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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Dobréssy Lajos

Altalanos orvosi diplomajat 1958-ban szerezte a Budapesti Orvostudomdnyi
Egyetemen (mai Semmelweis Egyetem), majd patologusként az Onkopatho-
logiai Kutatointézetben dolgozott. Nevéhez fiizédik a ,, citodiagnosztikai al-

lomdsok” orszdgos halozatanak kiépitése, valamint a citologiai eldsziiré

asszisztensek képzésének megteremtése. Késobb epidermioldgiai tanulma-
nyokat folytatott. 1981 és 1994 kozott az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
rakkontroll programjanak programigazgatoja. Ezutan a Vilagbank altal tars-

finanszirozott ,, felzarkozasi program’

orvosi Hivatal szaktandcsadoja.

Dr. Kocsis Béla

>
>

majd 2000-t6l az Orszagos Tisztifo-

Igazgatohelyettes a Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiologiai Intézetben.
PhD tudomanyos munkdjanak cime ,, Plasmid-mediated fluoroquinolone re-
sistance in Enterobacteriaceae”. Jelenlegi tudomdanyos érdeklodése az emész-

torendszeri mikrobiom.

Dr. Mihaly Emese

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydszati Klinikdjanak adjunktusa, bel-
gvogyasz, gasztroenterologus, klinikai farmakologus szakorvos. PhD-foko-
zattal rendelkezik. FG érdeklédési teriilete a gasztroenterologia, klinikai far-
makologia, gasztroenterologiai endoszkopia, savfiiggo korképek, gyullada-
sos bélbetegségek diagnosztikaja és kezelése, Clostridium difficile fertézés
kezelése kiilonbozo korallapotokban, gastritisek, gastropathidk.

Dr. Szanto Kata

2017-ben szerezte altalanos orvosi diplomajat a Szegedi Tudomdanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Karan. Jelenleg PhD-hallgatéként dolgozik a
Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika colorectalis munka-
csoportjandl, melyhez egyetemi évei alatt TDK hallgatoként csatlakozott.

Dr. Taller Andras

Cimzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a Semmelweis Orvostudomanyi

Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn. Mielétt az Uzsoki Utcai Korhaz
gasztroenterologiai profilu belosztalyara keriilt, harom évet patologusként

és 1 éven at nefrologiai osztalyon dolgozott. Belgyogyasz szakvizsgat 1991-
ben, gasztroenterologia szakvizsgat 1994-ben, PhD-fokozatot 2003-ban szer-
zett. Az Uzsoki Utcai Korhaz I1. Sz. Belgyogydszati osztalyat 2007 ota veze-

ti. F6 eérdeklodési teriilete az endoszkopia és a taplalasterapia. A Magyar

Gasztroenterologiai Tarsasag vezetdségi és az Egészségiigyi Szakmai Kollé-
gium Gasztroenterologia és Hepatologia Tagozat tagja.
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DOHANYZAS ES VASTAGBELBETEGSEGEK

Dr. Mihdly Emese™”, Dr. Ricz Gergely®, Dr. Miheller Pal®, Dr. Tulassay Zsolt"”

(1) Semmelweis Egyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, 11. Sz. Belgydgyaszati Klinika
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
(3) MTA-SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A szerzék a dohanyzds egészségkdrosito hatisanak elemeit és annak a kiilonbézé bélbe-
tegségek kialakuldsaval és lefolyasaval feltételezett kapcsolatat tekintik dt irodalmi adatok elemzése alapjdin. A
vizsgalodasok elsésorban epidemiologiai felmérésekre tamaszkodnak, amelyek az adatgyiijtés és a retrospektiv
modon vizsgalt betegadatok jellegébol adodoan tobb fontos koriilmény felmérését és tisztazdsadt (étrend, testsuly,
alkoholfogyasztds stb.) nem teszi lehetévé. A nagyszamu epidemiolégiai adat dsszességébdl azonban megdlla-
pithato hatdrozott tendencia. A dohdnyzds az, egészséget sulyosan rombolo kdaros hatdsan tul noveli a mikrosz-
kopos colitis, a Crohn-betegség és a vastagbélrak kialakulasanak kockdazatdat, és kedvezétleniil befolydsolja e be-
tegségek korlefolyasat is. Bar az irodalomban kozolt tapasztalatok szerint a dohdnyzds a colitis ulcerosa korle-
folyasdt kedvezden befolydsolja, a szenvedélybetegség elhagydsa siirgeto, az egészség megorzését segito feladat.

Kulesszavak: dohdnyzds, mikroszkdpos colitis, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, vastagbélrdk.
Mihaly E, Racz G, Miheller P, Tulassay Z: SMOKING AND BOWEL DISEASES

SUMMARY: The authors analyze the various factors of health-damaging effect of smoking and its suspected
association to the development and disease-course of different large bowel disorders. The investigation is based
on epidemiological surveys and retrospective data collections. Therefore, many important factors (diet, body
mass index, alcohol consumption) could not take into consideration. The large amount of epidemiological data
could offer a definite tendency. Beside its health-damaging effects, smoking increases the risks of microscopic
colitis, Crohn-disease, and colorectal cancer, and negatively influences the course of these disorders. Although
according to the literature the smoking could have a beneficial effect on ulcerative colitis patients, the smoking

addiction should be urgently withheld.

Keywords: smoking, microscopic colitis, Crohn-disease, ulcerative colitis, colorectal cancer

Magy Belorv Arch 2018; 71: 117—130.

A dohanyzas karosité hatasai

A dohanyzas az emberi haldlozas leginkdbb megeldz-
hetd oka. Megroviditi az élettartamot, hatdsa az adag-
tol fiigg. Mig a nem dohanyzok 80%-a €l 70 éves kora-
ban, addig a dohanyzoknak csak 50%-a éri el ezt a
kort. A dohanyfiistben 1évé karosité anyagok tobbféle
uton juthatnak el a szervezetben a karositas helysziné-
re. A 6 veszélyt az €gd, szaritott dohanylevelek altal
keletkez6 fiist belégzése, a cigarettazas jelenti, ugyan-
akkor az izesitett nedves sisadohany vizipipan keresz-
tiil torténd fogyasztasa sem biztonsagos. Egy tipikus 1
oras ,,sisazas” alatt 100-200-szor annyi fiistot 1éleg-
ziink be, mint a cigarettazassal, és mindkét esetben a
légutak nyalkahartydjan és a tiid6 alveolusain keresztiil
szivodnak fel a karos anyagok. A pipazas, szivarozas
¢lvezete, amelynek sordn a filistot a szajliregben tartjuk,
annak ellenére, hogy belégzés nélkiil fujjuk ki, szintén
karos az egészségre, mivel részben szajiiregi betegsé-
gek okozoja, részben pedig a nyalban oldott dsszete-
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vk lenyelve a tapcsatornaba keriilnek. A fiist nélkiili
dohanytermékek (sniissz, burnét, tubak) hasznalata —
szippantassal, ragassal vagy tubakoldssal — soran is ki-
oldédnak anyagok, €s igy szintén a nyalkahartyakon
keresztiil jutnak be a keringésbe.

Mindezek ellenére a dohanyzas szokasa és vele
egylitt a dohdnytermesztés az egész vilagon elterjedt. A
karos szenvedély magyarazata és célja a dohanyleve-
lekben 1év6 alkaloida, a nikotin élvezete. A nikotin
ugyanis akut parasympathomimeticus hatdsu stimulans
molekula, ami az agy dopaminszintjét novelve fiiggé-
séget okoz. Ugyan a dohanyzas az elsé alkalmakkor
negativ szomatikus tlinetekkel jar: gyengeség, verejté-
kezés, hanyinger, hanyas stb., azonban a késébbiekben
pozitiv visszacsatolast kaphat, példaul az étkezés utan
keletkezo faradtsag és almossag lekiizdése okan. Az
emésztomirigyek és belek miikddése fokozodik, igy eld-
segiti az emésztést. A dohanyzas mellékvesére gyako-
rolt hatasaval, katecholaminok felszabadulasaval emel-
heti a vércukrot és a vérnyomast, fokozza a szivfrek-

117



venciat, noveli a sziv kontraktilitasat és teljesitményét.
Emellett csokkentheti az éhségérzést, valamint a zsige-
ri vérerek szlkitésével novelheti az agyi véraramlast,
igy az agy vérellatasat, ezaltal a szellemi munkat segiti
eld. A dohanyzassal 6sszefliggésben évek soran kialaku-
16 reflexek megnyugtatoan hatnak, csokkentik az ide-
gességet, és igy ezek lesznek a leszokas legnagyobb
akadalyai. A tapasztalt kedvezd hatdsok miatt a lanc-
dohanyosok nehezen tudnak leszokni szenvedélyiikrdl,
amely elhagyasa kellemetlen kiesési (idegességi) tiine-
tekkel, valamint az esetek egy részében az étvagy
fokozodasa miatt teststilynovekedéssel jar.

A dohany nikotintartalmanak kb. fele keriil a fiist-
be, és a dohanyzas modjatol és sebességétdl fiiggden
annak 20-90%-a szivadik fel. Kis része a vizelettel ki-
valasztodik, jelentdsebb része a szervezetben lebomlik
(a lebontasban elsGsorban a tiid6, maj és vese vesz
részt). Erds dohanyos szervezetébe oranként 0,01-0,02
gramm nikotin keriil; a haldlos adag pedig 0,06
gramm. A lancdohdnyosokra jellemzd idiilt nikotin-
mérgezes jellegzetes tiinetei a mélyebb hang, a gége-
hurut, az étvagytalansag, a szédiilés, az adlmatlansag,
esetenként még latdsromlas is.

A nikotin nem kozvetlen okozdja ugyan a dohany-
hoz kothetd betegségeknek, de mas vegyiiletekkel
egylitt azza valhat. Kozvetlen karcinogén hatdsa nem
ismert, de képes kotddni dohanyspecifikus nitrézoami-
nokhoz, amelyek mar potencialis rakkeltdk (pl.
N’nitrozonornikotin).

A dohanyfiistben a nikotin mellett azonban mintegy
4000, potencialisan karosabb vegyi anyag is ismert,
amelyek szama i1d6r6l idére novekszik. Az analitika
eredményei alapjan a WHO a dohanyfiistot az ,,ismert
rakkeltd anyag” csoportba sorolta 2002-ben.

A dohényzas, ill. a dohanyfiist egyes alkotoelemei-
nek karositd hatdsa okozta betegségek kialakulasaért
szamos patomechanizmus felelds, melyek koziil alabb
a fontosabbakat soroljuk fel.** 3

Toxikus hatds

A fiistben 1év6 anyagok kozvetlen irritalo hatasuak a
tracheobronchialis nyalkahartyara, kozvetleniil a csil-
16szérokre, aminek gyulladas és fokozott nyaktermel6-
dés a kovetkezménye. A cigarettafiist a tiidében a leu-
kocytdk bevandorlasat idézi elé fokozott helyi elasz-
taztermeléssel és a tiidészovet kovetkezményes kéro-
sodasaval, ami emphysemahoz vezet. Az ezekért alap-
vetden felelds anyagok a formaldehid, a nitrogén-oxi-
dok ¢és a hidrogén-cianid. Toxikomechanikus kérositd
hatasok kozé sorolhatd a dohanyfiist hohatasa és az
ajak-, gingivaérintettség a pipazasnal, ill. a bagozasnal.

Gatolt oxigénszallitas és -felhaszndlas
A tokéletlen égés soran felszabaduld szén-monoxid a

vérbe keriilve gatolja az oxigenizacidt, igy idiilt hypo-
xias allapothoz vezet a keringésben. A nikotin a szén-
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monoxiddal kombindlédva fokozza a thrombocytak
aggregatidjat és az endothel karosodasat. Mindezek
Osszességében szoveti perfuzios zavarhoz vezetnek, ill.
sulyosbitjak az atherosclerosist.

Karcinogenezis

A dohanyfiist egyes 0sszetevdi, kiillondsen a katrany, a
policiklikus aromas szénhidrogének, a benz(o)pirén, a
nitr6zaminok, a 2-naftil-amin és egyes fémek (arzén,
kadmium, krom, 6lom) erdteljes karcinogének allatok-
ban, és nagyon valdszini, hogy a dohanyzassal 6ssze-
fiiggésbe hozhat6 rosszindulati daganatok a genetikai
rendellenességek fokozatos felhalmozddasa révén jon-
nek 1étre, amelynek eredményeként pl. a tiidé benignus
progenitor sejtjei diszplasztikus, majd malignus sejtek-
ké alakulnak at. A molekularis valtozasok sorozata
nem véletlenszer(i, hanem elére megjosolhatd folya-
mat, amely parhuzamosan halad eldre a karcinéma ira-
nyaba torténd szoveti progresszioval. A 3-as kromo-
szoma rovid karjan elhelyezkedd tumorszupresszor gé-
nek inaktivacidja korai esemény, a p53 gén mutacidja
vagy a KRAS onkogén aktivéacidja viszonylag késén
torténik meg. A megfigyelések arra engednek kovet-
keztetni, hogy az érintett nyalkahartya nagy teriiletei
mutagenizalddhatnak a rakkeltd expozicio utan (mez6-
hatas). Ezen a talajon a tovabbi mutaciokat felhalmozo
sejtek végiil rosszindulatu daganatta alakulnak. A do-
hanyfiistnek kitett egyének koziil azonban nem min-
denkiben alakul ki daganatos betegség, mivel a karci-
nogének mutagén hatasait orokletes tényezok is befo-
lyasolhatjak. Igy, akik pl. a P450 géneket érint$ speci-
fikus genetikai polimorfizmusokat hordoznak, azok
monooxigendz enzimrendszereiken keresztiil fokozott
kapacitassal metabolizaljak a dohanyfiistbél szarmazo
prokarcinogéneket, aminek kovetkeztében gyorsabban
¢s tobb karcinogén keletkezik, amely maga utan vonja
a karcindma kialakulasanak kockazatat. Azoknak a sze-
mélyeknek, akiknek periférias lymphocytaiban kromo-
szomatorés jon létre a dohanyzassal kapcsolatos rak-
kelték hatasara (mutagénérzékeny genotipus), tobb
mint tizszer nagyobb a kockazatuk a tiidékarcinoma
kialakulasara, mint a kontrollcsoport tagjainak.

Nem daganatos tiidébetegségek

A potencidlisan élettartamot megrovidité hatasok
koziil az egyik legnagyobb csoportot a kronikus aspe-
cifikus 1égiti betegségek, vagy kronikus obstruktiv tii-
débetegségek (COPD) jelentik. A dohdnyzas szem-
pontjabol legfontosabb koziilikk a kronikus bronchitis
és az emphysema pulmonum. A nem dohanyzokhoz ké-
pest 30-szor fokozottabb a kialakulasuk kockazata, a
fejlett orszagok lakossaganak 10%-at érinti, és egyben
a 4. vezeto halalok. A karosodas a belégzett, toxikus
anyagok kozvetlen hatasaval fiigg 6ssze, de fontos té-
nyez0 a citokinek (IL-8), elasztazok és szabad gyokok
képzddése és az altaluk meginditott folyamatos szovet-
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karosodas is. A COPD kialakulasara valo hajlam egyé-
nileg valtozd. A dohanyzas hatasara bekovetkez6 karo-
sodas mértékét tobbféle genetikai tényez6 hatarozza
meg. A TGF-f gén polimorfizmusai példaul a me-
senchymalis sejtek kdrosodasra adott valaszanak sza-
balyozasan keresztiil befolyasoljak a COPD iranti fo-
gékonysagot: bizonyos polimorfizmusok a mesenchy-
malis sejtekben csokkentik a TGF-f jelre adott valaszt,
ezért a belélegzett toxinok altal kivaltott elasztinkaro-
sodas helyreallitisa nem lesz megfelel6. A matrix
metalloproteazok (MMP-k) — kiilondsen az MMP-9 és
az MMP-12 — szintén szerepet jatszanak az emphyse-
ma koreredetében. Az emphysemas betegek egy részé-
ben MMP-9-polimorfizmusokat és emelkedett MMP-
9- és MMP-12-szintet talaltak, sét, az MMP-12-hiany
egerekben védettséget jelent a dohanyfiist altal indu-
kalt emphysemaval szemben. A periférias légutak tagu-
lata a pulmonalis nyomas ndvekedése révén cor pul-
monale chronicumhoz, a sziv jobb kamrajanak tulter-
heléséhez, végiil jobbsziviél-elégtelenséghez vezet.

Errendszeri hatas

Az atherosclerosis és f6 szovodménye, a szivizomin-
farktus szoros kapcsolatban all a dohanyzassal. Ennek
hatterében tobbféle mechanizmus all. A nikotin rész-
ben az erek, kiilondsen a koszorterek spazmusat okoz-
za, ennek tartdos fennmaradasa a szivizom csokkent
oxigénellatasahoz vezet, ami id6vel visszafordithatat-
lan kéarosodassal jar. Ezzel parhuzamosan a kamrafib-
rillaci6 kialakuldsa szempontjabdl csokken a kiiszobér-
ték, ami a hirtelen szivhalallal fligg 6ssze. Az Gsszes
szivroham mintegy harmadrésze cigarettazokban for-
dul eld. A dohanyfiist szén-monoxid-tartalma szintén
szoveti hypoxiahoz, valamint a thrombocytaaggrega-
ci6 fokozddasahoz is vezet. A dohanyzas igy 6nmaga-
ban ndveli a hajlamot artérias trombozisra, de kiillono-
sen fokozott ez a hatasa fogamzasgatld tablettat szedd
nbékben.

A dohanyzas egyértelmti koreredeti tényezd
Buerger-korban, mivel szinte kizdrélag azokat érinti,
akik tartdés kapcsolatba keriiltek a dohanyzéssal. Az
erek szegmentalis, nem suppurativ, diffuz gyulladasa
¢és a lumenben igen gyorsan szerviilésnek induld trom-
busok kialakuldsa viszont nem kozvetlen hatasa a do-
z€keny egyénekben a légutak epithelialis sejtjeiben a
dohanyfiist hatasara joval nagyobb mennyiségben
fokozodik az 1L.-33-szekrécid. Az 1L-33 altal aktivalt
gyulladasos sejtek nagy mennyiségben besziirik az
erek falat, és gyulladasos mediatorokat termelve karo-
sitjdk az endothelsejteket. Mindezek 0Osszességében
szegmentalis elzarodéssal jaré trombozishoz vezetnek.
A kezelés elengedhetetlen része a dohanyzas azonnali
és teljes elhagyésa, ami a folyamat progressziojat meg-
allithatja. A Buerger-koéros betegek esetén a passziv
dohényzas is kéros, emiatt kozvetlen kornyezetiiket is
dohanyfiistmentessé kell tenni.
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Szajiiregi hatas

A dohanyfiist bejarja a szajlireget, karos anyagai meg-
tapadnak a fogakon, a nyelven és a szajnyalkahartyan.
E kéros vegyliletek csokkentik a szdjiireg védekezd
rendszerének hatékonysagat, igy a szdj konnyebben
lesz beteg, felgyorsul a fogkdképzddés. A dohanyosok
korében 6tszor nagyobb a foginy- és a fogadgygyulladas
kockazata, igy fogaikat is nagyobb eséllyel veszitik el.

A fiist a fogak felszinén elszinezddést is okoz,
amely akar fekete szinii is lehet, ez pedig olyan zavar6
esztétikai hatast hoz létre, amely azonnal észreveheto.
Igy nemcsak fizikailag jelenthet gondot az érintett do-
hanyosnak, hanem lelkileg is megterheld, 6nbizalom-
hianyos allapotot valt ki. Mindez alland6 szajiiregi fer-
tézottséget, egészségtelen, csiinya fogsort és kellemet-
len sz4jszagot okoz.

A dohéanyzas elsésorban nem a fogak szuvasodasat
okozza, hanem a fogdgyat teszi tonkre, azaz a fogak
koril csontpusztulast okoz, amely a fogak meglazula-
sahoz ¢s kieséséhez vezet. A napi 5—10 cigarettat elszi-
vok haromszor annyira ki vannak téve a fogagybeteg-
ség kialakulasanak, mint a nem dohanyzok. Ha mar
kialakult a fogagybetegség, a dohanyzas elhagyasa se-
githet a betegség folyamatanak lassitasaban, de a be-
tegség vissza nem fordithatd, csak a kezdeti szakasz-
ban.

Napi Ot cigaretta tizszeresére emeli a szdjliregi
rosszindulatl daganatok kialakuldsdnak esélyét. A
dohanyzés hatasa a szajnyalkahartyara egyértelmiien
karos. Ezt a teriiletet érinti ugyanis a legforrobb fiist,
amely kiszaritja, kimarja azt, és végzetes elvaltozaso-
kat hoz Iétre. A hamréteg az ilyen megvaltozott teriile-
teken vastagabb, de gyengébb mindségli, és jobban
atereszti a daganatkelté anyagokat, igy sokkal nagyobb
a daganat kialakulasanak kockazata. Magyarorszagon
a szajlireg rosszindulati daganatainak eldfordulasa
nem csokken, sOt Osszességében egyre gyakoribb.

A dohanyzas gyengiti az immunrendszert, és lassit-
ja a fogaszati betegségek gydgyuldsat. A nikotin karos
a foginyre, a benne talalhato sejtekre, és lassitja a vér-
keringést. A védekezbérendszer gyengiilése miatt kii-
16nb6z6 gyulladésok is kialakulhatnak a szajban. A do-
hanyosokban a csont pusztuldsa kétszer valdsziniibb,
még tokéletes szajhigiénia esetén is, mint azoknal, akik
nem cigarettaznak. A dohanyzas nemcsak a sajat foga-
kat, hanem a fogpotlasokat is veszélyezteti. Azokban,
akik napi 5—10 cigarettat elszivnak, a stilyos fogagybe-
tegség kialakulasanak lehetdsége haromszor gyako-
ribb, mint a nem dohanyzokban.

A pipazas és szivarozas soran keletkezd erésen
mar6 hatdsu, forr6 fiist — mindazon tal, hogy [ényegé-
ben a papir kivételével az dsszes karositd anyagot tar-
talmazza, amit a dohanyfiist — helyileg koncentralodik
a szdjliregben, ami szintén rakkeltd hatasu. A pipasok
jellegzetes malignus tumora az ajak- és szajiiregi rak, a
szivarozas emellett a gége- és nyeldcsérakok kialaku-
lasanak esélyét noveli.
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Emésztorendszeri hatas

Dohanyosokban gyakrabban észlelheté gyomor- és
nyombélfekély, mint az atlagos népességben. Ennek
kialakulasa Osszetett, részben a nyalkahartya ereinek
tartds spazmusa és a kovetkezményes ischaemia jat-
szik f0 szerepet, részben a nyalban oldodott és lenyelt
kozvetlen toxikus anyagok szerepe is bizonyithato. A
bélbetegségek és a dohanyzas 0sszefiiggésének bemu-
tatasa a dolgozat késobbi, kiemelt témaja.

Dohanyzo varandosok, magzatra gyakorolt hatas

Az anya dohanyzasa noveli a spontan vetélés és a kora-
sziilés kockazatat, valamint intrauterin retardaciot
okoz, mivel a dohanyfiist — elsdsorban szén-monoxid-
tartalma miatt — a terhesség alatt magzati hypoxiat
okoz. Azoknak a csecsemdknek a sziiletési stlya azon-
ban, akiknek az anyja a terhesség eldtt abbahagyta a
dohanyzast, normalis.

Passziv dohanyzas

A dohanyzas artalmaitdl teljesen ma mar senki sem
védett. Dohanyzok és nem dohanyzok helyett helye-
sebb aktiv és passziv dohanyzokrdl beszélni. A kor-
nyezeti dohanyfiist expozicid ugyanolyan karositd ha-
tasu, mint az aktiv dohdnyzas. Becslések szerint a
passziv dohanyzéasnak kitett nem dohanyzdk relativ
tiidérakkockazata kb. 1,3-szoros azokhoz képest, akik
nincsenek dohanyfiistnek kitéve. Fokozott a koszoruér-
meszesedés ¢és a szivizominfarktus kialakulasanak koc-
kézata. Azoknak a gyermekeknek a korében, akik csa-
ladjaban egy felndtt dohanyzik, gyakoribbak a 1éguti
betegségek és az asthma bronchiale.

