Semmelweis Egyetem, Pet6 Andras Kar Konduktiv Pedagogiai Intézet
vissi.timea@semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Bevezetés. A rehabilitacios terileten dolgozo szakemberek szamara sziikséges a kliensek allapotanak felmérés-
hez, életminségiik vizsgélatahoz validalt, magyar nyelven is elérheté méréeszkdzok.

Cél. A vizsgalat két méréeszkdz magyar verzidjanak kiprobalasat tlzte ki céljaul felnéttkord, mozgasfogyatékossaggal é16 szemé-
lyek korében: 1) Gross Motor Function Classification System (tovabbiakban GMFCS) 6nkit6lts, magyar nyelvi véltozata, 2)
Personal Outcomes Scale (POS), magyarul Személyes Eletminéség Mutaté (tovabbiakban SZEM) énkitéltés szubjektiv életminé-
ség-méré kérdéiv hivatalos magyar verzidja.

Modszer. A vizsgélatba 87 mozgasfogyatékossaggal él6 személy kerilt bevondsra (48% né — 52% férfi); 44,9% cerebralis paresis —
55,1% egyéb diagnézis; atlag életkor: 53,55 év), és demogréfiai, személyes adataik, az 6nkitoltds kérdéivekre adott valaszaik sta-
tisztikai elemzésre. Az 6sszefliggések feltarashoz korrelacios vizsgélatot végeztiink.

Eredmények. A GMFCS 6nkitoltds kérd6iv és a proxy valtozat kdzdtt magas korrelaciot taldltunk r=0,931** (p<0,01). A SZEM-et
vizsgalva, a résztvevék magas életmindségrél szamoltak be. Regresszids modellt alkalmazva szignifikans, irdnyét tekintve pozitiv
Osszefuiggést taldlunk a magasabb iskolai végzettség és életmindség (3=0,346, p=0,011), és a cerebralis paresis diagndzisa és az
életmindség (=0,432, p=0,020) kdz6tt. Az intézményben élés negativ hatdssal van az életmindségre (3=-0,367, p=0,05). A de-
mogréfiai valtozok hatdsat tekintve a nék szignifikdnsan magasabb életminéségrol szamoltak be (p=0,047), az életkor eléreha-
ladtaval csokkent a megitélt életmindség (p=0,06).

Konkluzié. A GMFCS magyar nyelvd, onkitolt6s verzidja alkalmasnak bizonyult a cerebralis paresissel él6 személyek nagymoz-
gas-funkcidinak osztalyozasara, a SZEM a mozgasfogyatékossaggal él6 személyek életmindségének mérésére.

KULCSSZAVAK mozgasfogyatékossag, cerebralis paresis, nagymozgas-funkcio, életminéség

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 (3=0,432, p=0.020) and higher educational attainment (3=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 (=-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

Bevezetés » Gross Motor Function Classification System (to-
vabbiakban GMFCS) 6nkitoltés, magyar nyelvil

A vizsgalat két méréeszkdz magyar verzidjanak ki- valtozata.
probalasat tizte ki elsédleges céljaul felndttkort, moz- » Personal Outcomes Scale (POS), magyarul Sze-
gasfogyatékossaggal €16 személyek korében: mélyes Eletmindség Mutatd (tovabbiakban
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SZEM) 6nkitoltés szubjektiv életmindség-mérd
kérdéiv hivatalos magyar verzioja.

A témavalasztast indokolja, hogy az allapotfelmérd
tesztek, kérddivek elkiiloniilnek gyermek és felndtt val-
tozatra, a gyermek valtozatok 18 éves korig hasznalha-
tok. Az SE Petd Andras Karanak gyakorlo teriiletein
mozgasfogyatékossaggal él6 gyermekek habilitacidja
és felnottek rehabilitacidja is torténik, am a hasznalat-
ban [évé méréeszkdzok inkabb a gyermekek felmérésre
szolgalnak. Eppen ezért sziikséges a felndttkort szemé-
lyek felmérésére szolgalod tesztek, eljarasok, kérddivek
adaptacioja, kiprobalasa és bevalasuk esetén a rendsze-
res hasznalatuk a kliensek céljainak pontos kitizésére,
az allapotvaltozasok nyomon kdvetésére.