Dohanyzas és mikroszkdpos colitis

Mikroszkopos colitisben (MC) endoszkoppal ép vas-
tagbél-nyalkahartya lathato, és a korisme csak szovet-
tani vizsgalattal allapithaté meg. A mikroszkopos coli-
tisnek két formdaja ismert, amelyek a szdvettani eltéré-
sek alapjan kiilonitheték el egymastdl. Lymphocytas
colitisben (LC) a lamina propridban idiilt gyulladasos
beszlirddés, lymphocyta- és plazmasejt-szaporulat, az
epitheliumban novekedett lymphocytaszam tapasztal-
haté. Kollagén colitisben (CC) a subepithelialis kolla-
gén megvastagodott (>10 pm). A kollagénréteg széles-
ségének felsé hatara szabalyosan 7 um, 15 um réteg-
vastagsag mar korjelz6. Az idiilt, nem véres, vizszeri
hasmenések 10-20%-anak hatterében valdszinii a mik-
roszkopos colitis. A kollagén colitis 6tven-hatvanéves
nékben hétszer-tizszer gyakoribb, mint férfiakban. A
mikroszkopos colitis kialakuldsanak oka nem ismert.
A mikroszkopos colitis és a dohdnyzas osszefiiggé-
sét tobb vizsgalat is folvetette. *> 2 7276 A megfigye-
1ések eurodpai és észak-amerikai népességben torténtek.
A dohanyzas mennyiségi jellemzésére a vizsgalatok a
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betegeket harom csoportba soroltak. A jelenleg is do-
hanyzok hetente hétnél tobb cigarettat szivtak el, leg-
alabb a vizsgalatot megel6z6 6 honap soran. A kordab-
ban dohdnyzok a mikroszkopos colitis korisméjét meg-
el6z6 idében valamikor dohanyoztak, a korisme idejé-
ben azonban nem. A betegek harmadik csoportja soha
nem dohdanyzott.

Vigren kozleménye 10 év adatait elemzi (2001—
2010 kozott) visszatekintd (retrospektiv) vizsgalatban
olyan svéd lakosok leleteinek feldolgozasaval, akik
kollagén colitisben szenvedtek.” A szerzék a kollagén
colitis eléfordulasat 5,4/10 000-nek talaltak, és n6kben
2,8-szer gyakrabban fordult eld, mint férfiakban. A
korkép a dohanyzokban gyakoribb volt, mint a nem
dohanyzokban (OR: 2,95, 95% CI: 2,01-4,32).

Fernandez-Banarez prospektiv, spanyol népesség-
ben végzett, tobbkdzpontl vizsgalatdban a mikroszko-
pos colitis mindkét form4jarol kozolt adatokat.”> Eb-
ben a vizsgalatban mind a kollagén colitis (OR: 2,4,
95% CI: 1105-7,6), mind pedig a lymphocytas colitis
(OR: 3,8, 95% CI: 1,6-9,2) gyakrabban fordult el
dohanyzokban a nem dohanyzokkal 6sszehasonlitva.
Dohanyzdokban a mikroszkdpos colitis atlagosan 10 év-
vel fiatalabb életkorban jelentkezik. Ez arra utal, hogy
a dohanyzas jarulékos tényezoként valoban hozzajarul
a betegség kialakulasahoz. Nékben 6065 éves élet-
korban leggyakoribb a mikroszkopos colitis megjele-
nése. A dohanyzas id6tartama és mértéke, a szerzok
adatai szerint, nem fliggétt 0ssze a mikroszkopos coli-
tis megjelenésével. A mikroszkopos colitis két forma-
janak aranya nem fliggott az aktiv, illetve csak a kore-
16zményben szerepldé dohanyzéstdl, a klinikai tiinete-
ket azonban az aktualis dohanyzas sulyosbitotta.

A tiinetek ujboli jelentkezésének aranya (relapszus)
az aktiv és a csak korabban dohanyzok kdzott nem kii-
16nbozott. Azokban a betegekben azonban, akikben a
mikroszkopos colitis fiatalabb korban deriilt ki, a
betegség gyakrabban valt ismét aktivva.

Yen 340 MC-ben szenvedd betege adatat dolgozta
fel (CC: 124 beteg, LC: 216 beteg).”® Elemzésiik sze-
rint a dohanyzas (jelenlegi és kordbbi egyarant) novel-
te az MC gyakorisagat (OR: 2,12, 95% CI: 1,56-2,88).
A kockazatot az aktiv dohanyzas jelentdsebben fokoz-
ta (OR: CC: 5,36, LC: 3,81, dsszes: MC: 4,37, 95% CI:
>1). A nem ¢és az ¢€letkor ebben a betegcsoportban nem
fliggott 6ssze az MC jelentkezésével. A dohanyzas és
az MC osszefliggésének elemeit az /. tabldzat foglalja
Ossze.

A kortani hattér nem ismert pontosan. A dohanyzas
valoszintileg tobb tamadasponton befolyasolja az MC
kialakulasat. A vastagbél nyalkahartyajanak vérellatasa
dohanyosokban csékken,?* ™ a kis erek szerkezete tor-
zul, amely az MC kialakulasanak irdnyaba hat6 ténye-
z8. Griga vizsgalatai igazoltdk, hogy CC-ben az érere-
detli (vaszkularis) endothelialis ndvekedési faktor
szintje n6,% ami szerepet jatszik a subepithelialis mat-
rix felszaporodasaban és a gyulladas kialakulasaban. A
nikotin a lamina propria T-sejtjeit serkenti, amely az
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1. tablazat. A dohanyzas és a mikroszkopos colitis (MC)
kapcsolatanak fébb elemei

- A dohdnyzds az MC kockdzati tényezdje

- Az aktudlis és a kordbbi dohdnyzds egyarant néveli a kockdzatot

- Az MC mindkét formdja gyakoribb dohanyosokban

- Dohanyosokban az MC kb. 10 évvel kordbban alakul ki

- Az MC megjelenése nem fiigg a nikotinhatds tartamatdl
és mértékétdl

- A tiinetek visszatérésének kockdzata nem kilonbozik a jelenleq is
és a csak kordbban dohanyzékban

- A fiatalabb életkorban megjelend MC visszatérésének kockdzata
fokozottabb

atiro (transzkripcios) tényezok sejtes kifejezédésének
(expresszidjanak) olyan valtozasat idézi eld, amely
ezeknek a sejteknek a Thl fenotipus iranyu atalakula-
sat segiti: CC-ben a Thl-gyel 0sszefiiggd génexpresz-
szios profil ndvekedett.*> ® A dohdnyzas immunszupp-
resszios hatdsa révén befolyasolhatja a bélbaktériumok
Osszetételét, amely azért lehet kiillonds jelentdségil,
mert példaul CC-ben a nyalkahartya atjarhatéosiga a
baktériumok szdmara fokozotta valik.*> MC gyakoribb
kialakulasa dohanyosokban epidemioldgiai felmérések
alapjan bizonyitott. A kivaltdé ok azonban egyértelmii-
en nem allapithatdé meg, feltehetéen tobb tényezd
egyiittes hatasanak érvényesiilésérdl lehet szo.

Dohanyzas és gyulladasos bélbetegségek (IBD)

A dohéanyzas hatasa a gyulladdsos bélbetegségek korle-
folyasara mar évtizedekkel ezel6tt felvetddott.” & 2% 5 64
Az elmult években szdmos vizsgalat eredménye valt
ismertté, amelyek tobbsége az dsszefliggést megerdsi-
tette. A dohanyzas hatasanak pontos modja azonban
nem dertilt ki, a hattérben szamos tényez0 szerepét mér-
legelték, egyetlen mindent megmagyarazo korfolya-
mat azonban eddig nem volt megallapithato. Az egyér-
telmiinek 1atszo6 megfigyelések ellenére a dohanyzassal
kapcsolatos kérdések megbeszélése a gyulladasos bél-
betegségben szenveddkben nem valt a mindennapos
orvosi gyakorlat részévé.*

Epidemiologia

Irodalmi adatok arra utalnak, hogy a dohanyzas eltéro-
en befolyasolja a gyulladasos bélbetegségek korlefo-
lyasat: a Crohn-betegségét (CD) rontja, a colitis ulce-
rosaét (UC) azonban javitja. A kdzleményekben a bete-
gek csoportositasa a dohanyzas ideje alapjan torténik
(jelenleg is, csak korabban, soha nem dohanyzok; lasd
mikroszkopos colitis leirdsanal).

A Crohn-betegség €s a dohdnyzas epidemiologiai
Osszefiiggését esetkontrollalt tanulmanyaban elsék
kozott Persson vizsgalta svéd betegek korében 1984 és
1987 kozott.>! A jelenleg is dohanyzok relativ kocka-
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zata a soha nem dohanyzokhoz viszonyitva férfiakban
1,33-ra (95% CI: 0,7-2,6), nékben pedig 4,99-re (95%
CI: 2,7-9,2) novekedett. Ez a kockazati arany colitis
ulcerosaban viszont csokkent [férfiakban 0,96 (95%
CI: 0,5-1,8); nékben 0,72 (95% CI: 0,4-1,4)]. Bar az
adatok statisztikailag nem szignifikansak, a tendencia
egyértelmd.

Mahid metaanalizise a jelenleg is és a korabban do-
hanyzok adatait elemezte.’” Az aktudlisan dohdnyzok
Crohn-betegség-kockazata nétt (OR: 1,76; 95% CI:
1,40-2,22), a dohanyzas elhagyasa pedig ndvelte a
colitis ulcerosa kockazatat (OR: 1,79; 95% CI: 1,37—
2,34). Az aktualisan dohanyzok korében azonban a
colitis ulcerosa kockazata csokkent (OR: 0,58; 95%
CI: 0,45-0,75).

Calkins metaanalizisében bemutatta, hogy a do-
hanyzok (OR: 2,0; 95% CI: 1,65-2,47) és a korabban
dohanyzok (OR: 1,8; 95% CI: 1,33-2,51) relativ koc-
kazata a Crohn-betegség kialakuldsara a soha nem do-
hanyzokhoz képest mintegy kétszeresére névekszik. "

Penny Nagy-Britannidban és Irorszagban laké mor-
mon kozosségben vizsgalta az IBD gyakorisagat, akik
kozismerten elutasitjak a dohanyzast.® A colitis ulce-
rosa ebben a népességben 6tszor gyakoribbnak bizo-
nyult, mig a Crohn-betegség eléfordulasa nem kiilon-
bdzott a nem mormon lakosokhoz képest.*

Erdekes adatokat tar fel a dohanyzasi szokasok val-
tozasa is.”' Hat évtized svéd Osszehasonlito adatai
(1930-1990) alapjan az UC nemek kozotti eltérd gya-
korisdga csokkent. Korabban az UC nékben volt gya-
koribb, a vizsgalt idoszak végére ez a kiilonbség meg-
szlint. Ezzel parhuzamosan az évtizedek alatt a do-
hanyzas szokésa a nék korében is elterjedt. A nem do-
hanyzé gyermekekben nem valtozott az UC gyakorisaga.

Kilenc esetkontrollalt vizsgalat metaanalizise sze-
rint a jelenleg is dohanyzok Osszesitett kockazata UC
keletkezésére 0,41 (95% CI: 0,34-0,48) a nem dohany-
z6khoz viszonyitva.”' A szerzék az adatokat elemezve
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a nem dohanyzok
egész ¢letében az UC-re vonatkozé kockazat 2,9 (95%
CI: 2,6-3,2 ) a dohanyzokhoz képest.

Higuchi kozolte a legnagyobb kohorszvizsgalat ered-
ményét, amelyben a dohdnyzéssal kapcsolatos adato-
kat prospektiv mdédon pontosan elemezve gylijtotte
ossze.*® Az amerikai egészségiigyben dolgozo névérek
koziil 229 111 személy egészségi allapotanak valtoza-
sat tekintették at 32 év iddtartamban. Ezen id6szak
alatt 736 személyben alakult ki gyulladasos bélbeteg-
ség, 336-ban CD és 400-ban UC. A soha nem dohany-
zokhoz viszonyitva a tobbvariacios kockazat a jelenleg
is dohanyzokban 1,90 (95% CI: 1,42-2,53), a csak ko-
rabban dohanyzokban 1,35 (95% CI: 1,05-1,73) volt.
Az elszivott cigarettdk mennyisége a kockézattal 6sz-
szefiiggott: nagyobb mértékli dohdnyzas jobban fokoz-
ta a kockazatot, a dohanyzas elhagyasa viszont mérsé-
kelte. A tobbvaltozos kockazat a soha nem dohanyzo
UC-ben szenveddkhoz viszonyitva a jelenleg is do-
hanyzoékban 0,86 (95% CI: 0,61-1,20), a csak kordb-
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ban, de jelenleg mar nem cigarettazokban pedig 1,56
(95% CI: 1,26-1,93) volt. Az UC kockézata a dohany-
zas elhagyasa utani 2-5 évben jelentésen fokozodott
(OR: 3,06, 95% CI: 2,00-4,67), és igy is maradt tobb
mint 20 éven at. A kdzlemény erénye a jelentds szdmu
vizsgalt személy és a megfigyelés hosszll id6tartama.
Hatranya, hogy az egészségiigyben dolgozé ndk valo-
gatott népességcsoportot jelentenek, és esetleg nem
képviselik a teljes népesség jellegzetességeit. A szer-
z0k azonban hangstlyozzak, hogy korabbi vizsgalata-
ik szerint ez a ndi csoport valamennyi kockazati ténye-
z6 tekintetében [dohanyzas, testtomeg (BMI), étrendi
szokasok stb.] megfelel az atlagos amerikai n6i népes-
ségnek. A személyek vizsgalatba valod részvételének
kezdete 25-55. életéviik kozé esett, ezért az adatok a
fiatalabb korcsoportra nem vonatkoztathatok.

Az irodalmi adatok tobbsége arrdl szl tehat, hogy
a két gyulladasos bélbetegséget a dohanyzas ellentétes
moédon befolyasolja.

Szamos szerz6 kozolt adatot a passziv dohanyzas és
az IBD 0sszefliggésérdl is. Sandler a kornyezeti do-
hanyfiist hatasat vizsgalta az UC kialakulasanak koc-
kazatara.® A dohanyzd kornyezetben é16 fiatalabbak
kockazata mérséklodott (OR: 0,5) azokhoz képest,
akik dohanyfiistmentes kornyezetben éltek.

Lashner szerint a passziv dohanyzas sziiletéskor
(OR: 3,02) és az anya dohanyzasa (OR: 2,09) egyarant
noveli az IBD kialakuldsanak kockazatat 18 éves élet-
korig.** A kockazat fiiggetlen attol, hogy a kdrnyezet-
ben €16k koziil ki dohanyzik. Ez arra utal, hogy a ciga-
rettaflist IBD-re valo hatdsa nem a placentdn vagy az
anyatej utjan érvényesiil, hanem inkéabb a belégzés sze-
repe az elsddleges.

Persson esetkontrollalt tanulmanyéaban a kdrnyeze-
ti dohanyfiist szerepét vizsgalva 15 éves életkorig a két
korképben eltérd kockazatot talalt (CD: OR = 1,5; UC:
OR = 0,98).°! Eliakim zsid6 k6zdsségben végzett tobb-
kozponta esetkontrollalt vizsgalataban nem tapasztalt
kiilonbséget az IBD formaja és a passziv dohanyzas
kozott.'®

Az epidemiologiai adatok nem adnak magyarazatot
arra, hogy a dohdnyzas miért befolyasolja kiilonb6zo-
en a két tipusu gyulladasos bélbetegséget. Bridger fel-
veti, hogy genetikailag fogékony egyénekben a
dohanyzas befolyasolja a betegség fenotipusat, és ezért
vagy CD, vagy UC klinikai képe bontakozik ki.’

A dohanyzas hatasa a gyulladdasos bélbetegségek
korlefolydsdra

A dohanyzas nemcsak az IBD gyakorisagat, hanem kli-
nikai lefolyasat is befolydsolja. Holdstock 1984-ben
megjelent tanulménydban hivta fel a figyelmet el6szor
arra, hogy a dohanyzas a Crohn-betegség lefolyasat
kedvezétleniil befolyasolja.’! Igazolta, hogy dohanyzo
Crohn-betegekben gyakoribb a tiinetek visszatérése
(relapszus), a f4jdalom, nagyobb a korhazi kezelés és a
mtét sziikségességének valoszinisége a nem dohany-
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70 betegekkel 6sszehasonlitva. A dohanyzas kiilondsen
a ndi betegek ¢letmindségét rontja.

Cottone a dohanyzast fiiggetlen kockéazati tényezo-
ként tartja szdmon a klinikai tiinetek (OR: 1,46), a se-
bészi szovédmények (OR: 2,0) és az endoszkopos kép
rosszabbodasdban 182 olyan Crohn-beteg adatanak
elemzése alapjan, akikben 20 éves id6tartam attekinté-
se soran miitét valt indokolttd."* A korkép lefolyasa
nem kiilénb6zott a kordbban és az aktudlisan is do-
hanyzo6 betegek kozott.

Ryan tapasztalata szerint a dohanyzas elhagyésa
csokkenti a reoperacio kockazatat visszatéré Crohn-be-
tegségben.’’ Kanadai vizsgalatok szerint az aktualis
dohanyzas a tiinetek visszatérésének kockazatat két-
szeresére noveli olyan betegekben, akik gyogyszeres
kezeléssel egyenstlyban (remisszid) voltak.® A do-
hanyzas noveli a szteroid- és immunszuppressziv keze-
1és sziikségességét, és kiilondsen a ndi betegek korle-
folyasat rontja." A korisme utdn megkezdett dohany-
zas a mitét kockazatanak fokozodasaval jar.

To 33 vizsgalat metaanalizisével arra a kdvetkezte-
tésre jutott, hogy dohanyzokban a CD fellangolasanak
(OR: 1,56; 95% CI: 1,21-2,01), a miitét utani fellan-
golasoknak (OR: 1,97; 95% CI: 1,36-2,83), az elsé
mitét (OR: 1,68; 95% CI: 1,33-2,12) és a masodik
mitét (OR: 2,17; 95% CI: 1,63-2,89) sziikségességé-
nek kockdzata egyarant fokozodik a nem dohanyzok-
kal dsszehasonlitva.”” A dohanyzok betegségének fel-
langolasa 55-85%-kal, a m{itét utani visszatér6 aktivi-
tas kétszer, az elsd mutét sziikségessége 54-68%-kal, a
masodik miitét sziikségessége pedig kétszer gyakoribb.
A dohanyzas elhagyasa csokkenti, de nem szilinteti meg
a kockazatot.

A dohényzas és a Crohn-betegség korlefolyasa ko-
zOtt etnikai kiillonbségek is észlelhetdk. Izraclben nem
tapasztaltak kapcsolatot a dohdnyzas és a szteroid- és
az immunszuppressziv kezelési igény, valamint a do-
hanyzas és a mitét, a korhazi kezelés sziikségessége és
a korkép aktivitasa kozott.*® Medina és munkacsoport-
ja 63 spanyol beteg korlefolydsanak elemzésekor nem
tapasztalt kiilonbséget a dohdnyosok és nem dohany-
z0k kozOtt, a visszaesés, a korhazi kezelés és a miitét
sziikségessége ¢s a miitét utan kialakuld szovodmé-
nyek gyakorisigaban.*® Moum Norvégidban hasonlo
kovetkeztetésekre jutott.*?

A dohanyzas és a Crohn-betegség lokalizacidja ko-
zOtt is tapasztaltak Osszefiiggést. Lindberg a dohany-
z0k Crohn-érintettségét gyakrabban észlelte az ileum-
ban, mint a colonban.*® Ez az adat 6sszhangban lehet
azzal a megfigyeléssel, hogy a dohanyzas javitja a coli-
tis ulcerosa korlefolyasat, azért, mert a vastagbélben
kevesebbszer fordult el eltérés. Dohanyzdkban gya-
koribb a sipoly és a talyog is.

Polito dohanyz6 zsid6 szarmazasu Crohn-betegek-
ben gyakrabban észlelt fistulat és sziikiiletet.”> A nem
dohanyzo6 Crohn-betegek a dohanyzoknal jobban véla-
szolnak infliximabkezelésre.*

Cosnes vizsgalataban a dohanyzas elhagyasanak
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kovetkezményeit vizsgalta 474 dohanyzé Crohn-beteg
bevonasaval.”® A résztvevok 12%-a egy évnél hosz-
szabb ideig absztinens maradt. Ezekben a betegekben a
betegség fellangolasa ritkabba valt, elérte a nem do-
hanyzok szintjét, és hasonld valtozast tapasztaltak a
szteroid- és az immunszuppresszios kezelés sziikséges-
sége kozott is. Az anoperinealis szovédmények aranya-
ban nem mutatkozott kiilonbség a két betegcsoport
kozott. A dohanyzas hatasanak elemeit a Crohn-beteg-
ség lefolyasara a 2. tablazat foglalja Ossze.

2. tdbldzat. A dohdnyzds hatdsanak elemei a Crohn-betegség
kérlefolyasaban (Birrenbach nyoman®)

- A klinikai tinetek és az endoszkdpos eltérések rosszabboddsa

- A korai m(itét sziikségességének fokozott kockdzata

- A szteroid- és immunszuppressziv kezelés sziikségességének
novekedése

- Az infliximabkezelés csokkend hatékonysdga

- Asipoly, a sz(iklet és a talyog kialakuldsanak fokozott kockazata

« Rosszabb életmindség (elsGsorban nékben)

A dohanyzas a colitis ulcerosa természetes lefolya-
sat is modositja. Boyko dohanyz6, UC-ben szenvedd
betegei kevésbé szorultak korhazi kezelésre, bar a co-
lectomia sziikségessége nem kiilonbozott a nemdo-
hényzokétol.* Fraga vizsgéalatdban nem dohanyzo és a
dohanyzast elhagy6 betegekben viszont a colectomia
aranyat gyakoribbnak talalta, viszont a betegség fellan-
golasat ritkabban észlelte azokban, akik a korisme ide-
jén dohanyzova lettek.> Francia betegek adatainak ret-
rospektiv elemzésével igazolodott, hogy a dohanyzo
colitis ulcerosasok szteroidigénye kisebb.*® Odes Izra-
elben végzett vizsgalatai szerint a dohanyzok betegsé-
gének kiterjedtsége mérsékeltebb volt, és kisebb arany-
ban szorultak korhazi kezelésre és miitétre.*® Az eddig
ismertetett irodalmi adatoknak ellentmondd eredmé-
nyek is ismertek azonban.*' Spanyol adatok szerint a
miitét sziikségessége és a miitét utdni szovédmények
gyakorisdga nem fligg a dohanyzési szokasoktol.*® Nor-
végidban végzett felmérések szerint a visszaesés és a
miitét sziikségessége nem fiiggott a dohanyzastol.*

A pouchitis és a dohanyzas kapcsolata ellentmondé
adatokat tart fel. Merrett szerint a dohanyzas megeldzi
a pouchitis kialakuldsat azokban a betegekben, akik
UC miatt kényszeriiltek colectomiara.’® Mas felméré-
sek viszont az ellenkezdjét talaltak.”

Az elsO nagy, rendszerezett metaanalizis To nevé-
hez fliz6dik.”’ Tizenhat vizsgalat eredményét rendsze-
rezve azt tapasztalta, hogy a colectomia kockazati té-
nyezdje, a betegség proximalis terjedésének aranya,
illetve a pouchitis keletkezésének mértéke mérsékel-
tebb volt dohanyzokban, a betegség aktivitasanak fel-
langolasa viszont kissé gyakoribbnak bizonyult. Az
eredmények statisztikai vizsgalattal nem érték el a
szignifikancia hatarat.
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Az irodalmi adatok alapjan nem bizonyithatd egy-
értelmtien az, hogy a dohanyzas kedvezden befolyasol-
ja a colitis ulcerosa természetes lefolyasat. A dohany-
z4s betegségkeltd és haldlozast ndveld hatdsa miatt a
fliggbben 1évé kérdés megvalaszolasara ellendrzott
(kontrollalt) vizsgalat megszervezése nem etikus. A
dohanyzas egyéb, egyértelmli koéros hatdsainak, vala-
mint a colitis ulcerosdban bizonytalan kedvezd hatdsa-
nak ismeretében azt célszerli tanacsolnunk a betegek-
nek, hogy a dohanyzast hagyjak abba.

A dohéanyzas UC-re gyakorolt kedvezd hatasat fel-
tételezve szamos probalkozas tortént a gyulladasos
bélbetegség nikotinnal torténd befolyasolasara. Ezek a
vizsgalatok nikotintapasszal, illetve nikotintartalmu ra-
gogumival torténtek.

Pullan bal colonfélben kialakult UC kezelésében
probalkozott transdermalis nikotin tapasszal, placebo-
val dsszehasonlitva.” Mind a 72 beteg kapott mesala-
mint, koziilik 12 szteroidot is alland6 adagban. A niko-
tin adagja 15-25 mg/24 6ra volt, amely 8,3—12,1 ng/ml
plazmakoncentraciot eredményezett. Ez az érték kb.
egyharmada annak, amelyet napi 20 cigaretta elszivasa
okoz. Mindkét betegcsoport klinikai tiinetei és a szo-
vettani kép egyarant javult. A nikotin csoportba sorolt
35 betegbdl 17-ben, a placebo csoport 37 betegébdl ki-
lencben alakult ki teljes remisszio.

Sandborn 22 mg/24 6ra adagu transdermalis tapaszt
alkalmazott 4 héten 4t.® A nikotin csoport betegeinek
39%-aban, a placebo csoportban viszont csak 9%-ban
észlelt javulast a klinikai tiinetekben.

A nikotin tapasz (25 mg/16 o6ra, illetve 15 mg/24
ora) ¢és a per os prednisolon kezelés (15 mg, illetve 30
mg/nap) Osszehasonlitdsara is tortént vizsgalat.” A két
csoport kozott a vizsgalok kiilonbséget nem észleltek,
bar a szteroidkezelés hatékonynak bizonyult.

A fenntartd kezelésben, 6 honapon at alkalmazott
nikotin tapasz (15 mg/16 6ra) a placebo hatasatdl nem
kiilonbozott.

A nikotin tapasz alkalmazéasakor szamos mellékha-
tast is észleltek (kontrakt dermatitis, hanyinger, fejfa-
jés, alvészavar, tachycardia, izzadékonysag). Hozza-
szokas nem alakult ki.

A nikotin nem valt elfogadotta az UC kezelésében,
¢és olyan ujabb probalkozasokrol sincs adat, amelyek
meggydzden bizonyithatndk e modszer hatékonysagat.

A dohanyzas hatasanak kialakulasa

A dohanyzas hatasa a bél miikodésére
és az immunitasra

Egy cigaretta atlagosan 6—12 mg nikotint tartalmaz,
amelybdl a cigaretta elszivasakor 1-3 mg jut a szerve-
zetbe. A nikotin a ganglionokban és az agyban kiilon-
b6z0 nikotin-kolinerg jelfogdkon hat, amely révén ace-
til-kolin, katecholamin és kiilonb6z6 hormonok szaba-
dulnak fel. Ezek a mediatorok szdmos szerv és szerv-
rendszer miikodését befolyasoljak.
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Az emésztérendszerben a nikotin akutan hatva no-
veli a bélrendszer tonusat és a motoros aktivitast, ezal-
tal hanyingert és hasmenést okozva azoknak, akik ko-
rabban nem dohanyoztak. Az idiilt dohanyosokban
nemcsak a motilitas valtozik, hanem az emésztérend-
szer szekrécids és védekezémiukodése is, szamos hor-
mon ¢és mediator felszabadulasaval, amely a nyalka-
hartya és az epithelium szerkezeti egységét is megval-
toztatja."” A nyalkahartya oxigénellatottsaga is romlik,
n6 a karboxi-hemoglobin szintje, karositva az endothe-
liumot és a mitokondriumokat.

A dohanyzas jelentésen befolyasolja az immun-
rendszer mitkodését is'’: csokkenti a természetes 616-
sejtek aktivitasat, karositja a neutrofil granulocytak
kitapadasat és mozgasat; a bélben az IgA szintjét csok-
kenti, az IgE-elvalasztast pedig ndveli; a gyomornyal-
kahartya prosztaglandin E2 szintjét csokkenti. A do-
hanyzas az egészséges colon nyalkahartydjaban nove-
li az IL-8 és csokkenti az eikozanoidok szintjét.

A bél baktériumflérajanak valtozasa az utobbi évti-
zedben a figyelem el6terébe keriilt, mind kiilonb6zd
kiils6 tényezok hatdsanak elemzésével, mind pedig ko-
ros folyamatokkal 0sszefiiggésben. Biedermann vizs-
galta els6ként a dohanyzas elhagyasanak befolyasat a
bélbaktérium-osszetételre.* A dohdnyzas kozvetlen
hatasanak megitélésére olyan vizsgalat volna mértéka-
do, amelynek soran nem dohanyzok meghatarozott
szlirési idOtartam utan cigarettazni kezdenek, allando
mennyiségben, majd a vizsgalat harmadik periédusa-
ban elhagyjak a dohanyzast. Eletkoriilményeik, étkezé-
si szokasaik a vizsgalat soran nem valtozhatnanak. A
bélbaktérium-osszetétel meghatarozasara mindharom
periodusban sor keriilne. Az 6nként vallalkoz6 egész-
séges vizsgalati személyek szamat, nemét, illetve
egyéb fontos jellemzait elozetes statisztikai becsléssel
lehetne felmérni. Ilyen vizsgalat nem késziilt, és elvég-
zése a dohanyzas altalanos karosito hatasainak ismere-
tében nem volna etikus.

Biedermann megfigyelése azonban jo tdmpontot ad
a dohédnyzas ¢s a bélflora valtozasanak megkozelitésé-
re.* A szerzOk a 165rRNA baktériumgén jelenlétét vizs-
galtak a székletben kontrollalt prospektiv vizsgalatban.
A vizsgalt személyek csoportjai a kdvetkezok voltak:
a) 10 egészséges dohanyzd, akik abbahagytak a ciga-
rettazast; b) oOt, egyébként egészséges személy, akik
folytattak a dohanyzast; c) 6t egészséges személy, aki
soha nem dohanyzott. A vizsgalat azt igazolta, hogy a
dohanyzas elhagyasa lényegesen befolyasolta a bél-
mikrobiom dsszetételét. Jelentdsen nétt a bélflora sok-
szinlisége, és novekedett a Firmicutes és Actinobacte-
ria torzs aranya. A Bacteroidetes és Proteobacteria
torzshoz tartozok szama viszont csokkent.

Benjamin és Opstelten Crohn-betegekben vizsgalta
a bél baktériumflordjanak Osszetételét €s soksziniisé-
gét. ¥ Benjamin aktuélisan is dohanyz6 29 Crohn-
beteg és 8 kontroll személy adatait hasonlitotta dssze.'
Vizsgalataban a dohanyzas szignifikans és fiiggetlen
hatasat igazolta Crohn-betegek bélbaktériumflorajara.
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A Bifidobacterium, a Bacteroides-Prevotella arany sta-
tisztikailag is értékelhetéen nagyobbnak, a Faecali-
bacterium prausnitzii viszont csdkkentebbnek bizo-
nyult egészséges kontroll személyek adatdhoz viszo-
nyitva.

Opstelten 21 dohanyz¢ leletét hasonlitotta 6ssze 21
nem dohéanyz6 Crohn-betegével.*” A baktériumgén-va-
riabilitds és a genus- és species-soksziniiség (diverzi-
tas) a dohanyzo betegekben szignifikdnsan csokkent. A
Collinsella, Enterorhabdus, Gordonibacter térzs és a
Faecalibacterium prausnitzii arany is mérséklodott.

Az eddigi adatokbol hatarozott, egyiranyu kovet-
keztetés nem vonhato le. Két megallapitds azonban
valdszinlinek latszik: a) a dohanyzas befolyasolja a bél
baktériumflorajanak Osszetételét egészségesekben és
Crohn-betegekben egyarant, b) a bél baktériumflora;ja-
nak valtozésa szerepet jatszhat az IBD kialakuldsaban
¢és fenntartasaban. A két megallapitas kozotti kapcsolat
felderitése tovabbi vizsgalatok témaja lehet.

Dohanyzas és a gyulladasos bélbetegségek koreredete

A dohanyzas szamos tényez6 befolyasolasaval hat a
gyulladasos bélbetegségek kialakulasara és lefolyasa-
ra. Az epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a do-
hanyzas kiillonbozéképpen hat az UC és a CD korlefo-
lyasara. E tapasztalat kell6 magyarazatara nincs ele-
gendd bizonyiték.

Az IBD megjelenésében harom tényezd kiilondsen
jelentds: a nyalkahartya-epithelium védekezoképessé-
ge, az immunvédekezés és a gyulladasos medidtorok.

A nyék vastagsaga a két korképben eltérd,”! UC-
ben sekélyebb és a korkép aktivitasaval egylitt valto-
zik, CD-ben azonban a mucusréteg vastagabb, amely a
koros gliikozilacio miatt a szabalyosnal kevesebb vé-
delmet nyujt. A kiilonb6z6 rétegvastagsag a gyulladas
tipusat is befolyasolhatja. A neutrofil granulocytak je-
lent6s felszaporodasa UC-ben éppen a neutrofil granu-
lumok secretagog hatasu dsszetevoinek (pl. elasztaz)
kovetkeztében a mucusréteg csokkent. A kehelysejtek
szamanak csokkenése miatt csdkkenhet a mucosa azon
képessége, amely lehetdvé teszi a kiilonb6z6 hatdsokra
valaszként megjelené nyakképzodést. Az UC aktivita-
saval, a gyulladas iddtartamaval és a betegség kiterje-
désével parhuzamosan né a szialomucintermel3dés is."’

CD-ben a nagyobb vastagsagu nyakréteg segitheti
citokinek felszabadulasat, amely a mélyre terjed6 gyul-
ladas és a neurofil granulocytak és macrophagok meg-
valtozott mikddése eredményeként serkentheti a nyak-
képzddést. A csokkent neutrofil granulocyta aktivitas
kovetkezményeként a gyulladasos faktorok a nyakréte-
gen at a mélyebb rétegekbe jutva kivaltjak a CD-re jel-
legzetes, lymphocyta és macrophag altal keltett szove-
ti valaszokat.

A dohanyzés karositja a phagocytdk mukodését,
csokkentve baktericid és bakteriosztatikus aktivitasu-
kat.> ANOD2/CARDI15 gén CD-ben tapasztalt gyako-
ribb mutécioja az antimikrobas peptidek csokkent ter-
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melédéséhez vezet. A dohanyzas az antibakterialis vé-
delmet ezen az uton is befolyasolhatja, amely a CD és
az UC kozotti kiilonbozoség lehetséges tényezdje lehet.

A dohanyzas a citokinszinteket is befolyasolja.
Sher a dohdnyzdk colonnyalkahartyajaban szignifikan-
san csokkent citokinjelenlétet tapasztalt.®’ UC-ben kii-
16ndsen az IL-1B és az IL-8, CD-ben pedig az IL-8-
szint csokkent a nem dohanyzok adataival 6sszehason-
litva.

A dohanyzdkban az oxigén-szabadgyokok aktivita-
sa nagyobb, csokkent antioxidans kapacitassal. A vas-
tagbél-nyalkahartya sériilését fokozhatja a dohanyzok-
ban észlelt fokozott mieloperoxidaz-leukotrién-B4,
reaktiv oxigénmetabolit szint és a nitrogén-monoxid-
szintetaz aktivitds. A dohanyzas csokkenti a szabad-
gyok-scavanger aktivitast is a colonnyalkahartyaban.

Az eikozanoidmedialt gyulladas szerepe alapvetd a
korfolyamatban. Motley a dohdnyzok vastagbél-nyal-
kaharty4jaban a nem dohanyzokéhoz képest a colon-
mucosa eikozanoidszintjét jelentdsen kisebbnek talal-
ta.*! A csokkenés elsésorban a prosztaglandin-E, 6-
keto-prosztaglandin-F1-alfa és a leukotrién B4, C4,
D4, E4 értékben volt jelentds.

A bél atjarhatdésaga UC-ben novekszik, amelynek
révén a karositd anyagok hatasa jobban érvényesiilhet.
A dohanyzas egészségesekben viszont csokkenti a per-
meabilitast, ami a két IBD-ben tapasztalt kiilonbdzo-
ség egyik lehetséges magyarazata lehet.

A cinkhidny CD-ben jelent8sebb, mint UC-ben.'* A
dohanyzok szérumcinkszintje lényegesen csokkent a
nemdohanyzdokhoz viszonyitva.** A cink elsésorban a
bioldgiai membranok épségéhez sziikséges, a karoso-
das kivédésében szerepe alapvetd. Hidnya noveli a
kadmium okozta oxidativ karosodas iranti fogékonysa-
got. A kadmium a cigarettafiistben is talalhato jelent6s
mennyiségben.

A dohanyzas okozta vérkeringési valtozasok is sze-
repet jatszanak az IBD korfolyamataiban. UC-ben a
végbélben a vérataramlas jelentésen nd.* A dohanyzas
viszont csokkenti a vérataramlast, amely UC-ben mu-
tatkozo kedvezd hatasanak részleges magyardzata lehet.

A CD kialakulasaban az idiilt mesenterialis vasculi-
tis kovetkeztében létrejovo tobbgdct emésztdrendszeri
infarktusnak is szerepet tulajdonitanak.” A dohanyzas
fokozza a prokoagulans aktivitast és a kisér-trombdzist.

A stressz szerepe az IBD kialakuldsdban nem bizo-
nyitott. Az azonban ismert, hogy a kdzponti idegrend-
szer befolyasolhatja a bél gyulladdsos folyamatait, a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely citokin-
aktivacidja révén, és kortikoszteroid-felszabadulashoz
vezet.* A dohanyzis és a stressz Osszefliggésére az
utal, hogy a dohanyzas serkenti az endogén adrenokor-
tikoid elvalasztast.

A genetikai adottsagok szerepe jelentds az IBD ki-
alakuldsaban. Izraelben végzett vizsgalat arra utal, hogy
a dohanyzas nem befolyésolja az UC és a CD gyakori-
sagat a kontroll személyekhez viszonyitva.* A vizsga-
16k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a zsido népes-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ség kiilonlegesen erds genetikai hajlama fontosabb té-
nyezd, amely mellett a dohanyzas legfeljebb csak ma-
sodlagos jelentdségii lehet.

A dohéanyzas egészségesek vastagbélmiikodésére
gyakorolt hatdsanak tovabbi elemei — a sejtes és humo-
ralis immunvalasz és a motilitas befolydsolasa — szin-
tén szerepet jatszhatnak az IBD kialakuldsdban és kor-
lefolyasaban.

A dohanyzas ¢és az IBD kapcsolata egyetlen okra
nem vezethetd vissza. A CD-ben és az UC-ben megfi-
gyelhetd eltéré hatds sem magyarazhat6d egyértelmiien
eddigi ismereteink alapjan. A dohanyzas és az IBD
Osszefiiggése azonban tapasztalati tény. A korfolyama-
tok részleteinek felderitése tovabbi vizsgalatok ered-
ményétél varhatd. A dohanyzas és az IBD kolesonha-
tasanak lehetséges elemeit a 3. tablazat foglalja Gssze.

3. tablazat. A dohanyzds és az IBD kapcsolatanak
lehetséges elemei

- A sejtes és humordlis immunitds megvaltozdsa

- A bélbaktériumok aranydnak és sokszinliségének megvaltozdsa -
dysbiosis

- Az antioxidans-kapacitds és az oxigénszabadgyok-képz6dés
csokkentése

- A citokinszint véltozasai

- Endogén glikokortikoid-felszabadulds

« A colonnydlkahdrtya mucustartalmanak valtozasa

- A végbél vératdramldsanak valtozdsa

- Fokozott prokoaguldns akvitivds és kisértrombozis-kockdzat

« Cinkhidny

- A bélnyélkahartya atjarhatosdganak véltozasa

- A bél motilitdsanak megvéltozdsa

- Genetikai adottsdagok

Dohanyzas és vastaghélrak

A dohanyzas a XX. szazadban a becslések szerint a
vilagon kb. 100 milli6 halalesetért volt felelds. Ennek
ellenére a Fold lakossdgdbol ma mintegy 1,3 milliard
személy dohanyos.® Az elsédleges tiid6rakok kb. 80%-
a a belégzett dohanyfiistben talalhatd rakkeltd anya-
gokkal fiigg Ossze, mig az oropharynxot és a gégét
ezek a karcinogén dsszetevok kozvetleniil karositjak. A
dohany lebomlasi termékei szamos egyéb szerv (vese,
hugyhoélyag, cervix, alsé huagyutak, hasnyalmirigy)
rosszindulati daganatanak kialakuldsaban is fontos
szereplok. Az emésztorendszer daganatai koziil a nye-
16cs6- és a gyomorrak megjelenésében a dohanyzas
Iényeges kockdzati tényezd. A vastagbélrak kifejlodé-
sében a dohdnyzas hatasarol ellentmond6 adatok is ta-
lalhatok. Botteri® metaanalizisében igazolta ugyan,
hogy a dohanyzas kétszeresére ndveli a colorectalis
carcinoma (CRC) megel6z6 (precurzor) allapotanak is-
mert colorectalis polypus gyakorisagat, a dohanyzast a
Nemzetkozi Rakkutatd Szervezet (International Agen-
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cy for Research on Cancer, IARC) mégsem tekinti a
vastagbélrak kockazati tényezdjének.*> A kiilonb6zd
irodalmi adatok és a nemzetk6zi szervezet nemleges
allasfoglaldsa miatt kiilonds figyelmet érdemelnek
azok a metaanalizisek, amelyek a megjelent adatok kri-
tikus elemzésére vallalkoznak.

Liang kozleményében 36 vizsgalat eredményét 6sz-
szegzi, elemezve a dohdnyzas és a CRC Osszefiiggését,
kiilon-kiilon a vastagbél és a rectum rosszindulata da-
ganat gyakorisagat és az azzal 6sszefiiggd halalozast.*
Adataik szerint a korabbi és a jelenlegi dohanyzas egy-
arant noveli mindkét vizsgalt paramétert. A jelenleg is
dohanyzokban szignifikdnsan nott a rakbetegséggel 6sz-
szefiiggd halalozas (RR = 1,40), a korabban dohany-
zokban a CRC (RR = 1,25) és az aktualisan is cigaret-
tazokban a colon- és rectumdaganatokat egylitt vizs-
galva (RR = 1,15) a daganat gyakorisaga. A dohanyos
vastagbélrakos betegek kevésbé valaszolnak a daga-
natellenes radiokemoterapiara, mint a nem dohany-
z6k.** Az elemzés szerint dohanyosokban a rectumcar-
cinoma gyakrabban fordul eld, mint a proximalis vas-
tagbélrakok.

A kiilonboz6ség a dohanyzas mennyiségi adataiban
is tiikroz6dott, amely arra utal, hogy a két eltérd anato-
miai helyen kialakulo daganat eltérd jellegzetességii
lehet. A dohanyzas mennyiségi adatainak és a daganat
kialakulasanak Osszefiiggését vizsgalva az adatok egy-
értelmiien egy irdnyba mutatnak.

A mennyiségi mutatokat négy szempont szerint
vizsgaltak. A naponta elszivott cigarettak szama (RR =
1,38, 40 cigaretta/nap a maximum), a cigarettazas
szenvedélyének iddtartama (RR = 1,20, 40 év dohany-
74s maximum), a cigaretta csomag-év (RR = 1,51, 60
csomag/év maximum) €s a dohanyzas elkezdésekor
betdltott életkor (RR = 0,96, a kockazat ennyivel csok-
ken minden tiz évvel, amellyel a dohanyzas késobb
kezd6dott) egyarant jelentdsen novelte a vastagbélrak
kialakulasanak kockazatat. A dohanyzassal eltoltott
évekkel parhuzamosan szignifikdnsan n6 a rectumcar-
cinoma gyakorisaga.

A korabban kozolt ellentmond6 adatok magyaraza-
taként els6sorban a dohdnyzas idotartamanak hianyos
vizsgalata johet szoba. A dohanyzas rakkeltd hatdsanak
megjelenés¢hez hosszabb kovetési idé sziikséges. A
metaanalizisben a fokozott kockazat kissé markansabb
volt a kordbban dohanyzokban, mint a jelenleg is ciga-
rettazokban. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a do-
hanyzas hatasa nem visszafordithato (irreverzibilis), és
fennall tobb évig is a szenvedélybetegség elhagyasa,
gyogyulasa utan.

Figyelemre mélt6 Osszefiiggések figyelhetok meg a
CRC ¢és az adenoma kialakuldsanak kockézata kozott.
Liang® 60 doboz cigaretta/év esetén a CRC-re vonatko-
26 relativ kockazatot 1,45-nek talélta, mig Botteri® adatai
szerint ugyanezen cigarettamennyiség elszivasakor a co-
lorectalis adenoma kialakulasanak kockazata 2,08.

A dohanyzas és az adenoma kialakulasa kozott ész-
lelt szorosabb 0sszefliggés magyarazatara tobb feltevés
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adodik. Ezek a kovetkezok: a) a rak kialakulasahoz
hosszabb indukcios id6szak sziikséges; b) a dohanyzas
az adenomak kiilonboz6 tipusanak kifejlodését segiti;
¢) a kiilonbozo jellegh adenomak malignus elfajulasa-
nak kockézata eltérd.

Valoszinli, hogy a dohanyzas a vastagbélrak kiala-
kuldséhoz szamos specifikus szomatikus valtozas kez-
deményezésével jarul hozza. Igy példaul a koéros pro-
motermetilacids minta [high level CPg island methyla-
tor phenotype (CIMP-high)], a mikroszatellita-instabi-
litas (MSI) és a BRAF-mutaci6 megjelenésével. Ki-
sérleti adatok szerint a cigarettazas kozvetleniil epige-
nominstabilitist okoz a CpG-szigetek hipermetilacio-
janak indukcidjaval.™

A metaanalizis adatai kétségtelenné teszik, hogy a
dohanyzas szdmos bizonyitott rakkeltd anyagnak a ke-
ringésbe keriilése, illetve a bélbe valo kozvetlen beju-
tasa révén noveli a vastagbélrak kockazatat.

Botteri metaanalizisében 106 kozlemény adatait
attekintve 26-ban talalt értékelhetd, 6sszehasonlithatd
és a gondos elemzésbe bevonhato adatot.® Ezek alapjan
a dohanyzok ¢és a soha nem dohanyzok kozott a CRC
kialakulasanak kockazataban statisztikailag is szignifi-
kans kiilonbséget tapasztalt (RR = 1,18; 95% CI:
1,11-1,2), és dohanyzokban fokozott a CRC-vel 6ssze-
fiiggd halalozas is (RR = 1,25; 95% CI: 1,14-1,37).

A dohanyzas a CRC kockazatat 10,8 eset/100 000
személy-évre novelte (95% CI: 7,9-13,6). Az elszivott
napi cigarettaszam €s csomag-¢év mennyisége is fokoz-
ta a kockazatot.