A GMFCS a legelterjedtebb nagymozgas-funkciot
értékeld eszkdz a cerebralis paresissel (tovabbiakban
CP) €16 személyeknél (1), felndttek szamara késziilt 6n-
kitoltds valtozata 2006 ota hasznalatban, de kevésbé
terjedt el a szakirodalomban (2). A GMFCS felnéttek-
nek késziilt, onkitdltds kérddiv magyar nyelvi valtoza-
tanak elkészitésére ¢€s kiprobalasara jelen vizsgalat al-
kalmaval kertilt sor. A vizsgalat Gjdonsaga, hogy az 6n-
kitoltds valtozatnak konnyen érthetd valtozata is elké-
sziilt és kiprobalasra keriilt intellektudlis képességza-
varral (tovabbiakban IKZ) €16 személyek korében.

Az IKZ-val él6 személyek szubjektiv életmindségé-
nek mérése nehézségekbe iitkozik. A tanulmany a
Schalock és munkatarsai altal 2002-ben (3, 4) kozzétett
¢letmindség értelmezését alapul véve kidolgozott
Personal Outcomes Scale életmindségmérd kérdéiv (5)
magyar nyelvil valtozatanak kiprobalasat tizte ki célja-
ul mozgasfogyatékossaggal €16 felndttek korében. A
kérdéiv nyolc teriileten vizsgalodik: érzelmi jollét, tar-
sas kapcsolatok, anyagi jollét, személyes fejlodés, fizi-
kai jollét, onmeghatarozas, tarsadalmi befogadas, jo-
gok. A kérddivnek dnbevallos és proxy valtozata is ké-
sziilt, jelenleg csak az dnbevallos kérddsor keriilt kipro-
balasra. A SZEM magyar verzioja a Kézenfogva Ala-
pitvany gondozasaban 2014-ben késziilt, azonban na-
gyobb mintas vizsgalatara elsé alkalommal keriilt sor.

A két méréeszkdz vizsgalata mas intézmények,
szakmai szervezetek szamara is elvi lehetéséget nyit a
kérddivek hasznalatara.

Kutatasi kérdések

» A GMFCS o6nkitoltds kérdoiv alkalmas eszkoz-e
a cerebralis paresissel €16, 18 évesnél idésebb, in-
tellektualis képességzavarral (tovabbiakban IKZ)
¢l6 személyek és a nem IKZ-val ¢l személyek
esetében a nagymozgas-funkciok értkeléséhez?

» A SZEM magyar nyelvli valtozata alkalmas-¢ a
mozgasfogyatékossaggal €16 személyek életmi-
néségének mérésére?

» Van-e Osszefliggés a mozgasfogyatékossag su-
lyossaga, az intellektualis képességek zavara, a

TANULMANY

fogyatékossaggal é16 személy egyéb demografiai
mutatoi (diagnoézisa, neme, €letkora, iskolazottsa-
ga, foglalkoztatottsaga) és az életmindség teriile-
tei kozott?

Adatgyiijtés

Az adatgyijtés 2019 januar-marciusa kozott zajlott
harom intézményben (1 bentlakasos, 2 nappali ellatas).
A vizsgalatban részvételhez minden résztvevd irasos,
tajékozott beleegyezését adta. Az IKZ-val €16 szemé-
lyek szamara az irdsos toborzo és tajékoztato, valamint
a beleegyez6 nyilatkozat konnyen érthetd valtozatban
késziilt.