Botteri egyenes Osszefiiggést talalt a dohanyzas
mértéke (cigarettaszam/nap €s id6tartama években) és
a CRC kockazata kozott.® Minden tovabbi 10 cigaret-
ta/nap elszivasa noveli a folyamatosan (RR = 7,4; 95%
CIL: 5,7%-9,2%) és a jelenlegi (RR = 10,6; 95% CI
8,7%-12,5%) dohanyzok kockazatat. A cigarettazas
id6tartamat vizsgalva azt tapasztaltak, hogy minden to-
vabbi, dohanyzassal eltoltott 10 év 9,5%-kal noveli a
CRC kockazatat. Ez azt jelenti, hogy minden masodik,
legalabb 50 éve dohédnyzoban kialakul vastagbélrak
(57,5%).

A dohanyzas a CRC-vel 0sszefliggd haldlozas ab-
szolut kockazatat is novelte (6 halaleset/100 000 sze-
mély-év; 95% CI: 4,2-7,6). A dohanyzas iddtartama is
fontos tényez0, a 30 évnél régebben cigarettazokban a
CRC szignifikansan gyakrabban fordul elé.

A rak kialakulasa és az azzal 6sszefiiggd haldlozas
a rectumban gyakoribb volt, mint a proximalisabb vas-
tagbélszakaszon. A vastagbélrak kialakulasanak leg-
gyakoribb Utja az adenoma—CRC atalakulas, amely kb.
15%-ban un. fogazott (,serrated”) adenomabdl indul
ki. A fogazott adenomak fontos jelz6i a mikroszatelli-
ta-instabilitdsnak, amelyben a rosszindulatt elfajulds
veszélye fokozott. Az eltérd elhelyezkedés egyik ma-
gyarazata a nagyszamban rosszindulativa valé foga-
zott adenomak lokalizacidja is lehet. A nem fogazott
adenomaknak a vastagbélben nincs predilekciés meg-
jelenési helye.
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A mikroszatellita-instabilitasrol (MSI) négy vizsga-
latban olvashatok adatok. Az 6sszehasonlitas azonban
kiilonb6z6 MSI csoportokban tortént, ezért a vizsgala-
tok adatai nem vonhatok dssze. Yang’® és Chia'? szerint
a CRC kialakuldsa olyan dohanyzokban gyakoribb,
akikben az MSI nagyobb, mint akikben az MSI cse-
kély, vagy stabil. Ebben a vizsgalatban jelenleg, csak
korabban és korabban nem dohanyz6 betegek adatai
szerepelnek (4. tabldzat).

4. tablazat. A mikroszatellita-instabilitas (MSI) mértékének és
a dohanyzds idétartamanak dsszefiiggése a vastagbélrak (CRC)

kéreredetében
Dohdnyzas CRC kockdzata (RR) | CRC kockdzata (RR)
idétartama novekedett MSI-vel | csokkent MSI-vel

1,93% 1,5°
1,6%1,2°

Jelenleg/soha 6,64% 2,6°
Korabban/soha nem | 2,68 1,8°

RR = a CRC kialakuldsanak relativ kockdzata a soha nem dohanyzé
népességhez viszonyitva

% = Yang”” adatai

b~ Chia' adatai

Slattery dohanyzokban gyakran észlelt fokozott,
kevésbé gyakran stabil MSI-t (jelenleg is dohdnyzok
RR =2,3; 95% CI: 1,5-3,3; korabban dohanyzok RR =
1,3; 95% CI 1,0-1,8).%? Diergaarde vizsgalatdban a do-
hanyzas és az MSI kozott nem tapasztalt Osszefiig-
gést.””

A dohanyzés elhagyésa csokkentheti a CRC megje-
lenésének kockazatat. Rohan azok kockazatat, akik a
vizsgalat idopontjat megel6z6 10 éve hagytak el a
szenvedélyiiket, nagyobbnak talalta (RR = 1,74; 95%
CI: 0,91-3,33), mint azokét, akik mar tobb mint 10 éve
nem dohanyoznak (RR = 1,33; 95% CI: 0,70-2,57).%¢

Ozasa azok kockazatat nagyobbnak észlelte, akik a
dohdnyzast 5 éven beliil hagytak el (RR = 2,05, 95%
CI: 1,23-3,42), mint azokét, akik 5—14 év kozott (RR
= 0,96, 95% CI: 0,55-1,68) vagy 15 évnél régebben
(RR = 1,27; 95% CI: 0,76-2,17).** A dohanyzas elha-
gyasanak ideje ota eltelt idtartam is befolyasolja tehat
a CRC kockazatat.

A metaanalizisek értékelésénél figyelembe kell
venniink azt is, hogy azok nem tartalmaznak szamos
egyéb fontos koriilményt (étrend, teststuly, BMI, alko-
holfogyasztas, fizikai aktivitas stb.). Az irany (tenden-
cia) azonban egyértelmii, a dohanyzas fokozza a vas-
tagbélrak kockazatat.

Drew a dohanyzés és a szinkron CRC Osszefiiggé-
sét vizsgalta.'® 134 305 személy utankdvetése nyoman
1981 szoliter és 45 szinkron CRC adatait elemezték.
Eredményeik szerint a szinkron vastagbéldaganat koc-
kéazata jelentdsen fokozddik dohanyzdokban. A jelenleg
is dohanyzok szinkron tumor kockézata a soha nem

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

dohanyzokéhoz viszonyitva Iényegesen nagyobb (RR
=5,27,95% CI: 2,08-13,4). A dohanyzas tobb mint 10
évvel régebben tortént elhagyasa csokkenti a szinkron
tumor kockazatat (RR =0,42, 95% CI: 0,19-0,65), mig
a szoliter CRC kockazata nem valtozik (RR = 1,10,
95% CI: 0,94-1,29) (p = 0,001). Drew &sszehasonli-
totta a jelenleg, a korabban és a soha nem dohanyzok
kockazatat olyan szoliter CRC daganatban szenvedd-
kével, akikben a kiilonb6zé molekularis bioldgiai elté-
rések is kimutathatok voltak (CpG-sziget metilator fe-
notipus, mikroszatellita-instabilitas ndvekedése és
BRAF-mutacio). Azt tapasztaltdk, hogy a dohanyzas
Iényegesen jelentdsebb kockazati tényezd, mint a
genetikai és epigenetikai eltérések.

A dohanyzas és a vastagbélrak pontos epidemiolo-
giai Osszefliggésének tisztazasat szamos tényezd hat-
raltatja. Sem a retrospektiv szemlélet, sem a prospektiv
tervezés alapjan nem képzelheté el olyan vizsgalat,
amely egyéb, befolyasold események hatdsat bizton-
saggal kizarna. Csak a dohanyzasra koncentrald, min-
den egy¢b koriilményt kizar6 vizsgalat aligha varhato.
Az eddigi eredmények egyértelmi iranyba mutatnak, a
dohanyzas biztosan fokozza a vastagbélrak megjelené-
sének, a szinkron tumor kialakulasanak kockazatat, el-
hagyasa pedig csokkenti azt.

Kovetkeztetések

A dohényzas befolyasolja a kiilonb6zd bélbetegségek
kialakulasat. Fokozza ¢s kedvezdtleniil befolyasolja a
mikroszkopos colitis és a Crohn-betegség gyakorisa-
gat, kialakulasat és lefolyasat, és fokozza a vastagbél-
rak kialakuldsanak kockazatat. Az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy a colitis ulcerosa tiineteit, aktivitasat a
dohanyzas kedvezden befolyasolhatja. A megallapita-
sok els@sorban epidemiologiai adatokon alapulnak,
amelyek a felmérés jellegébdl adéddan egyéb tényezok
szerepét nem mérlegelhették, sét, a dohanyzas mérté-
kérol, idétartamarol nyert adatok is csak hozzavetdle-
ges pontossagiiak. Biztosan megallapithatd azonban,
hogy a dohanyzas karos a kiillonb6z6 bélbetegségek ki-
alakuldsa szempontjabol (is), és elhagydsa siirget6 fel-
adat. A colitis ulcerosa esetekben felmertilt bizonytalan
kedvezd hatas nem mérhetd a dohanyzasnak a szerve-
zetet érintd altalanos, sulyos, rombol6 hatasahoz. A do-
hanyzas megsziintetésének altalanossa tételéhez a bél-
betegségekre kifejtett karos hatasa is tovabbi érvekkel
szolgal.

A kozlemény az OTKA-K111743 tamogatasaval
késziilt.
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AZ EMESZTORENDSZERI VIROM JELENTOSEGE

Dr. Kocsis Béla, Dr. Szabo Dora

Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiologiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A humdn virom, a humdn mikrobiom részeként, az emberi szervezetben jelen 1évd viru-
sok osszeségét jelenti. Fontos szerepet jatszik a mikrobidlis okoszisztémdaban mind egészségben, mind egyes be-
tegségekben. A humdn viromhoz az emberi szervezetben latensen vagy trangiensen jelen lévé humdn és dllati
virusok, valamint a bakteriofagok tartoznak. A napjainkban elérheté nukleinsav-szekvendldasi modszerekkel és
az azokra épiild bioinformatikai eszkiozokkel elemezhetd a humdn virom, kiilonos tekintettel az emésztérendsze-
ri virom. Ismereteink a viromrol még nem teljesek, standardizdalt modszerek sziikségesek ahhoz, hogy a vizs-
galati eredmények osszehasonlithatok legyenek. A humadn emésztorendszeri virom egyénre jellemzo, stabil szer-
kezetetii és jellemzoen a bakteriofigok domindlnak benne. A sziiletést kovetéen a virom a mikrobiotaval par-
huzamosan kialakul. Az irodalomi adatok elsésorban a Chron-betegségben megfigyelehetd viromvaltozdsakat
taglaljak, amelyek szerint a bakteriofagok koziil a Caudovirales rendnek (Myoviridae, Siphoviridae és Podo-
viridae csaladoknak) van kizponti szerepe, illetve a norovirus, adenovirus és a human endogén retrovirusok all-
hatnak még a betegség hdatterében.

Kulcsszavak: mikrobiom, virom, emésztorendszeri virusok, Crohn-betegség, metagenom
Kocsis B, Szab6 D: IMPORTANCE OF INTESTINAL VIROME

SUMMARY: The human virome is a part of human microbiome and represents all viruses in human body. It
plays an important role in the microbial ecosystem both in health and in certain diseases. The human virome
comprises latent and transient human viruses, animal viruses and bacteriophages. Nowadays, nucleicacid
sequencing methods are available and based on that bioinformatic tools enable us to analyse human virome.
Our knowledge about human virome is still incomplete, therefore standardized methods are required to make
all available data comparable. The human intestinal virome is unique, individual and a stable structure where
bacteriophages are dominant. It develops in parallel with the microbiota after birth. So far, investigations
regarding intestinal virome is detailed in Chron’s disease where bacteriophages namely, Caudovirales order and
Mpyoviridae, Siphoviridae, Podoviridae families have central role and furthermore Norovirus, Adenovirus and
Human endogenous retroviruses may also have a role.

Keywords: microbiome, virome, intestinal viruses, Crohn’s disease, metagenome
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A human virom az emberi szervezetben €16 virusok
Osszeségét jelenti, amely egy komplex mikrobidlis mat-
rixot alkot a szervezetben megtalalhaté6 mas mikrobak-
kal, baktériumokkal, gombakkal, archeakkal egytitt. A
virusok igen diverz mikroorganizmusok, nagy valtozé-
konysaggal. A nukleinsav-szekvenalasi médszerekkel
jol vizsgalhatd és elemezhetd a virusok jelenléte, sza-
ma, illetve szerepiik az egyes korképekben.'

A virom magaban foglalja a kiilonb6z6é anatomiai
helyeken a DNS- és RNS-virusokat. A bakteriofagok, a
baktériumokat fert6z6 virusok, szintén a virom tagjai.
Litikus és lizogén bakteriofagokat kiilonboztetlink
meg, amelyek specifikus gazdasejtreceptorokon ke-
resztiil kotddnek a fertézott bakterialis sejtekhez. Liti-
kus fag fertézés soran virionok milliéi képzddnek,
lizaljak a gazdasejtet, és a kornyezetbe kijutva 01j gaz-
dasejteket keresnek. A litikus fagok lehetnek sziik és
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széles gazdasejt-spektrumiiak, annak fliggvényében,
hogy csak egyes baktériumokat képesek megfertdzni,
vagy szamos baktériumfajt.’

A lizogén fagok azonban nem pusztitjak el a gazda-
sejtet, hanem profag formajaban integralédnak annak
genomjaba a sejtciklus akadalyozasa nélkiil. A sejtosz-
todas soran a profag atorokitédik a leanysejtekbe, és
egyes kornyezeti hatasokra (UV sugarzas, antibioti-
kum-hat4s) litikussa valik.” A bakteriofAgoknak transz-
dukcion keresztiil kozponti szerepiik van az emészto-
rendszeri baktériumok kozotti géntranszferben, ezzel
fenntartva a baktériumok és a virusok diverzitasat. Igy
a bakteriofdgoknak a toxinok, az antibiotikum-rezisz-
tencia gének, a sejtfelszini antigének cseréjében, val-
toztatasdban van szerepiik.’> 2’ A bateriofagok részt
vesznek az emésztérendszerben a mikrobidlis 6ko-
szisztéma ¢€s a gazdaszervezet kapcsolatanak szabalyo-
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zasaban.'” A bakteriofag-fertézéssel szemben a bakté-
riumokat a ,.clustered regularly interspaced short
palindromic repeats” (CRISPRs) védi, és ez a rendszer
a prokariota sejt adaptiv immunitdsaban jatszik szere-
pet. A metagenom-analizis az emésztdrendszeri bakté-
rium, virus (bakteriofag) genomok vizsgalata mellett a
CRISPR rendszer vizsgalatara is alkalmas, igy részle-
tes képet nytjt az emésztérendszeri mikrobiomrol.?

Az emésztérendszeri virom vizsgalati modszerei

A virusok klasszikus vizsgalati modszerei kozé az
elektronmikroszkopos vizsgalat és a virustenyésztés tar-
tozik. Ma mar azonban az egyre szélesebb korben elér-
heté molekularis vizsgalatok a leghatékonyabb mod-
szerek a virom vizsgalatdhoz. A viromot a legalapo-
sabban metagenomanalizissel tudjuk vizsgalni, amely
szekvenciaalapt elemzéssel alkalmas a mikrobialis ge-
nomok vizsgalatara, kiilonds tekintettel a human
emésztérendszeri mikrobiomra és viromra.® '% 12228

E modszerrel a bélnyalkahartya felszinén biopszias
mintanként ~1,2 x 10° virus mutathat6 ki, a székletben
grammonként 10%-10° virus.® ' " Az emésztérend-
szerben jelen 1évé virusok tobbsége a bakteriofagok ko-
z¢ tartozik, a Caudovirales rendbe sorolhato. Feltétele-
zések szerint azonban tobb mint 10" kiilonbozd bakte-
riofag lehet még jelen a human bélrendszerben.™” %' A
Caudovirales bakteriofagokhoz tartozik szamos is-
mert fagcsalad, ugymint a Myoviridae, a Siphoviridae
¢és a Podoviridae, amelyek mindegyikére a 30-250
kilobazist duplaszali DNS genom jellemzd. Minden
egyén vastagbelére jellemz0 a sajat fagpopulacidja.>®

Metagenom-analizissel az emésztérendszeri viro-
mot elsd alkalommal egy egészséges 33 éves férfi
székletében vizsgaltak. A Siphophage volt a dominans,
e mellett Myophagok, Podophagok és Microphagok
voltak még jelen. Figyelemre méltd volt, hogy szamos
baktériumhoz, mint pl. Listeria monocytogeneshez,
Burkholderia thailandensishez és Lactococcus lactis-
hoz tarsult bakteriofdgok is jelen voltak, azonban a
vizsgalt szekvencidk 59%-a ismeretlen volt. Szdmos
szekvencia olyan fagok jelenlétét igazolta, amelyek
kiilonbdz6 Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumo-
kat fertéznek, jelezve, hogy a bélben jelen 1évd bakte-
ridlis mikroflora is befolyasolja a viromot.?

Az emésztérendszeri virom tanulmanyok soran
monozigdta ikerparok székletmintainak vizsgalatai azt
mutattak, hogy a bakterialis mikroflora hasonlésagaval
szemben az egyéni virom jelenléte volt a jellemzd.?' A
virom Osszetétele tartosnak mutatkozott egyéves vizs-
galati iddszak alatt, a virusok 95%-a megtartott ma-
radt. A metagenom-analizissel végzett vizsgalat soran a
szekvencidk 81%-a nem volt besorolhatd egyetlen is-
mert virushoz sem. A vastagbélben a bakteridlis nor-
malflora dontd tobbségét addo Bacteroidetes €s a Fir-
micutes baktériumphylumok fégjai is jelen voltak a
viromban, és Osszefiiggést mutattak a bakterialis mik-
roflora arannyal. A fagokat tekintve ebben a vizsgalat-
ban is a Caudoviralest talaltak a dominans fagtipus-
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1. tablazat. A human emésztérendszerben leggyakrabban
jelen levé virusok'®

Viruscsaladd Virus Nukleinsav

Adenoviridae Adenovirus 40, 41 DNS

Iridoviridae Lymphocytosis virus DNS

Myoviridae phiBCD7 bakteriofdg, phiP-SSM4 | DNS
bakteriofag

Podoviridae Enterobacteria fag P22, 13 fag | DNS

Siphoviridae Listeria fag A118, phiE125, DNS

Lactococcus fag bIL285,
phiCP39-0, Clostridium fag
phiCP39, Mycobakterium fag
Athena, fag PA6, fag SM
Nem besorolhatd | Halofdg eHP-10 DNS
Papillomaviridae | Human papilloma virus 6, 18, 66 | DNS
BK virus, JC virus, SV40 virus, DNS
Human polyomavirus 9, 12

Polyomaviridae

Herpesviridae Epstein-Barr virus, Humdn DNS

Cytomegalovirus

Marseilleviridae | Senegal virus DNS
Anelloviridae v DNS
Circoviridae Csirke anaemia virus DNS
Microviridae Chlamydia fag 1, 3, 4, DNS

Bdellovibrio fag phiMH2K,
Chlamydia fag CPG1,
Spiroplasma fég 4, Chlamydia

fag CPAR39
Picobirnaviridae | Human picobirnavirus RNS
Reoviridae Human rotavirus RNS
(aliciviridae Norwalkvirus, RNS
Astroviridae Human astrovirus RNS
Virgaviridae Tobacco mosaic virus RNS
Picornaviridae Human enterovirus, human RNS

echovirus, human coxsackie-
virus, human polivirus, human
cosavirus, human salivirus,
aichivirus, hepatitis A-virus
Hepatits E-virus RNS

Hepeviridae

nak.* Az eddigi vizsgalatok alapjan azt sikeriilt felis-
merni, hogy a human emésztérendszeri viromban 6sz-
szesen 155 bakteriofag alkotja az un ,,egészséges fago-
mot”. A vizsgalt egyének tobb mint 50%-aban azonban
ugyanaz a 23 fag volt jelen, amelyek az un. ,,torzsfa-
gok” voltak. E mellett az egyének 20-50%-aban 132
fag alkotta a ,kozos fagokat” az emésztérendszer-
ben.'* !¢ Szamos feltevés ismert, hogy az emésztérend-
szeri fagoknak szabalyozé szerepiik van a bakterialis
flora fenntartdsdban, azonban ennek hattere napjaink-
ban még nem ismert.'*
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Az emésztorendszeri virom valtozasa és stabilitasa

Az étrend hatasat az emésztérendszeri viromra egész-
séges Onkéntesek székletmintaiban vizsgaltak: két egyén
magas zsir- és alacsony rosttartalmua étrendet; harom
egyén alacsony zsir- és magas rosttartalmu étrendet,
egy onkéntes pedig ad lib étrendet tartott."> A vizsgalat
soran a PHACCS (Phage Communities from Contig
Spectrum) adatbazis alapjan a fagok az alabbi arany-
ban voltak detektalhatéak: Siphoviridae 18%, Myovi-
ridae 10%; Podoviridaec 4,8%; Microviridae 0,9%;
egyéb fagesaladok 0,4%.%!

Erdemes megjegyezni, hogy a detektalt viralis szek-
vencidk 55%-a nem hasonlitott semmilyen ismert fig-
hoz, azonban mintegy 11%-uk tobb fagtipussal is ha-
sonlosdgot mutatott. Ezzel szemben semmilyen euka-
ryota sejtet fert6zo virust sem sikeriilt azonositani. A
diétak sordn a viromok kismértékii konvergencidjat le-
hetett észlelni, azonban az azonos diétat tartok koziil
mindeki megtartotta egyedi viromjat. A bakteriofagok
analizalasa soran a profagszekvenicak 41%-a a Firmi-
cutes baktériumphylumhoz tartozott, mig 0,9% a Bac-
teroidetes, illetve 20% a Proteobacteriumokhoz.'®

Emésztorendszeri virom gyulladdsos
bélbetegségekben

Az emésztérendszeri virom jelentéségét eddig gyulla-
désos bélbetegségekben sikertiilt bizonyitani. Az eddigi
eredmények dontd tobbsége allatkisérletekes tanulma-
nyokbdl, human vizsgalatokbol ez idag kevés ered-
mény ismert.

A human Crohn-betegségre jellemz6 Atgl6oL1 au-
tophagia gén mutacioval rendelkezd egerek enteralis
norovirus-fertézése Crohn-betegség manifesztacioja-
hoz vezetett. Erdekesség, hogy a virus vagy az allél
jelenléte az emésztorendszerben onalléan nem hozza
1étre a betegséget, jelezve azt, hogy a virus és a gazda-
szervezet interakcidja egylittesen valtja ki a Crohn-be-
tegséget.’

Dextran-szulfat natrium indukalta colitises egérmo-
dellben a megel6z6 kombindlt antivirdlis kezelésben
részesiilt egerekben eltiint az emésztérendszeri virom,
és ezekben stlyosabb colitis alakult ki, illetve ehhez
tarsult a nagyobb mértéki testsulyvesztés és a vastag-
bél hosszanak csokkenése. Az antiviralis kezelésben
nem részesiilt csoportban enyhébb colitis alakult ki. Az
intakt virom védohatasa Toll-like receptor 3 (TLR3) és
Toll-like receptor 7 (TLR7) stimulalasan keresztiil va-
16sult meg.” Inaktivélt rotavirus kezelés részben visz-
szadllitotta a virom protektiv hatdsat az antiviralis ke-
zelésen 4tesett egerekben.”” A TLR3/TLR7 hianyos ege-
rek érzékenyebbek colitisre, mint vad tipust tarsaik.
Ezzel 6sszhangban all az a megfigyelés is, hogy azok a
gyulladasos bélbetegségben szenvedd egyének, akik
TLR3/TLR7 mutaciokat hordoztak, gyakrabban keriil-
nek hospitalizaciora, mint a mutéci6 nélkiili betegek.”

A Crohn-betegség kialakulasa és az emésztérend-
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szeri virom kozotti kapesolat akkor mertilt fel, amikor
a Crohn-betegségben szenveddk vastagbél-biopszids
mintaiban nagyobb szdmu viruspartikulat (2,9 x 107)
mutattak ki, mint az egészséges egyének (1,2 x 10%)
mintaiban. A kifekélyesedd nyalkahartyabdl vett biop-
szia esetén azonban kevesebb (2,1 x 10°) viruspartiku-
la volt detektalhatd, mint a fekélymentes (4,1 x 10%)
nyélkahértya vizsgalata soran."!

Szamos vizsgalat az emésztérendszeri viromban a
DNS-virusok kozott a bakteriofagok dontd jelenlétét
detektalta gyulladasos bélbetegségben szenveddkben,
és a Crohn-betegek viromja kevésbé volt diverz az
egészségekéhez képest.'® 22

Kortikoszteroid- és/vagy immunszupressziv keze-
1és hatasara kisebb diverzitasu emésztérendszeri virom
volt megfigyelhetd a betegekben, szemben a kezeletlen
betegekkel.' A bakteriofagok nagy szdma figyelemre
méltd volt a Crohn-betegek székletmintdiban, foként
Caudovirales €s azon beliil Microviride csalad tagjai.
Erdekes megfigyelés, hogy a bakterialis sejtszam csok-
kenése kovetkezményesen hozzajarul a bakteriofdgok
felszabadulasahoz, ugyanakkor a Lactococcus, Lacto-
bacillus, Clostridium, Enterococcus fajok fagjai jelen-
t6s aranyban tarsulnak Crohn-betegséghez.'®?! Ade-
novirusok is kimutathatok voltak Crohn-betegek szék-
letmintaibol, azonban az egészséges kontroll egyének-
b8l hidnyoztak.”®* Human endogén retrovirusokat
(HERV) is sikeriilt kimutatni Crohn-betegek emésztd-
rendszeri viromjabol, és a HERV fehérjék expresszio-
jat gyulladasos folyamatokhoz kotik. Erdemes még azt
is megjegyezeni, hogy a HERV szignifikdnsan maga-
sabb szamban volt jelen azokban a gyulladdsos bélbe-
tegekben, akiknek herpeszvirus tarsfertézésiik volt.?®

Az utdbbi években a technoldgiai fejlodésnek ko-
szonhetden jelent meg a mikrobiom, ezen beliil a vi-
rom mint Uj tudomanyteriilet. Az eddigi kutatasok ered-
ményeibdl most kezd korvonalazdédni a human virom
variabilitdsa, stabilitdsa, fejlodése, Osszetételének meg-
valtozasa, valamint a gazdaszervezetre gyakorolt pozi-
tiv és negativ hatdsa. Még nagyon sok vizsgalatra,
adatra van sziikség ahhoz, hogy a virom pontos szere-
pét, gazdaszervezetre kifejtett hatdsat jellemezni tud-
juk, és ezzel esetleg 1j terapias lehetdséget talaljunk.

Irodalom

1. Breitbart M, Rohwer F: Here a virus, there a virus, every-
where the same virus? Trends Microbiol 2005; 13: 278-284.

2. Breitbart M, Hewson I, Felts B, Mahaffy JM, Nulton J,
Salamon P, Rohwer F: Metagenomic analyses of an uncultu-
red viral community from human feces. J Bacteriol 2003; 185:
6220-6223.

3. Cadwell K, Patel KK, Maloney NS, Liu TC, Ng AC, Storer
CE, Head RD, Xavier R, Stappenbeck TS, Virgin HW:
Virus-plus-susceptibility gene interaction determines Crohn’s
disease gene Atgl6L1 phenotypes in intestine. Cell 2010; 141:
1135-1145.

4. Carding SR, Davis N, Hoyles L: Review article: the human

133



10.

11.

12.

14.

15.

16.

intestinal virome in health and disease. Aliment Pharmacol Ther
2017; 46: 800-815

. Castro-Mejia JL, Muhammed MK, Kot W, Neve H, Franz CM,

Hansen LH, Vogensen FK, Nielsen DS: Optimizing protocols for
extraction of bacteriophages prior to metagenomic analyses of
phage communities in the human gut. Microbiome 2015; 3: 64.

. Cotillard A, Kennedy SP, Kong LC, Prifti E, Pons N, Le

Chatelier E, Almeida M, Quinquis B, Levenez F, Galleron
N, Gougis S, Rizkalla S, Batto JM, Renault P; ANR Micro-
Obes consortium, Doré J, Zucker JD, Clément K, Ehrlich
SD: Dietary intervention impact on gut microbial gene richness.
Nature 2013; 500: 585-588.

. Dalmasso M, Hill C, Ross RP: Exploiting gut bacteriophages

for human health. Trends Microbiol 2014; 22: 399-405.

. Hoyles L, McCartney AL, Neve H, Gibson GR, Sanderson

JD, Heller KJ, van Sinderen D: Characterization of viruslike
particles associated with the human faecal and caecal micro-
biota. Res Microbiol 2014; 165: 803-812.

. Keary R, Sanz-Gaitero M, van Raaij MJ, O'Mahony J,

Fenton M, McAuliffe O, Hill C, Ross RP, Coffey A: Charac-
terization of a bacteriophage-derived murein peptidase for eli-
mination of antibiotic-resistant Staphylococcus aureus. Curr
Protein Pept Sci 2016; 17: 183-190.

Kim MS, Park EJ, Roh SW, Bae JW: Diversity and abundance
of single-stranded DNA viruses in human feces. Appl Environ
Microbiol 2011; 77: 8062-8070.

Lepage P, Colombet J, Marteau P, Sime-Ngando T, Doré J,
Leclerc M: Dysbiosis in inflammatory bowel disease: a role for
bacteriophages? Gut 2008; 57: 424-425.

Le Chatelier E, Nielsen T, Qin J, Prifti E, Hildebrand F,
Falony G, Almeida M, Arumugam M, Batto JM, Kennedy S,
Leonard P, Li J, Burgdorf K, Grarup N, Jergensen T,
Brandslund I, Nielsen HB, Juncker AS, Bertalan M, Leve-
nez F, Pons N, Rasmussen S, Sunagawa S, Tap J, Tims S,
Zoetendal EG, Brunak S, Clément K, Doré J, Kleerebezem
M, Kristiansen K, Renault P, Sicheritz-Ponten T, de Vos
WM, Zucker JD, Raes J, Hansen T, MetaHIT consortium,
Bork P, Wang J, Ehrlich SD, Pedersen O: Richness of human
gut microbiome correlates with metabolic markers. Nature
2013; 500: 541-546.

. Manrique P, Bolduc B, Walk ST, van der Oost J, de Vos

WM, Young MJ: Healthy human gut phageome. Proc Natl
Acad Sci USA 2016; 113: 10400-10405.

Manrique P, Dills M, Young MJ: The human gut phage com-
munity and its implications for health and disease. Viruses 2017,
9: 141.

Minot S, Sinha R, Chen J, Li H, Keilbaugh SA, Wu GD,
Lewis JD, Bushman FD: The human gut virome: inter-indivi-
dual variation and dynamic response to diet. Genome Res 2011;
21: 1616-1625.

Norman JM, Handley SA, Baldridge MT, Droit L, Liu CY,
Keller BC, Kambal A, Monaco CL, Zhao G, Fleshner P,
Stappenbeck TS, McGovern DP, Keshavarzian A, Mutlu
EA, Sauk J, Gevers D, Xavier RJ, Wang D, Parkes M, Vir-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

gin HW: Disease-specific alterations in the enteric virome in
inflammatory bowel disease. Cell. 2015; 160: 447-460.
Ogilvie LA, Caplin J, Dedi C, Diston D, Cheek E, Bowler L,
Taylor H, Ebdon J, Jones BV: Comparative (meta)genomic
analysis and ecological profiling of human gut-specific bacte-
riophage ¢B124-14. PLoS ONE 2012; 7: ¢35053.
Popgeorgiev N, Temmam S, Raoult D, Desnues C: Descri-
bing the silent human virome with an emphasis on giant viru-
ses. Interviorology 2013; 56: 395-412.

Qin N, Yang F, Li A, Prifti E, Chen Y, Shao L, Guo J, Le
Chatelier E, Yao J, Wu L, Zhou J, Ni S, Liu L, Pons N, Batto
JM, Kennedy SP, Leonard P, Yuan C, Ding W, Chen Y, Hu
X, Zheng B, Qian G, Xu W, Ehrlich SD, Zheng S, Li L:
Alterations of the human gut microbiome in liver cirrhosis.
Nature 2014; 513: 59-64.

Rakhuba DV, Kolomiets EI, Dey ES, Novik GI: Bacterio-
phage receptors, mechanisms of phage adsorption and penetra-
tion into host cell. Pol J Microbiol 2010; 59: 145-155.

Reyes A, Haynes M, Hanson N, Angly FE, Heath AC, Roh-
wer F, Gordon JI: Viruses in the faecal microbiota of monozy-
gotic twins and their mothers. Nature 2010; 466: 334-338.
Riesenfeld CS, Schloss PD, Handelsman J: Metagenomics:
genomic analysis of microbial communities. Annu Rev Genet
2004; 38: 525-552.

Stern A, Mick E, Tirosh I, Sagy O, Sorek R: CRISPR targe-
ting reveals a reservoir of common phages associated with the
human gut microbiome. Genome Res 2012; 22: 1985-1994.
Sullivan MB, Weitz JS, Wilhelm S: Viral ecology comes of
age. Environ Microbiol Rep 2017; 9: 33-35.

Wagner J, Maksimovic J, Farries G, Sim WH, Bishop RF,
Cameron DJ, Catto-Smith AG, Kirkwood CD: Bacteriophages
in gut samples from pediatric Crohn’s disease patients: metage-
nomic analysis using 454 pyrosequencing. Inflamm Bowel Dis
2013; 19: 1598-1608.

Wang W, Jovel J, Halloran B, Wine E, Patterson J, Ford G,
O’Keefe S, Meng B, Song D, Zhang Y, Tian Z, Wasilenko ST,
Rahbari M, Reza S, Mitchell T, Jordan T, Carpenter E,
Madsen K, Fedorak R, Dielemann LA, Ka-Shu Wong G,
Mason AL: Metagenomic analysis of microbiome in colon tissue
from subjects with inflammatory bowel diseases reveals interplay
of viruses and bacteria. Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1419-1427.
Weinbauer MG: Ecology of prokaryotic viruses. FEMS Mic-
robiol Rev 2004; 28: 127-181.

Xie H, Guo R, Zhong H, Feng Q, Lan Z, Qin B, Ward KJ,
Jackson MA, Xia Y, Chen X, Chen B, Xia H, Xu C, Li F, Xu
X, Al-Aama JY, Yang H, Wang J, Kristiansen K, Wang J,
Steves CJ, Bell JT, Li J, Spector TD, Jia H: Shotgun metage-
nomics of 250 adult twins reveals genetic and environmental
impacts on the gut microbiome. Cell Syst 2016; 3: 572-584.
Yang JY, Kim MS, Kim E, Cheon JH, Lee YS, Kim Y, Lee
SH, Seo SU, Shin SH, Choi SS, Kim B, Chang SY, Ko HJ,
Bae JW, Kweon MN: Enteric viruses ameliorate gut inflam-
mation via Toll-like receptor 3 and Toll-like receptor 7- media-
ted interferon-b production. Immunity 2016; 44: 889-900.

Levelezési cim: Dr. Kocsis Béla
Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiologiai Intézet
1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.
e-mail: kocsis.bela@med.semmelweis-univ.hu

134

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2018/3



VAN-E PLACEBOHATAS A CROHN-BETEGSEG
KEZELESEBEN?

Dr. Taller Andras

Uzsoki utcai Korhaz, 1. Belgyogyaszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: 4 hatéanyag nélkiili készitményt, a placebot a gyogyszervizsgalatok sordan azért hasznal-
jak, hogy a vizsgalt uij készitmény hatdsossagdt objektiven tudjak mérni. A sikeres gyogyszerfejlesztés feltétele a
placebohatds minimalizdlasa. Placebora a Crohn-betegeknek legalabb az étode reagdl. Az utobbi években ez az,
arany novekedni latszik, leginkabb a biologiai kezelések sordn. A legiujabb, a Crohn-betegséget érinté minden
eddig megjelent gydgyszervizsgalatot dttekinté metaanalizis eredményei, adatai segitségével a jovobeni gyogy-
szervigsgdlatok tervezésekor az eddig elkovetett hibak kikiiszobolhetdk lehetnek. A placebohatds kialakuldasanak
megismerésében is elorelépés tortént, ami szintén segit majd ennek a nem kivant jelenségnek a csékkentésében,
megsziintetésében.

Kulcsszavak: Crohn-betegség, klinikai gyogyszervizsgalatok, metaanalizis, placebo, placebohatds, remisszio,
response

Taller A: IS THERE ANY PLACEBO EFFECT IN CROHN’S DISEASE TREATMENT?

SUMMARY: Administration of placebo, an inert treatment, in randomized clinical trials is important in asses-
sing drug response. Minimizing placebo effect is essential for successful drug development. Placebo effect is re-
cognized in about one fifth of Crohn’s disease patients. Placebo response rate has been increasing throughout
the last years, especially concerning biological therapies. The latest meta-analysis, which identified all factors
influencing the placebo remission and response rate in all till 2014 published placebo-controlled trials of phar-
macological interventions for induction and maintenance therapy for Crohn’s disease, may help in developing
new and better study designs. New results from placebo research might contribute to the eradication of that un-
desirable effect, too.

Keywords: Crohn’s disease, clinical pharmacological study, meta-analysis, placebo, placebo effect, remission,

response

Magy Belorv Arch 2018; 71: 135-141.

A placebo negativ fogalom, amelynek hallatan hatasta-
lan készitményre gondolunk.>?’ Ez a negativ mellék-
zonge a mindennapi gyakorlatra és gyogyszervizsgala-
tokra egyarant vonatkozik. A kdzépkorban az orvos
sosem kételkedett abban, hogy a placebo hatdsos; bolcs
orvosok ¢és sarlatanok, kuruzslok egyarant hasznaltak.
Mivel a kezelések tudomanyosan igazolt alapok nélkiil
zajlottak, a gyogyitas torténete a XIX. szazad végéig
akar a placebohatas torténetének is tekinthetd.

A placebo ¢és a placebohatas koriil ma is sok a bi-
zonytalansag és a kérdés. A meghatarozas sem egysé-
ges. Shapiro szerint placebo az, ami hatassal van a be-
tegre, a tiinetekre, de a kezelt betegségre targyilagosan
igazolhato specifikus (farmakologiai) hatas nélkiil.**

Ma a placeb6t a mindennapi gyogyitasban (ritka
kivételektdl eltekintve) nem, de a gyogyszervizsgala-
tokban hasznaljak. Hogy hogyan folytathato6 ez, azt az
Orvosok Vilagszovetségének Helsinki Nyilatkozata ir-
ja el8.21 40 A gybdgyszervizsgalatok sordn megengedett

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

a placebo, ha kurativ kezelési mdd, azaz bizonyitottan
hatasos beavatkozas nincs, illetve ha 0j hatastani cso-
portot kell tesztelni. Az 0j beavatkozas elényeit, koc-
kézatait, terheléseit és hatékonysagat igy lehet objekti-
vizalni.

Az igazi placebo a cukor és a fizioldgias sooldat. A
gyogyszervizsgalatok soran hasznalt placebo azonban
nem cukor és nem fizioldgias sdoldat; annak organo-
leptikusan mindenben meg kell egyeznie a hatéanya-
got tartalmaz6 készitménnyel, csak éppen a hatdoanyag
hianyzik beldle. A placebonak inaktivnak vagy non-
specifikus hatasu készitménynek kell lenni. Evtizedek
oOta ovatossagra int minden vizsgalot a valproat sztori.
A valproatot nem az epilepszia kezelésére tesztelték,
hanem egy ilyen vizsgélatban a pirula vivéanyaga volt,
és a vizsgalat soran deriilt ki antiepileptikus hatéasa.®

A placebohatas Beecher 1955-6s kozleménye ota
jelentésebb figyelmet kapott. > Tizenét kiilonbozd
betegségben, 1082 beteg esetében folytatott klinikai
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vizsgalatot értékelve 35%-ban a placebonak tulajdonit-
haté gyogyulast regisztralt.

A legmagasabb placebovalasz kronikus fajdalom
szindroma esetén tapasztalhat6.’® A gasztroenterologiai
betegségek vonatkozasaban az irritabilis bél szindroma
(IBS) esetén tapasztalhato jelentds placebohatds nem
meglepd, viszont a gyulladasos bélbetegségek, kiilono-
sen a Crohn-betegség esetén észlelt mar az. Irodalmi
adatok alapjan gy tinik, hogy a legnagyobb placebo-
valasszal biologiai kezelés esetén lehet szamolni.'” >

A Kklinikai gyogyszervizsgalatok soran tapasztalt
placebohatas a sikeres gyogyszerfejlesztésnek gatja le-
het, ezért annak minimalizalasara kell torekedni. A pla-
cebohatas mértéke befolyasolja a vizsgalt gyogyszer
majdani klinikai hasznalhatosagat. A jovébeni vizsga-
latok tervezése és a gyogyszerfejlesztés, -kutatds miatt
is fontos annak ismerete, hogy milyen ardnyban ta-
pasztalhatd placebo mellett remisszio €s relapszus.
Ezért is érdemes attekinteni az elmult évtizedek vizs-
galatait, a placebohatast befolyasolo tényezdket ele-
mezve.

Metaanalizisek

Crohn-betegségben a placebo kontrollalt, randomizalt
klinikai gyogyszervizsgalatok elsé metaanalizisét Su
és mtsai végezték el 2004-ben.*> A 36 évet feloleld id6-
szak (1966-2001) 23 gyogyszervizsgalata soran az ak-
tiv karon antibiotikum, 5-ASA, mesalazin, szteroid,
azathioprin, ciclosporin, methotrexat, illetve 11 kozle-
ményben biologiai kezelés szerepelt. Placeboremisz-
sziot 18, -valaszt 19%-ban talaltak. Megallapithattak,
hogy a vizsgalat id6tartamanak, a vizitek szamanak és
a bevalasztaskori betegségaktivitisnak van leginkabb
befolyasa a placebovalaszra. Azt prognosztizaltak,
hogy — mivel az 0jabb vizsgalatok révidebb ideig tar-
tanak, kevesebb vizittel jarnak és nagyobb eséllyel
kapnak a betegek szteroidot és immunmodulanst is, il-
letve mivel gyakoribba valt az injekciok alkalmazasa
és szigorubbak lettek a bevonasi kritériumok is — a
jovoben kevesebb lesz a placebohatas.

Tiné és mtsai az 1997 és 2007 kozott publikalt, ki-
zarolag biologiai kezeléssel folytatott vizsgalatokat
attekintve remissziot 17, valaszt 33%-ban talaltak, je-
lentds heterogenitassal mind a bevalasztasi kritériumo-
kat, mind a megengedett egyéb gyogyszerek hasznala-
tat illetden.*® Azokban a vizsgalatokban, ahol a va-
laszkritérium a Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)
70 pontnyi csokkenése volt, 40%-os placebovalasz mu-
tatkozott, ami nagyobb volt, mint amit az aktiv karon
mértek.

Az eddigi legrészletesebb értékelést 2017-ben ko-
z61ték.” A 2014 aprilisaig megjelent dsszes vizsgalat
(67 indukcids és 40 fenntartd kezelés) 7638 placebot
kap6 Crohn-betegében értékelték az adatokat. Su
2004-es elorejelzése sajnos nem valt valdra. A remisz-
szi0 és a valasz esetén is novekedett a placebohatas. A
reagalok aranya fiigg attol is, hogy indukcids vagy
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fenntart6 kezelésrél van-e szo, és befolyasold tényezo
a vizsgalati végpont is. Indukcids vizsgalatok esetén a
placeboremisszio 18%, a -valasz 28% (70 CDAI esetén
37%, 100 CDAI esetén 27%). Fenntarto kezelés esetén
a placeboremisszio 32%, a valasz 26%. A placebova-
lasz biologiai kezelés esetén a legmagasabb; indukcios
vizsgalatokban 31%, fenntartd kezelés esetén pedig
28%.

Remisszid és response vonatkozasaban eltérd, sot
ellentétes kritériumok fogalmazhatok meg. Ahhoz,
hogy alacsony placeboremissziot érjlink el, sulyosabb
allapoti (CDAI >300) betegeket kell bevalasztani,
régebb (>7 év) ota fennalld betegséggel, és minél tobb
centrumban kell folytatni a vizsgalatot, lehetdség sze-
rint rovid ideig és kevés vizittel, és jo, ha a beteg szed-
heti az immunszuppresszans készitményeit is. Ezzel
szemben alacsony lesz a placebovalasz, ha kevésbé su-
lyos (CDAI <200) betegeket vizsgalnak hosszan tarto
study-ban, tobb vizittel (1. tdbldzat). De a bioldgiai
kezelések esetén ez az arany mindig magasabb lesz,
mint mas gyogyszerekkel. Erdekes adat, hogy az 1997-
ben ko6zolt vizsgalatok esetén minddssze 8%-o0s place-
bovalaszt regisztraltak, és ez 2009-re 28%-ra emelke-
dett. Az olyan objektiv paraméter, mint a CRP azonban
a placebovalaszt adok korében nem valtozott.

Hibalehetéségek

Ugy tiinik, hogy a betegek egyharmadanal regisztral-
hatd placebohatds — betegségtdl fiiggetleniil — tobb
mint 60 éve véltozatlan.

A gyogyulas, illetve a bekovetkezd javulas Crohn-
betegség esetén is a betegség természetes lefolyasa, a
placebohatas és a gyogyszeres kezelésnek kdszonhetd
terdpids hatas dsszeadodasabol szarmazik.”? A Crohn-
betegség természetes lefolyasat — az elsd két kozle-
ménytdl eltekintve — pontosan nem ismerjiik. Dalziel 6
¢és Crohn 14 bélreszekcidt igényld esetrdl szolo besza-
moldja ota egyetlen beteg sem maradt gydgyszeres
és/vagy miitéti kezelés nélkiil.'"""'* Ez alol kivételt a
gyogyszervizsgalatok placebo csoportja jelenthet.
Kezeletlennek azonban 6k sem tekinthetdk: egy vizs-
galatban val6 részvétel, a gyakoribb orvos-beteg talal-
kozasok, a torodés érzése, a ,,gyogyszerek szedése”
mar kivalthat pozitiv hatast. Ha a természetes lefolyas
nem is, de az ahhoz legkdzelebb esd allapot igy kovet-
heté. A placebohatast is befolyasolhatja, hogy prog-
ressziv lefolyassal és intermittald aktivitassal kell sza-
molnunk egy olyan kérképben, amelynek patogenezi-
sében szamos nehezen objektivizalhatd pszichologiai
és nem eléggé ismert bioldgiai tényezdnek is szerepe
van.”*! A terapias hatast sem konny( objektivizalni és
a placebohatast sem konnyt elkiiloniteni, ha csak a be-
tegek 1%-dra igaz a folyamatos aktivitds, ha 10%-ban
all fenn hosszan tart6 remisszio, ha a betegek egyhar-
mada szteroiddependens €s ha 50%-ban 3 éven beliil
egy teljes év remisszioval lehet szamolni.!' 3!

A vizsgalatokban meghatarozott objektiv végpont

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2018/3



1. tablazat. Placeboremisszio és -vélasz (Jairath kozleménye alapjan)

Remisszi6 Valasz
Nagy arany Kis arany Nagy arany Kis arany
Indukcids kezelés Hosszabban tartd Régebb 6ta fenndllo Kevésbé stlyos

vizsgdlat betegség <200 CDAI: 13%

>7 év: 16% (250-300 CDAI: 20%,

(s7 év: 27%) >300 CDAI: 35%)
Tobb vizit + immunszuppr. Hosszabb vizsgadlat
>6 vizit: 20% kezelés (minden extra hét
(<6 vizit: 17%) 2% csokkenés)
Egy centrum 41%
(tobb vizsgalohely:
189%)

Gyogyszer

Szteroid: 26%
Bioldgiai terdpia: 16%

Bioldgiai terdpia: 31%
Szteroid: 3%

Fenntartd kezelés

Alacsony CDAI
>300: 24%
<250: 45%

+ immunszuppr.
kezelés

Hosszabban tartd
vizsgdlat (+1 hét =
3%-0s csokkenés)

2005 utani kozlemé-
nyek 24%
(2005 eldtti 38%)

Tobb vizit
(+1 vizit = 15%-0s
csokkenés)

Tobb centrum
(+1 centrum = 1%-0s
csokkenés)

Gyogyszer

Aminosalicylat: 49%
Szteroid és immunszuppr.: 40%
Bioldgiai terdpia: 21%

Bioldgiai terdpia: 28%
Immunszuppr.: 6%

nemcsak a vizsgalt gyogyszer hatékonysagarol infor-
mal, hanem befolyasolhatja a placebohatast is. Crohn-
betegség esetén a gyogyszervizsgalatokban a bevalasz-
tasi kritériumokat a CDAL ¢és a végpontot is a CDAI-
csokkenés alapjan hatarozzak meg.® Enyhe-kdzépsu-
lyos betegséget a CDAI 150-220, kézépsulyos-stlyos
format a CDAI 220-450 ¢és stlyos-fulminans betegsé-
get a CDAI >450 jelent. Remissziorol akkor beszélhe-
tiink, ha a CDAI 150 pont ald csokken. Valasznak
tekinthetd a 70 pontnyi csokkenés is, de az ujabb vizs-
galatokban inkabb a 100 pontnyi csdkkenést varjak el.
A CDALI 8, részben objektiv, részben szubjektiv para-
méter meghatarozasan alapuld szamitas (2. tabldzat).
A valaszhoz sziikséges 70—100 pontnyi esés pusztan a
szubjektiv paraméterekben bekovetkezd valtozasbol is
konnyen elérhet6. Ezekre a hibalehet6ségekre utalhat
az is, hogy példaul kizarélag a CDAI alapjan az IBS ¢és
a Crohn-betegség nem lenne elkiilonithetd.?® A place-
bohatds az objektiv paraméterekben nem, csak a szub-
jektiv paraméterekre és fajdalomra adott valaszokban

mérhetd.>

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A placebovalasz korélettana

A gyogyszervizsgalatokban és a kisérleti gasztroente-
rologidban tapasztalt placebojelenség 1j kutatdsokat
inditott el.