Az adatgylijtés személyesen tortént, igy lehetdség
volt felmérni, hogy a résztvevo milyen formaban képes
6nallé valaszadasra (szoban vagy ehhez eszkdzos segit-
ségre van sziiksége, beszéde érthet6-e, vagy sziikség
van egy 6t jol ismerd személyre, aki a kommunikacio-
ban segiti 6t). Akiknél a valaszadas nehézségekbe titko-
z0tt, szamukra a résztvevo, sziikség esetén egy vele
foglalkozo szakember vagy egy csaladtag bevonasaval
alakitottam ki a valaszadas feltételeit.

Az adatgyljtés onkitoltés kérdéivekkel tortént.
A résztvevoknek lehetdségiik volt segitséget kérni a
kérdoéiv kitoltéséhez, 14 személy élt ezzel a lehetdség-
gel, veliik a kérdoéiv kitoltése interju formajaban zajlott.
Az intellektualis képességzavarral €16 személyekkel a
kérdéivet interju formajaban vettiik fel, az ajanlasok-
nak megfelelden (4). Igy Gsszesen 43 kérd6iv interju-
ként lett kitoltve, és 44 esetben a résztvevok onalldan
toltotték ki.

Résztvevok

A vizsgalat korlatjat jelenti a viszonylag kisszamu
minta, reprezentativitasra nem torekedtem. A vizsgalat-
ban 87 mozgasfogyatékossaggal €16 személy (48% nd —
52% férfi; atlagéletkor: 53,55 év, szoras 20,11; férfiak
atlagéletkora: 54,98, szo6ras: 19,62, a ndk atlag ¢letkora:
52,02 év, szoras: 20,75) vett részt, koziilik 25 £6 (29%)
¢l intellektualis képességzavarral is. A résztvevok ko-
ziil 38 6 (44%) intézményben ¢él. 39 CP-vel €16 sze-
mély keriilt a vizsgalatba (44,9%) és 48-an (55,1%)
egyéb mozgasfogyatékossaggal. Az egyéb mozgasfo-
gyatékossaggal €16 személyek kozott talalhatd végtag-
hianyos, koponyasériilés miatt mozgasfogyatékos, va-
lamilyen betegség miatt mozgasfogyatékos (sclerosis
multiplex, Parkinson kor stb.) és agyvérzés miatt moz-
gasfogyatékossa valt személyt.

A résztvevok toborzasakor torekedtem arra, hogy
minden ¢életkori 6vezetbdl kertiljenek a mintaba, illetve,
hogy iskolai végzettség szerint minél heterogénebb
csoportot kapjak.

2022; 4:457-508.
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Eredmények

GMFCS

39 CP-vel €16 személy és 39 a valaszadot jol ismerd
szakember toltotte ki a GMFCS 6nbevallos valtozatat.
A valaszaddknak lehetdségiik volt szoban, vagy iras-
ban elmondani a véleménytiiket a mérdsorrol, ez alapjan
kitoltését konnytinek itélték. Kifogasoltak tobben is,
hogy a kérddsor érezhetéen gyermekekre késziilt, és
,,az otthonaban helyét gurulva/kiiszva képes valtoztat-
ni” allitast nehezményezték, a megfogalmazast sérto-
nek éreztek.

A mozgasban valo korlatozottsagukat tekintve a
GMFCS kategoriait hasznalva a résztvevok 36% eny-
hén, 20% kozepesen és 45% mozgasaban stlyosan
korlatozott.

Az 6nbevallds valtozat megbizhatésagahoz korrela-
cios vizsgalatot végeztem az Onbevallds és a hozzajuk
tartozo proxy valtozat kozott, r=0,931** (p<0,01), ami
magas korrelaciot jelez.

SZEM

A SZEM egyes targykoreire és faktorai kozotti
Osszefiiggés kereséséhez a Spearmann-korrelaciot
hasznaltam, a kérd6iv belso konzisztencidja megfeleld-
nek bizonyult.