A placebohatést szamos tényez6 befolyasolja a be-
teg rész€rdl is, de kiilondsen fontos az orvos szerepe,
amire a magyar pszichiater, Balint, mar 1955-ben fel-
hivta a figyelmet.? Kaptchuk 6t dsszetevot kiilonboztet
meg.”® Fontos, hogy a beteg milyen hatdsra szamit, mit
var a gyogyszertol, milyen a gyogyszerszedési fegyel-
me (adherencia), és noveli a placebohatast, ha a beteg
dozirozhatja a gyogyszert, donthet a kezelésrél. Az
orvos részérdl befolyasold, hogy a kezelési javaslattal
milyen {lizenetet kozvetit, hogyan kommunikal. Meg-
hatarozé az orvos-beteg kapcsolat mindsége, a kezelé-
si forma (naponta hanyszor kell szedni a gydgyszert,
milyen annak a szine és, hogy mennyire ismert a gyar-
to cég) és természetesen a kezelt betegség jellemzai is.
Figyelembe kell venni azonban, hogy tévesen placebo-
hatasnak mérhetd a spontan javulas, a betegséghez va-
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2. tablazat. CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

Jellemz6

Pontszdm
(egy hétre)

Sulyszam

Részdsszeg

Folyékony vagy rendkivil hig székirités szama a megel6z6 7 napon

x2

A hasi fajdalom/gorcsok intenzitdsa (a megfelel6 7 nap pontszamai dsszesen)
0 = nem volt, 1 = enyhe, 2 = kézepes, 3 = heves

x5

Altalanos kozérzet (a megfelel§ 7 nap pontszamai dsszesen)
0 = dltaldban j6, 1 = tlag alatti, 2 = rossz, 3 = rendkivil rossz, 4 = szérny(

x7

Crohn-betegséqggel dsszefiiggé tinetek széma:
A = arthritis/izuleti fajdalom

B = iritis/uveitis

( = erythema nodosum/pyoderma/stomatitis
D = fissura ani, fistula/abscessus perianalis

E = egyéb fistula

F = 37,8 °C feletti I3z a megeld6z6 7 napban

0 =nem, 1=igen

Hasmenés elleni gyogyszeres kezelés (pl.: loperamid, diphenoxylat, opiatok)

Hasi terime
0 = nincs, 2 =bizonytalan, 5 = egyértelm(i

Hematokrit
Férfiak (47-Htk) = pontszém
NGk (42-Htk) = pontszam

X6

Testsdly (Ts) (1 - (aktudlis ts/optimélis ts)

x 100

Osszesen elérheté maximum

600 pont

16 alkalmazkodas és a diétatol kezdve szamos parallel
(akar alternativ) kezelés is.

A pszichoszocialis ingerekre bekdvetkezd valos
neurobiologiai valtozdsokat ma mar funkcionalis neu-
roradiologiai modszerekkel tudjuk vizsgalni és detek-
talni.’” A neurofiziologiai mechanizmusok és a pszi-
chopatoldgiai folyamatok részben mar ismertek. Funk-
cionalis MRI-vel és PET-tel igazolhatd, hogy a place-
bohatas az agy-bél tengelyen bekovetkezd valds neu-
robioldgiai és pszichobioldgiai valtozasok, meghataro-
zott agyi teriiletek aktivalodasanak kovetkezménye-
ként alakul ki, és az is, hogy a szocialis okokbol fellé-
p6, érzelmek okozta fajdalomnak is — a fizikaihoz
hasonléan — van organikus utja.'® "2’ Azoknak az agyi
halozatoknak, amelyek ebben a folyamatban érintettek,
szereplik lehet a placebohatas kialakuldsdban €s a nem
specifikus kezelésekre bekdvetkezd javulasban.

A placebohatas tehat valds biologiai valasz a pszi-
choszocialis kdrnyezet ingereire, de pusztan pszicholo-
giai és pszichoszocialis okokkal mégsem magyarazhato.

A legtjabb neurofizioldgiai vizsgalatok felfedték
azokat a neurotranszmittereket, amelyek révén a place-
bohatas kialakul, és ismertté valt a jelatviteli utak ge-
netikai befolyasoltsaga és azok varidcioi is. Az arra
fogékony egyéneken placeboanalgesia kapcsan valto-
zas észlelhetd a neurotranszmitterekben: az endogén
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opioidok felszabadulasa placeboanalgesiahoz vezet, a
CCK (kolecisztokinin) antiopioid hatasu, azaz blok-
kolja a placeboanalgesiat és fokozza a nocebohyperal-
gesiat.* Kathryn Hall ismerte fel a COMT (katechol-O-
metiltranszferaz) enzimet kédold gén SNP (single nuc-
leotid polypmorphism) rs4680 polimorfizmust. Az en-
zim a katecholaminok lebontasat végzi; igy a fajdalo-
mérzetben meghatarozd szerepet jatszo neurotransz-
mitter dopaminét és az adrenalint is. Rs4680 esetén va-
lin-metionin csere kovetkezik be, ami az enzimaktivi-
tas harom-négyszeres csokkenéséhez, és kimutatottan
nagyobb placebovélaszhoz vezet. A népesség 25%-a ¢l
ezzel a polimorfizmussal.?” ** Placeborespondereknél a
cerebrospinalis folyadékban magasabb endorfinszint
mérhetd, mint nonrespondereknél.”” A 2013 jiniusaban
Bostonban tartott ,,The Science of Placebo” workshop
egyik lényeges megallapitdsa, hogy a placebovalasz
Osszetett folyamat, amelyben szerepe van az egész
szervezetet érintd opioid, kannabinoid és dopaminerg
jelatviteli utaknak és az endokrin rendszernek is.'

Viltozasok
A Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory

Bowel Disease (STRIDE) program keretében a Crohn-
betegséget érintden 12 javaslat fogalmazodott meg,
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amelyekkel objektivebb klinikai, endoszkopos, képal-
koto, hisztologiai és biomarker végpontokat hataroztak
meg.*? Elmozdulas kovetkezett be a CDAI-rél a pa-
tient-reported outcome (PRO) szerint megfogalmazott
remisszid — a hasi fijdalom megsziinése és a széklet
normalizdlodasa —, illetve az életmindségben bekdvet-
kezd valtozasokat rogzitd kérddivek hasznalatanak ira-
nyaba. C¢l a szteroidmentesség elérése is. Mivel azat-
hioprin és/vagy infliximab mellett klinikai remisszid
esetén a betegek 50%-aban endoszkopos és/vagy CRP-
eltérés még fennall, fontos az endoszkopia soran ész-
lelt valtozasok rogzitése, kovetése és endoszkopos
score (CDEIS vagy SES-CD) szerinti besorolasa. Az
endoszkopiat még az olyan gyulladasos biomarkerek,
mint a CRP ¢és a kalprotektin sem helyettesitik. A tel-
jes, a deep remission (klinikai remisszio, a biomarke-
rek normalizalodésa és a szovettani gydgyulds) azon-
ban nem fogalmazodott meg végpontként.

A leglijabb vizsgalatokban, ahol a megszokott vég-
pontokon tul kdvették a biomarkerekben mérhetd val-
tozasokat, azt talaltak, hogy a CRP- és a kalprotektin-
érték a placebovalaszt ado csoportban az indukcios ke-
zelés soran nem valtozott, a fenntarté kezelés ideje
alatt pedig emelkedett, szemben a hatéanyagot kapo és
a kezelésre reagalok esetében, ahol ezekben a paramé-
terekben is javulast regisztraltak.'”

Cholapranee metaanalizisében szerepel 6 olyan
vizsgalat (2 indukcids és 4 fenntartd kezelés), ame-
lyekben a hisztologiai gyogyulést hatdroztdk meg vég-
pontként.” Mindegyikben jelentds kiilonbség mutatko-
zott a hatdanyaggal és a placeboval kezelt csoportban.
Indukcids kezelés esetén 29% vs. 7%-ban, mig a fenn-
tartd kezelés vizsgalatakor 28% vs. 1%-ban tapasztal-
tak szovettani gyogyulast.

Vermeire FITZROY vizsgalata volt az els6, amely-
be kozpontilag értékelt endoszkopos score (igazolt mu-
cosalis ulcusokkal) alapjan keriilhettek bevalasztasra a
betegek.*® A SES-CD endoszkdpos score-t, a gyullada-
sos markereket (CRP és székletkalprotektin), a
D’Haens-féle hisztopatologiai score-t, az IBDQ (quas-
tionnaire) subscore-t és a PRO2-t (napi székletszam x
7 + napi hasi fajdalom x 7) is hasznaltdk. Az elsédle-
ges végpontot, a klinikai remissziot a CDAI alapjan
hataroztak meg, igy a korabbi vizsgalatokhoz hasonld
(23%-0s) placebohatast észleltek, de megallapitottak,
hogy a CDALI score csak gyengén fiigg Ossze az en-
doszkopos eltérésekkel.

A CALM vizsgalat ota van arra evidencia, hogy a
székletkalprotektin-szint és a CRP-érték figyelembe-
vételével felépitett kezelési stratégiaval jobb klinikai
és endoszkopos eredmény érhetd el, mint a jelenlegi,
pusztan a tiinetek alakuldsdhoz igazitott kezelési algo-
ritmussal.'’

Kérdések, lehetéségek
A sikeres gyogyszerfejlesztés érdekében elengedhetet-

len a placebovalasz minimalizalasa. Egy 0j készit-
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ménynek nemcsak hatasosnak, hanem a placebonal
hatasosabbnak kell lenni. Az Gjabb klinikai gyogyszer-
vizsgalatokban a placebovalaszolok kiszlirésére torek-
szenek. A placeboresponderek kisziirése megtorténhet
a klinikai vizsgélatok bevezetéseként, és ez akar a
bevalaszthatosag egyik feltételévé is tehetd. (Vannak
vizsgalatok, ahol mar eszerint jarnak el.) Szelektalasra
talan a COMT gént is lehetne hasznalni.** A placebo-
responderek jobb karakterizalasa (pl. biomarkerekkel
és/vagy klinikai fenotipus meghatarozassal) is segit-
hetne. Akiknél az elsédleges kemény végpontok el-
érésre keriilnek placebo mellett, azokat a betegeket
jobban kell tanulmanyozni, vizsgalni; pl. milyen gene-
tikai, bélflora- vagy keringdé immunpeptidek mutatha-
tok ki Gigy, hogy nem kaptak olyan készitményt, amely
aktiv citokin- vagy kemokinmodulator lett volna. Van-e
olyan anyag, amely elinditja ezt jotékony placebohatéast?**

Fontos, hogy megfeleld szamu beteg keriiljon egy
vizsgalatba. Minél nagyobb a placebohatés aranya, an-
nal nagyobb szamu beteget kell bevonni egy vizsgalat-
ba; pl. 44%-os placebohatds esetén legalabb 366
egyént, 34% esetén 140-et és 24% esetén 72-t.*

Jairath metaanalizise 6ta tudjuk, hogy eltérd felépi-
tés szlikséges az indukcid és a fenntartd kezelés, illet-
ve a remisszio és a valasz vizsgalatara. Talan az a kér-
dés is feltehetd: a valasz alkalmas végpont-e? A vizs-
galat idtartamat ezeken tal a vizsgalt készitmény far-
makokinetikdja is meghatarozza.

A Kklinikai gydgyszervizsgalatok sordn tapasztalt
placebohatassal foglalkoztak egy szakértdi megbeszé-
1és keretében 2015-ben, a 10. ECCO kongresszuson is.
A betegbevalasztas nehézségeire utal, hogy 2 év alatt
300 centrum 300 beteget von be egy vizsgalatba ugy,
hogy ezen id8szak alatt 80 000 beteget kezeltek." Jo-
gos lehet a kérdés: mennyire reprezentativ a vizsgalat,
illetve, hogy az ,,atlag beteg” jelenik-e meg a vizsgala-
tokban?

Indokoltnak latszik a foldrajzi kiilonbségek okainak
feltarasa is. Jelenleg a legkisebb placebohatast az
Eszak-Amerikai kézpontokban mérik.

A placebohatast az is befolyasolja, hogy milyen
fazisu vizsgalatr6l van sz0, és hogy milyen gyogyszert
vizsgalnak. A biologiai kezelés soran tapasztalt gyako-
ri placebohatast talan az is magyardzhatja, hogy jelen-
leg ezzel a kezeléssel kapcsolatban a legnagyobbak a
betegek elvarasai.'® Felvetették, hogy III. fazisu vizs-
galatnal placebo csoportra nem lenne sziikség, legfel-
jebb a biztonsagossig monitorozasa végett."

Arrdl sem feledkezhetnek meg a vizsgalok, hogy a
siker a bevalasztott betegek jellemzdin is mulik.

Objektiv paraméterek hasznalatara kell torekedni,
mert pl. a hasi fijdalom és a székletszam a gyulladds-
nak nem objektiv mércéje. Jelenleg a STRIDE javaslat
latszik a legalkalmasabbnak. Az objektivitast segithet-
né, ha amit csak lehet, kozpontilag értékelnének ki, ha
a vizsgalatok minél tobb centrum bevonasaval tortén-
nének, ha lennének alcsoportelemzések. Akar ujfajta
vizsgalati tervekben is lehet gondolkodni, és olyanok-
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ban is, ahol talan nem lenne sziikség placebdora. Hogy
valoban kezeletlen-e a placeboval kezelt, illetve, hogy
mi és hogyan hat a placebo csoportban, annak tovabbi
vizsgalata sziikséges.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK BELRENDSZEREN
KIiVULI TUNETEINEK KEZELESI LEHETOSEGEI

Dr. Szanto Kata, Dv. Molnar Tamds, Dr. Farkas Klaudia

Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A4 Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) a gastrointestinalis traktus kronikus
gyulladdsos betegségei, amelyek tiinetei az emésztorendszeren kiviil is megnyilvanulhatnak. Az extraintestinalis
manifesztaciok leggyakrabban az iziileteket (~46%), a bort (~6%), a szemet (~2—6%) és a hepatobiliaris traktust
(~5%) érintik. A bélen kiviili tiinetek destruktiv jellegiikbol addddan jelentdsen ronthatjik a betegek életmind-
ségét, ezért akdr onmagukban is a biologiai kezelés indokat képezhetik.

Kulesszavak: gyulladdsos bélbetegség, extraintestinalis manifesztacio, anti-TNF-terdapia

Szanté K, Molnar T, Farkas K: THERAPEUTIC OPTIONS FOR EXTRAINTESTINAL
MANIFESTATIONS IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

SUMMARY: Although Crohn’s disease and ulcerative colitis are chronic inflammatory diseases of the gastro-
intestinal tract, many patients will develop extraintestinal symptoms throughout the disease course. They most com-
monly affect joints (~46%), skin (~6%), eyes (~2-6%), and hepatobiliary tract (~5%). In certain cases, EIM are
even more debilitating than the underlying intestinal disease itself and may be the reason for biological therapy.

Keywords: inflammatory bowel disease, extraintestinal manifestation, anti TNF therapy

Magy Belorv Arch 2018; 71: 142—146.

A gyulladasos bélbetegségekhez tarsulo
extraintestinalis tiinetek és patogenezisiik

A gyulladasos bélbetegségekhez (IBD) tarsult extrain-
testinalis manifesztaciok (EIM) kialakuldsanak esélye
UC-ban 12-35%, CD-ben 25-70%.% Az IBD lefolya-
sa soran a betegek 20—40%-aban alakul ki legalabb egy
alkalommal bélen kiviili tinet, dontden a betegség di-
agnodzisat kovetden, azonban az esetek 25%-aban az
EIM jelen lehet a betegség felismerését megeldzden
iS.34’ 35

Az EIM patogenezisét tekintve lehet immunmedialt
és nem immunmedialt folyamat. Az immunmedialt
EIM-ek egy részében a bélen kiviili tiinetek az IBD
tiineteivel kozos patogenetikai utvonalon alakulnak ki,
masok 6nalld autoimmun korképként, a bélaktivitastol
fliggetleniil manifesztalodnak. A nem immunmedialt
korképekhez a metabolikus és egyéb, a betegség kovet-
keztében vagy az alkalmazott terapiaval 0sszefiiggés-
ben kialakul6 eltéréseket soroljuk (pl. anaemia, osteo-
porosis, epeuti kdvesség, vesekd).* Az IBD patogene-
zise soran létrejovo tapcsatornai nyalkahartya-karoso-
das, az ebbdl fakadd fokozott bélpermeabilitas és a
csokkent oralis tolerancia révén a fokozott fehérjebe-
aramlas a keringésbe korosan szabalyozott gyulladasos

crer

helés, és az immunreguldci6 zavara révén az aktivalt

142

immunsejtek, tobbségiikben lymphocytak, szekvencia-
lisan kapcsolatba 1épnek az adhézios molekuldkkal,
amelyek a keringésbdl a célszovetbe iranyitjak Oket.
Ezt a folyamatot nevezziik lymphocytahomingnak."
Az aktivalodé lymphocytak a szovetek destrukcidjat
okozzak, amely az IBD intestinalis €s extraintestinalis
tiineteinek kialakulasért tehetd felel6ssé. Az IBD relap-
susaval szinkrén megjelend EIM-ek kialakuldsakor a
keringésbe jutott lymphocytak tobbféle szovethez tud-
nak k&tddni, mivel a tdpcsatorna gyulladasa kovetkez-
tében specificitasuk csokken. A béltiinetektdl fliggetle-
niill megjelend EIM-ekért a memoria-T-sejtek tehetdk
felelossé, amelyek eredetileg a bélben aktivalddnak és
recirkulalnak a tapcsatorna és a célszerv kozott a szo-
vetspecifikus adhézidés molekulak atfedé expresszidja
kovetkeztében.

Az IBD leggyakoribb extraintestinalis manifeszta-
cidja az izileti érintettség, amelyen beliil megkiilon-
boztethetiink periférias és axialis arthropathidkat. A
periférias arthtropathidk egyik tipusa kevesebb mint &t
tehervisel6 nagy iziiletet érint, altaldban aszimmetri-
kus, migrald megjelenésii, az alapbetegség fellangola-
sat kisérd allapot (I. altipus). A masik tipust periférias
arthropathia szimmetrikus megjelenésti polyarthritis
(tobb mint 5 kis iziiletet érint, gyakran a kéz kis iziile-
teit), az alapbetegség aktivitasatol fiiggetlen és gyakran
meg is el6zi annak diagnozisat (I1. altipus). Az axialis
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arthropathiak koz¢ tartozik a sacroileitis és a spondyli-
tis ankylopoetica.'®

A bort érintd megnyilvanulasok koziil megkiilon-
boztetjiik az IBD-vel megegyezd hisztopatoldgiai tu-
lajdonsagokkal rendelkezd, reaktiv eltéréseket, vala-
mint az IBD-asszociélt bérelvaltozasokat."” Az elsd
csoportba tartozik a perianalis régiora terjedd folyto-
nos mucocutan manifesztacio, illetve a ritka metaszta-
tikus Crohn-betegség.”™ ** A reaktiv bérmanifeszta-
ciok kozil gyakori megjelenéstiek a szajiiregi aphtho-
sus fekélyek. Az IBD-hez asszocialt bérelvaltozasok
koziil a leggyakoribb az erythema nodosum, UC-s be-
tegek 3-10%-at, mig CD-s betegek 4—15%-at érinti.”
17.28.31 A mésodik leggyakoribb cutan manifesztacié a
pyoderma gangraenosum.

A szemtiinetek koziil episcleritis, scleritis és uveitis
a leggyakoribbak, amelyek dontden az alapbetegség
relapszusahoz kothetdk, akar a betegek 30%-4ban reci-
divéﬂ?atnak, emellett gyakran mdas EIM-mel tarsul-
nak.'!

A maj- és epeti érintettség szempontjabol a primer
sclerotizal6 cholangitis (PSC) a leggyakoribb immun-
medialt hepatobiliaris koérkép. Crohn-betegek 1-2%-
dban és UC-s betegek 2—4%-dban alakulhat ki." '>-3!

Az osteoporosis gyakori, am sokszor elhanyagolt
kisérd betegsége az IBD-nek.”* Kialakuldsanak riziko-
tényez0i az életkor €s a betegség lefolyasa soran alkal-
mazott szteroidterapia, igy a kockazati tényezdkkel
rendelkezd betegek korében a csontsiirliség rendszeres
vizsgalata mindenképp javasolt.

IBD-ben a thromboembolias szovodmények kocka-
zata 3,6-szor nagyobb az atlagnépességhez képest,
elsésorban fellangolas ideje alatt.?!*

A gyulladasos bélbetegségekhez tarsulo
extraintestinalis tiinetek kezelése

Arthritis esetén a terapia az alapbetegség aktivitasatol
és a panaszok stlyossagatol fiigg. Elsodleges célunk
ilyenkor a tiinetek csokkentése, az iziileti miikddés
megOrzése. Periférids arthritisek esetén az elsd vonal-
beli terapia az alapbetegség fellangolasanak kezelése,
valamint a tiineti és a fizioterapia. Hosszasan fennalld
iziileti panaszok esetén per os vagy intraarticularis szte-
roidkezelés, sulfasalazin, immunmodulatorok adasa ja-
vasolt, de rovid ideig tartdo nem szteroid gyulladasgat-
16, els6sorban COX-2-gatlo kezelés is szerepel az ajan-
lasban. Axialis arthropathiak kezelésében a fizioterapia
mellett rovid tdvon a nem szteroid gyulladasgatlok,
ezek hatastalansaga esetén sulfasalazin vagy methotre-
xat az elsédlegesen valasztandok.'® !¢

A NSAID-ek és a gyulladdsos bélbetegségek relap-
susa kozotti Osszefiiggeés régi megfigyelés, éppen ezért
kicsit meglepdnek hangozhat e gyogyszereknek az eu-
ropai ajanlasban feltiintetett szerepérdl olvasni az IBD
ellatasaban. Tekintettel arra, hogy nem teljesen egyér-
telmi, hogy a NSAID-ek az IBD kiilonb6z6 tipusaiban
hasonlé mértékli kockazatot jelentenck-e a betegség

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

fellangolasa szempontjabol, egy tobb mint 600 IBD-s
beteg bevonasaval késziilt vizsgalatban felmérték a
NSAID hasznalatanak a bélbetegség aktivitasara kifej-
tett hatasat jard betegek korében. A betegeket harom
csoportba soroltak: NSAID-et nem szedok, kis dozist
NSAID-kezelésben (aszpirin <325 mg/nap, ibuprofen
<200 mg/nap, naproxen <220 mg/nap vagy kevesebb
mint egy napig alkalmazott NSAID-kezelés) részesii-
16k, valamint nagy dozisi NSAID-terapiaban (a napi
dozis NSAID meghaladja a fentebb részletezett dozi-
sokat vagy a vizitet megel6zden legalabb 3 napon at
alkalmazott NSAID-kezelés) részesiilok. Eredményeik
szerint a betegség aktivitasa csak Crohn-betegségben
mutatott Osszefiiggést a nagy dozisi NSAID-szedéssel,
alcsoport-analizis alapjan colonlokalizacidji Crohn-
betegségben mutatkozott nagyobb relapsuskockazat.
Kis dozist NSAID szedése biztonsagosnak bizonyult
mindkét betegségben.?

Bortiinetek esetén az IBD aktivitdsaval szinkron
megjelend eseteket leghatékonyabban az alapbetegség
megfelelé kontrollalasaval kezelhetjiik, ezen tul az el-
sOdlegesen valasztando terapia a szisztémas €s lokalis
kortikoszteroid, szteroidrefrakter betegek esetében aza-
thioprin, 6-merkatopurin, de ciclosporin, illetve tacro-
limus is a szoba jovo lehetdségek kozott szerepel '™ 10

Episcleritis, uveitis esetében az alapbetegség fel-
langolasnak kezelése mellett a szteroidok, illetve im-
munszuppressziv kezelés jelenthet megoldast.* ' 1¢ A
PSC-vel tarsuld esetekben széles korben alkalmazott
szer az ursodeoxycholsav, bar eredményességére nincs
egyértelmi bizonyiték. Hosszll tdvon a méjtranszplan-
tacio jelenthet megoldast ebben a betegcsoportban si-
lyos, cirrhosishoz, majelégtelenséghez vezetd esetek-
ben.lO, 16

A fent részletezett terapias lehetségek kudarca
esetén PSC kivételével az IBD bélen kiviili tiineteinek
kezelésében a TNF-o-gatlok alkalmazasa javasolt
masodvonalbeli terdpias lehetdségként.'” A TNF-a-gat-
16k EIM-ben mutatott alkalmazhatésaganak oka nem-
csak az, hogy bizonyos esetekben az alapbetegség
hatékonyan kontrollalhat6 a bioldgiai készitménnyel,
hanem az a tény, hogy az EIM-ek patogenezisében a
TNF-dependens utvonal szintén fontos szerepet jat-
szik. Egy svéjci munkacsoport kozelmultban kozzétett
munkéjaban erythema nodosummal vagy pyoderma
gangraenosummal szovodott IBD-s betegek bor- és
bélbiopszias mintaiban vizsgalta a TNF-a expresszio-
jat. Bortiinetekkel tarsult bélbetegség fennallasakor a
boérbol vett minta TNF-a-expresszidja a bélnyalkahar-
tya TNF-a-expressziojahoz hasonldéan szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult az egészséges kontrollcsopor-
téhoz vagy primeren psoriasisban szenvedd betegekeé-
hez képest, amely tdmogatja a TNF-dependens mecha-
nizmus patogenetikai szerepét EIM-ek esetén.’ Az el-
s6 kozlemény, amely az anti-TNF hatékonysagarol sza-
molt be pyoderma gangraenosum kezelésében rando-
mizalt, placebokontrollalt tanulmany soran, 2006-bol
szarmazik. Harminc pyoderma gangraenosummal szo-
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v6dott IBD-s betegben az infliximabkezelés a betegek
69%-aban eredményezett pozitiv valaszt a kezelés 6.
hetére.®* Az adalimumab EIM-ek kezelésében mutatott
hatékonysagara vonatkoz6 adatokrdl a nagy elemsza-
mu CARE, illetve az InspirADA randomizalt, placebo-
kontrollalt vizsgalatok szdmolnak be.'®** A CARE ta-
nulményba 945 aktiv Crohn-beteget vontak be. A 497
beteg koziil, akinél a bevonaskor jelen volt valamilyen
EIM, 51% reagélt az adalimumabkezelés 20. hetére.
Az EIM valaszadasi aranya nem kiilonbozott a biolo-
giai terapia naiv és a korabban biologiai kezelésben
részesiilt betegek kozott. Az InspirADA vizsgalatba
bevont 463 beteg 19%-aban volt jelen a bevonaskor
legalabb egy EIM — dontéen arthritis vagy arthralgia.
Az EIM aranya szignifikansan csokkent az adalimu-
mabkezelés 26. hetére (11%). A bevondskor fennalld
EIM a kezelés 26. hetére a betegek 64%-aban mutatott
javulast. A kiilonb6z6 anti-TNF-készitmények haté-
konysagat is Osszevetették EIM-mel szovodott IBD-
ben szenvedd betegekben. Az eredmények azt mutat-
tak, hogy az EIM-mel sz6védott bélbetegségben szen-
vedOk nagyobb aranyban részesiiltek anti-TNF-keze-
Iésben az EIM-mel nem rendelkez6 betegekhez viszo-
nyitva (58,2% vs. 21%, p <0,001). A leggyakrabban
alkalmazott anti-TNF-szer az infliximab volt (63,2%).
A betegek 43,2%-aban a biologia kezelés indikaciojat
EIM képezte. A tanulmanyban leggyakrabban eléfor-
duld EIM a periférias arthritis, aphthosus stomatitis,
spondylitis ankylopetica, uveitis, pyoderma gangrae-
nosum, erythema nodosum ¢és psoriasis voltak. Az
EIM-ek tobb mint 70%-a reagalt az anti-TNF-kezelés-
re. Az infliximabra mutatott valaszadasi arany 74%,
adalimumabra 70%, certolizumabra 56% volt — statisz-
tikai kiilonbség a harom készitmény kozott az EIM
javulésat tekintve nem volt kimutathato. A legmaga-
sabb valaszadasi arany psoriasis, periférias arthritis,
uveitis, illetve aphthosus stomatitis esetén volt megfi-
gyelhetd.>

Az anti-TNF-kezelés mellett elkeriilhetetleniil meg
kell emliteniink a kezeléshez kothetd paradox reakcio-
kat, amelyek sulyossaguktol fliggéen kiegészitd keze-
1ést igényelhetnek, lokalis terapiat, vagy akar az alkal-
mazott TNF-a-gatlo valtasat, illetve mas hatasponta
biologiai szerre torténd cseréjét. Az anti-TNF-kezelés
mellett fellépd paradox reakciok hatterében a TNF-
blokad kdvetkeztében aktivalodott alternativ gyullada-
sos utvonalak — az interferon-o, Th17- és Thl-sejtek —
patogenetikai szerepe meriil fel elsésorban.”® A para-
dox reakciok dominaldan boértiinetek, az esetek dontd
tobbségében psoriasiform, kisebb hanyadaban ekze-
matiform borreakciok képében jelentkeznek, tipusosan
a tenyéren, talpon, illetve a hajas fejboron.

Az origindlis referenciakészitmény szabadalmi vé-
dettségének lejartaval az elsé biohasonlé monoklonalis
antitest, a biohasonl6 infliximab CT-P13 térzskonyve-
z¢€sét az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMA) 2013-
ban hagyta jova az originalis készitmény minden indi-

srer
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trapolalt indikacioban engedélyezték, hiszen a gyogy-
szerrel kapcsolatos klinikofarmakologiai vizsgalatokat
a gyartok reumatologiai indikaciokban, spondylitis
ankylopoeticaban és rheumatoid arthritisben végez-
ték.** 3 Napjainkra a CT-P13 IBD-ben mutatott ha-
tékonysagat, biztonsagossagat szdmos hazai és nem-
zetkozi klinikai vizsgalat is alatdmasztotta.® & 1113

Az utobbi néhany évben az Gjabban elérhetd biolo-
gikumok koziil a vedolizumabbal kapcsolatban meriil-
tek fel kérdések a bélen kiviili tiinetekre kifejtett hata-
saval kapcsolatban. A svajci munkacsoport fentebb
részletezett munkaja soran vizsgalta a MAACAM1 ex-
pressziodjat IBD-s betegek bdrmanifesztacidiban.>
Eredményeik alapjan a MAdCAMI1 expresszidja szig-
nifikansan nagyobb volt a bélnyalkahartyaban aktiv
UC-ban, de a borbiopszias mintaban hasonlo eltérést
nem talaltak. A GEMINI 2 tanulmény post hoc elem-
zésében a fennallo EIM javulasat, rosszabbodasat, il-
letve az Gj EIM megjelenését értékelték. Az eldzetes
eredmények szerint a vedolizumabot kapo betegek ko-
z0tt 32%-kal nagyobb esély volt az EIM tiineteinek
tartds javulasara és 21%-kal kisebb esély a rosszabbo-
dasra a placeboval szemben. A vizsgalatban a szteroid
dozisanak csokkentése 4%-kal novelte a kiujulds esé-
lyét.” Az OBSERV vizsgalatba vedolizumabkezelés-
ben részesiilé 173 Crohn- és 121 colitis ulcerosas bete-
get vontak be. A betegek 16,7%-aban volt jelen vala-
milyen EIM — dontden arthralgia/arthritis — a bevonds-
kor. A kezelés 54. hetére az iziileti manifesztaciok
44,7%-a, a bortlinetek 75%-a kerilt komplett remisz-
szioba. Az arthralgia/arthritis remisszidja az IBD ti-
netmentességével ¢és az iziileti tiinetek, valamint a ve-
dolizumabkezelés kozott eltelt id6vel fiiggott dssze. A
kezelés alatt 13,8%-ban jelentkezett Uj iziileti panasz,
50%-ban klinikai remisszi6 mellett. Paradox cutan ma-
nifesztacio 4,8%-ban jelentkezett a kezelés soran.”’

Osszefoglalé megjegyzések

A gyulladasos bélbetegségekhez tarsult EIM-ek valto-
zatos korképek formajaban nyilvadnulhatnak meg. Az
esetek egy részében az altaluk okozott tiinetek sulyo-
sabbak, mint maga az alapbetegség. Kezelésiikben el-
sOdleges az alapbetegség aktivitasanak csokkentése,
illetve az ajanlasoknak megfeleléen az adott EIM-nek
megfeleld specifikus terapia. Az EIM-ek az esetek
40%-aban az anti-TNF-o-kezelés indikacigjat is ké-
pezhetik, amelyeket évek 6ta hatékonyan alkalmazunk
EIM-ekkel szovodott IBD-s betegek ellatasaban. Az
infliximab, adalimumab és certolizumab mindegyike
hatékonynak bizonyult az EIM-ek kezelése soran. Az
anti-TNF-a-kezelés mellett fellépd paradox reakcidok
azonban 5—10%-ban sziikségessé tehetik a terapia leal-
litdsat. Az ujabb tdmadaspontl biologikumok EIM-ek
kezelésében betoltott helye jelenleg még nem kellden
tisztazott, alkalmazhatdsagukkal és eredményességiik-
kel kapcsolatban jelenleg is zajlanak a klinikai vizsga-
latok.
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A HASNYALMIRIGYRAK KORAI FELISMERESENEK,
SZURESENEK LEHETOSEGEI

Dr. Débréssy Lajos

Emberi Eréforrasok Minisztériuma Orszdgos TisztifSorvosi Feladatokért Felelés Helyettes Allamtitkdrsdg,
Budapest

OSSZEFOGLALAS: A teljes, datlagos kockazatu, csak az életkor alapjan szelektdlt népesség hasnydlmirigy-
szlirovizsgdlata nem jarhato ut, mert a célbetegség gyakorisdga a teljes népességben alacsony, a rendelkezésre
allo sziirévizsgalati modszerek alkalmassaga korldatozott és a kezelés eredményessége még a kordn felismert
esetekben is szerény. A sziirdvizsgalati stratégianak a tiinetmentes, am nagy kockdazatii személyek sziirésére kell
szoritkoznia. E személyek szelektiv sziirdvizsgdlata képalkoto eljardsokkal (pl. endoszképos ultrahang, MRI) és
egyes biomarkerek (pl. CA19-9) kimutatdasa utjan igéretes torekvés. Sziikség van ujabb tumorjelzok megisme-
résére, ujabb képalkoto eljardasok kifejlesztésére. A tovabblépés tovabbi feltétele a hasnydlmirigyrak korerede-
tének és molekularis patogenezisének alaposabb megismerése. Mindezek a hasnydlmirigyrdak eredményesebb,
még reszekalhato dllapotban torténdo felismeréséhez, gyogyitisahoz, a haldlozas mérséklodéséhez vezethetnek.

Kulesszavak: hasnydlmirigyrak, kockazati tényezok, sziirési stratégiak, sziirovizsgalati modszerek
Dobrossy L: OPPORTUNITIES OF EARLY DETECTION AND SCREENING OF PANCREATIC CANCER

Summary: Population screening for pancreatic cancer is not feasible because the incidence of the target disease in
the symptom-free population of average risk is relatively low, the currently available screening methods are of
limited suitability, and the effectiveness a screening even in the cases detected early is poor. The screening strat-
egy needs to be confined to the high risk individual, the examination of those by imaging technics (e.g. EUS,
MRI) and biomarkers (e.g. CA19-9) is promising prospect. Several potential novel biomarkers and imaging
techniques are under evaluation for detecting premalignant and early malignant changes in the pancreas.
Further advancement and progress in these techniques will help in identifying precursor lesions while they are
still resecable.

Keywords: pancreatic cancer, risk factors, screening strategies, screening method
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A hasnyalmirigyrak agressziv viselkedésli betegség.
Eléfordulasat és az altala okozott haldlozas gyakorisa-
gat mutatdé szamok altal alkotott ,,0116” szinte zart: a
nemzetk6zi és hazai nyilvantartasok szerint az éven-
kénti 0j megbetegedések és a halalesetek szama kozel
azonos. Valamennyi rosszindulati daganat kozott a
legrosszabb korjoslati betegség. Tulélési mutatdi 5%
koriiliek. A diagnoézis felallitasakor a betegek nem tobb
mint 15-20%-a latszik operdlhatonak. Ha a daganat
még lokalizalt, 20% koriili talélésre szamithatnak.
Tobbségilik késon, kornyéki és tavoli attétekkel, mar
operalhatatlan allapotban keriil orvos kezébe, tulélési
esélyiik 1-2%.

A halalozas mérséklése érdekében égetd sziikség
volna a hasnyalmirigyrak korai felismerésére, kezelé-
sére. Sziikség volna olyan sziirvizsgalati eljarasra,
amely lehetové tenné a rak megeldz6 allapotainak és
daganatainak miel6bbi felismerését még lokalizalt,
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operalhato allapotban. Kérdés, hogy valdsagos elvaras-e
a hasnyalmirigy daganatainak sziirdvizsgalata.

Mikor végezhetd sziirovizsgalat?

A szlir6vizsgalat a tlinet- és panaszmentes személyek
id6rdl idore, alkalmas modszerrel végzett vizsgalata,
amelynek segitségével az adott betegség fennallasa va-
16szinlisithetd, vagy valoszinlisége kizarhato. Az Egész-
ségiigyi Vilagszervezet (WHO) egy munkacsoportja
altal 1964-ben megfogalmazott kritériumok® szerint a
teljes népesség ¢letkor alapjan veszélyeztetett szemé-
lyeire kiterjedd lakossagsziirés akkor kezdeményezhe-
t6, ha
* a célbetegség gyakran fordul el6 a céllakossag-
ban, azaz népegészségiigyi fontossagu,
e jol ismert a célbetegség kialakulasanak folya-
mata (,,natural history” vagy fejlédésmenet),
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kiilonosen a betegség megel6z6 allapotai ismer-
tek,

» korai felismerése kedvezden befolyasolja a be-
tegség kimenetelét és

* a tiinetmentes célbetegség felismerésére alkal-
mas, azaz kellden érzékeny és fajlagos, megfe-
leld josloértékkel rendelkezd, koltséghatékony
modszer all rendelkezésre.

A hasnyalmirigyrak a teljes népességben viszony-
lag ritkan fordul eld. Kialakulasara vonatkozo6 ismere-
teink hidnyosak. Korai felismerését és korismézését
elésegitd jellegzetes panaszokat nem okoz. Nem ren-
delkeziink megbizhato, nem invaziv szlir6vizsgalatra
alkalmas modszerekkel. A vizsgalat koltségei nagyok.
Mindezek miatt a tiinet- és panaszmentes, dtlagos koc-
kazatu népesség rendszeres sziirovizsgalata nem jarha-
10 ut.

A hasnyalmirigyrak mieldbbi felismerésére szelek-
tiv sziirés alkalmazhat6: a sziirdvizsgalati stratégianak
a tiinetmentes, am nagy kockazatot hordozo személyek-
re kell szoritkoznia, és a korai rak, még inkabb a rak
megeldzo allapotainak felismerésére kell torekednie.

A szlirés lehetdségeinek feltérképezése €s a sziirési
stratégia meghatarozasa megkivanja a betegség epide-
miologiajanak felmérését, a hasnyalmirigyrak kocka-
zati tényezbinek és a nagy kockazatot hordozo szemé-
lyek €s embercsoportok szambavételét, valamint a szii-
rdvizsgalat célallapotainak, és a sziirévizsgalatra alkal-
mas modszerek lehetdségeinek és korlatainak megis-
merését.

Epidemiologia

A hasnyalmirigyrak a teljes népességben viszonylag
ritkan el6forduld daganat. A World Cancer Report
2014 szerint e daganatok nagy tobbsége a magas hu-
man fejlettségi mutatoval jellemezhet6 fejlett vagy na-
gyon fejlett orszagokban fordul el6. [A Human De-
velopment Index (HDI) olyan mutatdészdm, amely a
sziiletéskor varhato élettartam, az irastudas, az oktatas
¢és az ¢letszinvonal alapjan a vilag orszdgainak Ossze-
hasonlitasat teszi lehetové.] A jelentés szerint 2012-
ben vilagszerte 178 000 férfi és 160 000 nd, minddsz-
szesen 338 000 személy betegedett meg, és becslések
szerint 331 000 személy halt meg e betegség kovetkez-
tében. A halalozas és megbetegedések aranya (,,overall
mortality-to-incidence rate”) 0,98 volt. A halalesetek
kétharmada Eurdpaban és Eszak-Am@rikéban fordult
eld, legritkabban Afrikaban és Kelet-Azsiaban. Vilag-
szerte a hetedik leggyakoribb daganatos halalok.*
Magyarorszagon ennél rosszabb a helyzet. Amiota a
KSH halaloki adatokat kdzol (1949), a hasnyalmirigy-
rak halalozasanak gyakorisdga mintegy tizenkétszere-
sére emelkedett. 2001 ota férfiak kozott az eléfordula-
sa 825-r61 1325-re, a halalozas 785-r6l 943-ra nétt. A
nék kozott mind az eléfordulas gyakorisaga (776-r6l
1409-re), mind a haladlozas (752-r61 1033-ra) merede-
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kebben emelkedett. A hasnyalmirigyrak a férfiak hato-
dik, a nék negyedik leggyakoribb daganatos halalo-
ka.*

A hasnyalmirigyradk fejlodésmenete:
milyen elvaltozasokat keres a sziirévizsgalat?

A hasnyalmirigyrdk idében elhuz6do, tobbszakaszos
folyamat kovetkezménye. Kialakuldsa a biologiai kez-
deteitdl a tiinetek és panaszok megjelenéséig akar 10—
15 évet is igénybe vehet. Tobbségiik a szerv kiilso el-
valasztast (exokrin) mirigyeibdl, a ductusok hamjabol
indul ki, majd fokozodo sulyossagi hamelvaltozasok-
kal jellemezhetd rakmegeldz6 allapotok soran at soka-
ig tiinetmentesen alakul ki a mirigyes szerkezeti infilt-
rativ, invaziv adenocarcinoma. Ezt a folyamatot irja le
a hasnyalmirigyréak ,,progresszios modell”-je.**

A morfoldgiailag jol meghatirozott, nem invaziv
rakmegel6z6 allapotokat ,,atipia” vagy ,,dysplasia” gytij-
tonévvel illetik. Ez a gylijténév foglalja 0ssze a mirigy-
ham valamennyi érésgatlassal, fokozott sejtosztodasi
képességgel jard allapotat, maganak a raknak a kivéte-
1ével. Legenyhébb fokozatai az ép hamtol alig kiilon-
boznek, sulyosabb formai pedig mar olyan hataresetek,
amelynek sejtjei a daganatsejtek szinte minden biolo-
giai és morfologiai jellegzetességét mutatjak a kornye-
zetbe terjedés, az invazio kivételével. A szlir6vizsgala-
tot a rakmegeldz0 allapotok felfedezése teszi indokolt-
ta, mert az — feltehetden — kordbban, még sebészi re-
szekciora alkalmas allapotban képes felszinre hozni
ezeket az elvaltozasokat, miel6tt azok gydgyithatatlan
invaziv rakka alakulnanak.

Kockdazati tényezok

A sziirés lehetéségének megitélése feltételezi a célcso-
portok meghatarozasat, a kockazati tényezok megitélé-
sét és azok sulyozasat. Kérdés, hogy kik tekinthetok
nagy kockazatii személyeknek. A fokozott kockazatot
jelentd tényezdket harom osztalyba soroljak: demogra-

fiai, kornyezeti vagy az életmoddal Osszefiiggd és gene-

tikai tényez6k."® A kockézatnak harom fokozatét kiilo-
nitik el:®
» kis kockazat, amely nem haladja meg az atlag-
népesség kockazatanak 6tszorosét (<5x),
» mérsekelt kockazatot jelentenek az 5—10-szeres
rizikéemelkedéssel jaro allapotok és
* anagy kockazat nagyobb, mint az allagnépesség
kockazatanak tizszerese (>10x).

Az életkorral a kockazat n6: a hasnyalmirigyrak a
45 éven feliiliek betegsége; a betegek mintegy kéthar-
mada 65 év feletti; az atlagos életkor 71 év.*' Noknél
kiss¢ gyakoribb, mint férfiaknal. A tarsadalmi-gazda-
sagi helyzet és az eléfordulas, halalozas, talélés kdzott
nem talaltak egyértelmil Osszefiiggést, legfeljebb csak
a dohanyzéasnak lehet stilyosbitéd szerepe.’® Az askena-
zi zsidok nagyobb kockazattiak, valosziniien a BRCA1
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és BRCA2 génmutaciot hordozok nagyobb szama mi-
att.'e

A dohanyzas 2-5-sz0r6s esélyndvekedést jelent; a
hasnyalmirigyrakos esetek mintegy negyedében szere-
pel; a kockéazat a dohanyzas abbahagyasa utan 10-15
év mulva csokken az atlagos kockazatiak szintjére.*

Az alkoholfogyasztas szerepe ellentmondasos; kér-
dés, hogy az alkohol maga kockazati tényez6-e. Az
Osszefiiggés gyenge, a tanulmanyok tobbsége nem erd-
siti meg. A tllzott alkoholfogyasztas az idiilt hasnyal-
mirigy-gyulladas egyik f6 oka, amely viszont hajlamo-
sit hasnyalmirigyrakra.'* Mindazonaltal talzott alko-
holbevitel esetén (>30 g/nap) gyenge Osszefiiggés all
fenn az alkoholizalas és a felndttkori hasnyalmirigyrak
kozott; az alkoholfogyasztas az erés dohanyzassal
egyiitt mar megkettézi a kockazatot.* ** Egyes véle-
mények szerint nem maga az alkohol, hanem az alko-
holos italok valamely mas dsszetevdje hibaztathato a
kockéazat emelkedéséért.'” 2

A tulsulyossag és a kovérség onmagaban, vagy mas
¢letmodtol fiiggd tényezdvel egyiitt emeli a kockaza-
tot.”