A pozitiv valaszok dominancidja volt jellemzd,
minden targykorre adott valaszok atlagértéke a koze-
pesnél (12) magasabb. Legmagasabbnak az Onrendel-
kezés és a Személyes kapcsolatok targykort itélték, leg-
alacsonyabbnak az Anyagi helyzetet.

A demografiai valtozok hatasat vizsgalva a nemek
kozott jelentds eltérést talaltam (Mann—Whitney-pro-
ba), a nék szignifikans magasabbnak itélik az dsszesi-
tett életminéségindexet (p=0,047), Onrendelkezésiiket
(p=0,025), Fiiggetlenség, onallosagukat (p=0,015) va-
lamint a Jollétiiket (p=0,047). Az életkor elérehaladta-
val (Kruskal-Wallis-proba) szignifikansan csokkent a
megitélt életmindség a Filiggetlenség, 0Onallosag
(p=0,015) és a Jollét (p=0,002) faktorban, valamint az
Osszesitett életmindség-indexben (p=0,000).

A fiigg6 valtozok hatasanak vizsgalatdhoz tobbval-
tozds linearis regresszios modellt alkalmazva szignifi-
kans, irdnyat tekintve pozitiv dsszefliggést talaltam a
magasabb iskolai végzettség és az dsszesitett életmind-
ség-index, a CP és az Osszesitett életmindség-index, il-
letve negativ szignifikdns dsszefiiggés mutatkozott az
intézményben ¢€lés és az dsszesitett életmindség-index
kozo6tt. Eppen ezért Gsszehasonlitottam az intézmény-
ben €16k €és a nem intézményben ¢él6k eredményeit is.
Minden faktorban €s az dsszesitett életmindség-index-
ben is erds szignifikans dsszefliggést talaltam (Fiigget-
lenség, oOnallésag p=0,000; Téarsadalmi részvétel

p=0,000; Jollét p=0,000, dsszesitett életmindség-index
p=0,000). A nem intézményben ¢lok minden faktorban
magasabb életmindséget jeleznek, mint az intézmény-
ben ¢lok.

Kutatasi kérdések megvalaszolasa

A GMFCS a CP-vel és a CP-tdl eltéré mozgasfo-
gyatékossaggal ¢l személyek korében is, az IKZ-val
€16 személyek esetében a kérddsor konnyitett valtozata
hasznalhatonak bizonyult. A valaszadé onkitdltds €s a
proxy személy altal kitoltott valtozat kdzott erds korre-
laciot talaltam, az eredmények alapjan a fogyatékos-
saggal ¢l6 személyek allapotukat megbizhatéan meg
tudjak itélni. A valaszadok altal jelzett problémak miatt
amérdsort érdemes lenne atdolgozni felnétt valtozatra.

A SZEM hasznalatakor az életmindség pozitiv
megitélését talaltuk. A valaszadok az Onrendelkezés és
Személyes kapcsolatok targykorben itélték legmaga-
sabbnak életmindségiiket, és legkevésbé kedvezdnek
az anyagi helyzetiiket és a fizikai jollétiiket. A kérdéiv
belso konzisztenciaja jonak bizonyult.

A demografiai valtozokat tekintve eltérést mutatko-
zott a nemek kdzott, a ndk szignifikdnsan jobbnak itél-
ték életmindségiiket. Eletkor elérehaladtaval csokkent
a Fiiggetlenség, onallosag ¢s a Jollét faktorban kapott
értékek, valamint az dsszesitett életmindség-index.

A fliggd valtozok hatasat vizsgalva az életmindség-
re a magasabb iskolai végzettség és a CP diagnozis (az
eltéré6 mozgasfogyatékossdgokhoz képest) pozitiv, az
intézményben lakas negativ hatassal van, a mozgasfo-
gyatékossag stulyossaga, és az IKZ nem mutatott hatast
az ¢életmindségre.

A kapott eredmények alapjan a SZEM kérddsor al-
kalmas a mozgésfogyatékossaggal, ¢s az intellektualis
képességzavarral ¢l személyek életmindségének mé-
résére.
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