A cukorbetegség és a hasnyalmirigyrak osszefiiggé-
se Osszetett." 3" ¥ A hasnyalmirigyrdkos betegek mint-
egy kétharmada gliikézintoleranciaval él. A hosszu
ideje fennallo 2-es tipusu diabetes (T2DM) a hasnyal-
mirigyrak kockazatat hordja magaban. Ugyanakkor a
hasnyalmirigyrdkhoz tarsulhat diabetes (T3DM).
Kérdés, hogy a cukorbetegség ok, vagy okozat-e. Ez
két feltételezést enged meg: vagy a hasnyalmirigyrak
okozza a diabetest, vagy a cukorbetegséghez tarsulo
allapotok segitik eld a hasnyalmirigyrak keletkezését.
Mindkettdt tdmogatjak adatok. Egyes vizsgalatok sze-
rint 50 év felett a cukorbetegek 1%-aban 3 éven beliil
hasnyalmirigyrakot kérisméznek; ezekben az esetek-
ben a cukorbetegség ,,figyelmeztetd jel”. A 4 éven be-
lil korismézett diabetes esetében a relativ kockazat na-
gyobb, mint a régebbi esetekben.

Helicobacter pylori szeropozitvitas eléfordulhat
hasnyalmirigyrakban, metaanalizis adatai azonban
nem szolgaltatnak kell6 bizonyitékot szoros kapcsola-
tukra.'

Gyakori a csaladi elofordulas. A betegek 4-16%-
anak csaladi eldzményében szerepel hasnyalmirigy-
rak.> > Ha egy els6foku rokonban (sziil8, testvér, gyer-
mek) hasnyalmirigyrak fordul eld, a kockazat 4-10%-
kal n8.>> A kockazat szintje az érintett hozzatartozok
szamaval aranyos: ha két elséfoku felmené rokon érin-
tett, a kockazat 18-szoros; 57-szeres akkor, ha 3 vagy
tobb elsd-, masod- vagy harmadfoku rokon (nagyszii-
16, nagynéni vagy nagybdcsi, unokatestvér) érintett.>®

A hasnyalmirigyrdk kockézata szamos orokletes
szindromaban fokozott; ezekben ismert rakkelté gén-
mutdciok mutathatok ki.*’ Ilyenek — egyebek kozott —
a Peutz—Jeghers-szindoma (PJS), amelyben a hasnyal-
mirigyrak kockdzata az 4tlagos 132-szerese!” A csala-
di melanomael6fordulas (FAMM) 13-22-szeres koc-
kazatndvekedéssel jar.** Az drokletes, nem polyposisos
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colorectalis rakhoz (HNPCC) 8,6-szer nagyobb valo-
szinliséggel tarsul hasnyalmirigyrak, mint az atlag
népességben.'® A hasnyalmirigyrakok mintegy hatoda-
ban a betegek BRCA1- és BRCA2-mutacié-hordo-
z0k.*® Az Jrokletes hasnydlmirigy-gyulladdsban szen-
vedd betegekben, kiilondsen, ha az dohanyzassal tar-
sul, a hasnyalmirigyrdk kockazata jelentdsen, akar 53-
szorosra novekszik.*

Rakmegelozo allapotok

A patologia a hasnyalmirigyraknak haromféle rakme-
gelozo allapotat kiiloniti el:

* A pancreas intraepithelialis neoplasidja
(PanIN) néven foglaljak 6ssze a rakmegel6zo
elvaltozasoknak azt a csoportjat, amelyet a has-
nyalmirigy kis vagy koézepes elagaz6do ductusai
burjanzd hamjanak fokozddodan sulyos atipiaja
jellemez, és amelyek konszenzuson alapuld osz-
talyozésa az atipia mértékétol fiiggden PanIN-1,
PanIN-2, PanIN-3 formakat kiilonit el.??

» Intraductalis papillaris mucinosus neoplasmak
(IPMN) a hasnyalmirigy ductusaiban novekedo,
stiri, nyakszerii anyagot termeld, tobbnyire
tobbgocu joindulatd daganatok, amelyek egy
része — ha kezeletleniil hagyjak — invaziv rakka
alakul; ezek adjak a hasnyalmirigyrakok mint-
egy 20%-at. Szovettanilag a hamatipia mértéke
nya alapjan osztalyozzak.**

» Kiilon entitasként konyvelik el a mucinosus cys-
ticus neoplasmat, a hasnyalmirigy cysticus, nyak-
termeld rakmegel6z6 daganatat, amelyet az
IPMN-nek a petefészek stromajahoz hasonld
szerkezete alapjan kiilonitenek el."

A 2010-ben kozzétett WHO-osztalyozas 0j entitas-
ként irja le az intraductalis tubularis papillaris neo-
plasiat (ITPN), amely inkabb konszenzust fejez ki,
mintsem bizonyitékon alapulé elvaltozast.”®

Sziirési stratégia

Az atlagos kockazati, tiinetmentes népesség valogatas
nélkiili szlirése jelenleg nem valos célkitlizés. A szii-
résnek a nagy kockazatu személyek vizsgalatara és a
rakmegelozé allapotok felkutatasara kell 6sszpontosi-
tani, és a korai felfedezést szorgalmazni. Az egyéni
kockazatfelmérésen tul fontos szerep jut a genetikai
tanacsadasnak és a tajékoztatason alapuld beleegyezés-
nek.

A sziirési stratégia alapja az a feltételezés, hogy a
koran, a tlinetek jelentkezése el6tt felismert hasnyalmi-
rigyrak vagy a rakot megeldzd allapot esetén nagyobb
esély van az eredményes kezelésre, mint a mar tiinete-
ket okozoknak.”’

A szlrévizsgalat célja tehat az, hogy a minél korab-
bi felismerés révén javitsa a nagy kockazatot jelentd
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allapotok, a korai hasnyalmirigyrakban szenvedo6 bete-
gek gyogyulast igérd kezelését, talélését és a jobb élet-
mindéséget. Kozvetlen cél: a reszekalhatd allapotok
minél kordbbi felismerése (pl. a PanIN-3 vagy az 1 cm-
nél kisebb daganatok).

A sziirbvizsgalattal felfedezett hasnyalmirigyrakok
atlagos tulélési ideje hosszabb, mint a tlinetek alapjan
felismerteké.'” Ez arra mutat, hogy a sziirés utjan tor-
tend korai felismerés javitja a betegseg kimenetelét.
Am mas értelmezés szerint a meghosszabbodott tulélés
csak latszolagos, mert a sziirdvizsgalat elobbre hozza a
diagnozist, ezért a diagnézis és a halal bekdvetkezése
kozott eltelt 1d6, a meghatarozas szerinti talélési ido6,
hosszabbnak tlinik, mint amilyen az sziirés nélkiil lett
volna (lead time bias).*' Ujabb megfigyelések arra mu-
tatnak, hogy a hasnyalmirigyrdk progresszidja lassu: a
kezdetektdl a rak attétképzéséig hosszu évek telhetnek
el. Ezért feltételezhetd, hogy a korlefolydsnak van egy
olyan szakasza, amely alatt a szlir6vizsgalatnak van
esélye a tiinetmentes daganat felismerésére.*®

A multidiszciplinaris szakmai megegyezés kialaki-
tasaban jelentds szerepe van a 2010-ben alakult, a John
Hopkins Egyetemi Korhaz altal iranyitott nemzetko6zi
Cancer of the Pancreas Screening (CAPS) egyiittmii-
kodésnek. A 10 orszagbodl, mintegy 50 szakemberbdl
allo konzorcium attekintette az addig folytatott sziir6-
programok tanulsagait, és olyan sarkalatos kérdésekre
keresett valaszt, fogalmazott meg ajanlasokat, hogy
kiket és hogyan kell sziirni, majd hogyan kell kdvetni
a nagy kockazatli személyeket, és hogy végiil is mi
tekinthetd a sziirés céljanak, és mi konyvelhetd el a
sziirés sikereként.'’

Kiket kell sziirni?

A szlirdvizsgalat elvégzését indokolhatja a kockazat-
felmérés, kockazati tényezok ¢s genetikai rendellenes-
ségek, meghatarozott 6rokletes tiinetegylittesek, vala-
mint a hasnyalmirigyrak el6fordulasa a csaladi kore-
16zményben.**

A 2003-ban megrendezett 4™ International Sympo-
sium of Inherited Diseases of the Pancreas a szlirdvizs-
galatot akkor tartja indokoltnak, ha a kockazat az atlagos
tizszeresére (>10) novekedett.> Allasfoglaldsukat a 2010-
ben elfogadott konszenzus megerdsitette. Nincs egyetér-
tés viszont abban, hogy az ennél kisebb, a hasnyalmi-
rigyrak kialakuldsara 5—10-szeres kockazatu egyéneket
ajanlatos-e sziirni. A szakemberek tobbsége a kisebb koc-
kazathakat is ,,nagy kockazati” személynek tekinti, és
rajuk is kiterjeszti a sziirési protokollt.'

Milyen életkorban kell sziirni?

Nincs egységes ajanlas arra nézve, hogy milyen élet-
korban kell elkezdeni a szlirdvizsgalatokat; &m csaladi
el6fordulas esetén 50 éves korban, genetikai fenyege-
tettség esetén korabban, 40 éves kor kortil ajanljak. Ha
a csaladban hasnyalmirigyrak fordult eld, a sziirést 10
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évvel azt megelézéen ajanljak megkezdeni, hogy az
érintett rokonnal a betegség jelentkezett. Ezek az ajan-
lasok figyelmen kiviil hagyjak az egyéb kockazati té-
nyezoket, példaként a dohanyzast, amely egy-két évti-
zeddel elébbre hozhatja a betegség megjelenését. A
Peutz—Jeghers-szindromas betegek esetében, minthogy
a rak fiatalabb korban alakul ki, 25-30 éves korban
ajanlatos elkezdeni a sziir6vizsgalatot.”

Milyen gyakran kell sziirni?

Minthogy ismereteink a hasnyalmirigyrak fejlédésme-
egységes szakmai megegyezés arrol, hogy milyen
gyakran kell egy adott személy szlirévizsgalatat elvé-
gezni. Vélekedések szerin 1-3 év kozotti intervallum
az idedlis, masok 5 évenkénti ismételt szlir6vizsgalatot
ajanlanak. Mind gyakrabban ismétlik a sz{irést, ahogy
a vizsgalandd személy megkozeliti azt a kort, amely-
ben a célbetegség legkorabban szokott jelentkezni. Ha
rakmegel6z6 allapotok, ugymint [IPMN vagy MCN,
igazoltan fennallnak, a szlir6vizsgalat megismétlését
3-12 hénap kozott ajanljak.® A European Registry of
Hereditary Pancreatitis and Familial Pancreatic Cancer
(EUROPAC) a pancreasnedv genetikai elemzésétol te-
szi fliggbvé a szlirbvizsgalat gyakorisagat.>

Mikor sikeres a sziirévizsgalat?

Szakmai kdzmegegyezés szerint a sziirés akkor éri el
céljat, ha hatasara csokken a célbetegségbdl szarmazo
halalozas. A hasnyalmirigyrak sziirése esetén — a cél-
betegség ritka eléfordulasa miatt — a szlir6vizsgalat
haszna randomizalt, ellenérzott vizsgalatban (RCT)
nem demonstralhat6. Az eredményesség helyettes jel-
z6jének tekinthetd a szerv hatarain még tal nem terje-
d6, még szorodasnak nem indult, potencialisan resze-
kalhato, mas szoval ,.korai” rakok (a TMN Osztalyozas
szerint TINOMO stadium), valamint a mind stlyosabb
foku dysplasidval jar6 rakmegel6z6 allapotok felisme-
rése, amelyek, ha a szlirés nem ismeri fel, kezelhetet-
len, fatélis kimenetel(i daganatta alakultak volna.*’

Sziirévizsgalati modszerek

Az idedlis szlir6vizsgalati modszer érzékenyen jelzi a
tiineteket még nem okoz6 rendellenességet, és kellden
fajlagos, azaz csak a keresett rendellenességet jelzi.
Joslo értéke nagy, azaz a tesztpozitiv személyek nagy
hanyadaban van igazoltan jelen a célbetegség (pozitiv
joslo érték, PPV), a tesztnegativ személyek viszont
valdban mentesek a célbetegségtdl (negativ joslo érték,
NPV). Egyszéval, megbizhatéan mutatja ki a korai
hasnyalmirigyrakot és megeldzd allapotait. Olcséd és
gazdasagos. A beteg szamdra kockazatmentes, nem
okoz mértéken felilli kellemetlenséget. Ilyen modon
lehetdséget ad a célbetegség korai felismerésére, keze-
1ésére és javit a gyogyulas kilatasain.
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Sajnalatos, hogy maig nem rendelkeziink minden
igényt kielégitd, megbizhat6 szlirGvizsgalati eljarassal.
Ez id6 szerint a tiinetmentes személyek szlirGvizsgala-
tara €s kovetésére képalkoto modszerek és egyes tu-
morjelzok (biomarkerek) vizsgdlata, vagy ezek kombi-
néciodja alkalmazhato.

Képalkoto modszerek

Az endoszkopos ultrahangvizsgalat (EUS) a legalkalma-
sabb a nagy kockézatot hordozd személyek szlirévizsga-
latara, vagy a hasnyalmirigyrak gyanujanak tisztazaséara.*
A gasztroenterologus vagy endoszkopos szakember altal
végzett, minimalisan invaziv képalkoto vizsgalat egysze-
rli: a hajlékony, optikaval és ultrahangos vizsgalofejjel
felszerelt endoszkopot szajon és a nyeldcsovon at a pat-
kobélbe vezetik. Enyhe szedélast alkalmaznak (propo-
fol). A vizsgalat sz6védményrataja alacsony, gyakorlott
kezekben <0,1%. A vizsgalat jol kirajzolja a szerv és a
koryezd szerkezetek rendellenességeit. Kimutatja az
intraepithelialis neoplasiat (PanIN), a ductusokon beliili
papillaris mucinusus neoplasiat (IPMN) és a tarsul6 idiilt
hasnyalmirigy-gyulladast vagy az ahhoz hasonl6 elvalto-
zasokat (pl. ductustagulat). Megbizhatdéan mutatja ki az 5
mm-nél kisebb atméréjii tumort is. Erzékenységét 90—
95%-ra, fajlagossagat pedig 95-100%-ra becsiilik, tehat
nagy valoszinliséggel zarja ki a tumor jelenlétét. Jol elkii-
16niti a gyulladésos és daganatos gocokat.*” * Mindazon-
altal, minthogy az EUS operatorfliggd eljaras viszonylag
csekély vizsgalok kozotti megegyezéssel, a téves diag-
nozisok eléfordulasa nem ritka.’!

Az eljaras alkalmas szovettani mintavételre és panc-
reasnedv nyerésére. LehetOséget ad vékonyti-aspira-
cios anyagvetelre (FNA); akar 5-10 mm-es elvaltoza-
sokbdl is nyerhetd citoloégiai minta. A vizsgalat kolt-
séghatékony.*’

Tovabb javithato a daganat kimutatasa komputerto-
mografiaval (CT), magneses rezonancian alapulo kép-
alkotassal (MRI), kolangiopancreatografiaval (MRCP),
pozitronemisszidés tomografiaval (PET, vagy PET-
CT.); ezek érzékenyebben hatdrozzdk meg a daganat
nagysagat, kiterjedését, a nyirokcsomok érintettségét

s

Biomarkerek

A véraramba keriilt CA19-9 (karbohidrat antigén) ki-
mutatdsa a leggyakrabban hasznalt vérteszt annak elle-
nére, hogy sem nem kelléen érzékeny (70%), sem nem
fajlagos (85% koriili) ahhoz, hogy tiinetmenetes sze-
mélyek sziirdvizsgalatara alkalmas lenne.®' Joslo érté-
ke csupan 1% koriili. A karcinoembrionalis antigén
(CEA) a rosszindulatu elvaltozasok felismerésében ke-
vésbé pontos, de a joindulata allapotok elkiilonitésé-
ben hasonléan fajlagos. Mindazonaltal sziirdvizsgalat-
ra alkalmatlannak tartjak.** Mas modszerekkel egyiitt
alkalmazhaté (EUS, EUS/FNA). Egyéb biomarkerek
hasznalhatdsagat sziirdvizsgalatban nem igazoltak.”!

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az eddigi tapasztalatok attekintése

A hasnyalmirigysziirés maig nem honosodott meg a
gyakorlatban. Az elmult évtizedekben csak a vilag né-
hany nagyobb klinikai centrumaéban, kutatasi protokol-
lok keretében végezték. Ezek nyoman az a vélekedés
er6s0dott meg, hogy a tliinetmentes, de nagy kockaza-
tot hordozd személyek szlirGvizsgalata képes kimutat-
ni a célbetegséget korai, még gyogyithato klinikai sta-
diumban. Az alkalmazott protokollok némileg kiilon-
bozoek voltak, de képalkoto eljarasként valamennyi az
endoszkopos ultrahangvizsgalatot (EUS) hasznalta.

Legnagyobb nyilvanossdgot a baltimore-i John
Hopkins University Hospitalban végzett, CAPS-ként
ismert (Cancer of the Pancreas Screening), tobb sza-
kaszban folytatott kutatas kapott. Egy vizsgalati széria-
ban 38 csaladi el6fordulasu hasnyalmirigyrakos sze-
mély hozzatartozojat, és egy Peutz—Jegers-szindromas
személyt sziirtek endoszkopos ultrahangvizsgalattal.
Rendellenes ,,csomdt” hat esetben mutattak ki a has-
nyalmirigyben, ebbdl két esetben igazolodott invaziv
hasnyalmirigyrak (PC) és preinvaziv papillaris muci-
nosus neoplasma (IPMN). A tiinetmentes személyek
szlirése eszerint — szamos tévesen pozitiv tesztered-
mény és kovetkezményes tulkezelés aran — 5,3% ,,po-
zitiv” eredménnyel jart.’

Mas prospektiv vizsgalatban a vizsgalt 78 személy-
bol a csaladi korelozmény alapjan 72 mindsiilt nagy
kockazatunak és hat személy Peutz—Jegers-szindromas
volt. A kontroll csoportban 149 személy szerepelt. Az
alapvizsgalat CT- és EUS-vizsgalat volt, amelyet 12
hénap elteltével ismételtek. Ha ez rendellenességet mu-
tatott, ultrahanggal vezérelt tlibiopsziat (EUS/FNA) és
endoszkopos retrograd kolangiopancreatografiat
(ERCP) alkalmaztak. Minddsszesen hat preinvaziv
papillaris mucinosus neoplasmat (IPMN), egy esetben
mirigyrdkba atmend mucinosus neoplasmat (IPMN),
egy esetben pedig endokrin jellegli hasnyalmirigy-da-
ganatot igazoltak. A szlrés hozama 10%-os volt
(8/78).°

Tovabbi vizsgalataikban (CAPS3) EUS-t és EUS-
vezérelt vékonyti-biopszias citologiai vizsgalatot,
valamint aspiralt hasnyalmirigynedvbdl molekularis
elemzést végeztek. Kétszaztizenkilenc tlinetmentes,
nagy kockazati személyt vizsgaltak CT-t, MRI-t és
EUS-t alkalmazva. Kilencvenkét esetben, azaz az ese-
tek 42%-aban talaltak legalabb egy rendellenes ,,cso-
mot” a hasnyalmirigyben, amelybdl 84 cysticus képlet
és harom szolid csomé volt. Ot esetben pedig tagult
ductusokat irtak le. A 84 cystabol 51 tobbszoros, kis-
méterl cysta volt (60,7%). Az elvaltozasok szama a kor-
ral nétt: a vizsgaltak 14%-a 50 évnél fiatalabb, 34%-a
50-59 éves, 52%-a pedig 60 évesnél idGsebb volt. Az
egyéb vizsgalomodszerek koziil 11%-ban a CT, 33%-
ban az MRI, 42,6%-ban pedig az EUS mutatott ki
rendellenességet. Ot esetben végeztek reszekciot, eb-
b6l harom intraepithelialis neoplasia sulyos foku dys-
plasiaval. Kovetkeztetésiik szerint a nagy kockazata
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személyek szlirése alkalmas a még gyogyithatd kis
cystak, nem invaziv malignus neoplasmak kimutatasa-
ra; az endoszkopos ultrahang és az MRI hatékonyabb,
mint a CT."

A University of Washington szilirési kutatasi prog-
ramjaban harom nagy kockézatli csalad tagjainal (14
f6) a csaladban el6forduld hasnyalmirigyrak jelentke-
z¢&sét mintegy 10 évvel megeldzéen endoszkopos ult-
rahangvizsgalatokat (EUS) végeztek; a vizsgalatot 2-3
évenként megismételték. Ha rendellenességet talaltak,
endoszkopos retrograd kolangiopankreatografiara
(ERCP) utaltdk a beteget. Ha ez is rendellenességet
mutatott, mitétet ajanlottak. Korszovettani vizsgalattal
10 esetben sulyos foku intraepithelialis neoplasiat
(PanIN-3), két esetben mérsékelt dysplasiaval jaro
PanIN-2 elvaltozast igazoltak. A kdvetési ido alatt egy
betegnél inoperabilis hasnyalmirigyrakot talaltak.>

A FaPaCa néven ismert német tanulmanyban sz{i-
rétesztként endoszkopos ultrahangot (EUS), magneses
rezonancia kolangiopancreatografiat (MRCP), vala-
mint genetikai analizist (CDKN2a, BRCA2 gén,
CA19-9, CEU) alkalmaztak. Gyanu esetén az EUS-
vizsgalatot vékonytiitechnikas anyagvétellel és citolo-
giai vizsgalattal egészitették ki. Ha rendellenességet
észleltek, feltarasban intraoperativ ultrahangvizsgala-
tot, korlatozott reszekciot és fagyasztasos korszovetta-
ni vizsgalatot végeztek; annak pozitivitdsa esetén a
hasnydlmirigyet eltavolitottak. EUS-vizsgalattal 10
esetben (1,2%) szolid elvaltozast talaltak, &m a MRCP
ezt csak hét esetben erdsitette meg; ebbdl hat esetben
részleges reszekciot végeztek. Korszovettanilag egy
esetben kozepes stlyossagu intraepithelialis neoplasiat
(PanIN-2), egy esetben PanIN-1-et és harom esetben a
rosszindulatusag hataran all6 intraepithelialis neoplasi-
at (PanIN-3) talaltak. Ezek alapjan a sziirdvizsgalat
hatasfokat alacsonynak itélték. Szamitasba véve a kolt-
ségeket és az okozott stresszt, arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a nagy kockazatinak itélt személyek
szelektiv szlirése sem megindokolt.*

Isklander és munkatarsai 2014-ben 12 szerzdcso-
port minddsszesen 1040 nagy kockazatinak mondott
személy szlir6vizsgalatanak Osszesitett eredményeit
elemezték, és hasonldéan borulatdé kovetkeztetésre
jutottak. A kiilonb6z6 mddszereket alkalmazd sziir6-
vizsgalattal 70 esetben talaltak ,,rendellenes goboket” a
hasnyalmirigyben; az elvégzett reszekcid utani korszo-
vettani vizsgalat nem tobb mint 20 esetben igazolt has-
nyalmirigyrakot. A htisz esetbdl kilenc beteg a reszek-
ciot kovetd két éven beliil meghalt; haromnal kiterjedt
attétek jelentkeztek, és a rovid tava kovetés soran
mindodsszesen kettd volt életben. Hat eset elveszett a
kovetés szamara.”’

Genetikai tandcsadas, tajékoztatason alapulé dontés
Tekintettel a hasnyalmirigyrak orokletes csaladi hal-

mozodasara és genetikai hatterére, a genetikai tanacsa-
das a hasnyalmirigysziirés szerves része. A tanacsadas
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vonatkozik mind az egyéni kockazat felmérésére, mind
a megeldzés és sziirés lehetségére.®

A genetikai tanacsadas kétiranyu Ut: a genetikdban
jératos tandcsado €s a vizsgalt személy kozott Oszinte,
bizalmas kapcsolatot tételez fel. A tanadcsadonak ismer-
nie kell ,,ligyfele” személyes és csaladi korelézményé-
nek minden vonatkoz6 részletét ahhoz, hogy megitélje:
a vizsgalt egyén atlagos, kdzepes vagy nagy kockaza-
tot hordoz-e. Figyelembe kell venni a kérnyezeti, ma-
gatartasbeli, életmodfiiggd kockazatokat is. Indokolt
esetben a hasnyalmirigyrak keletkezésének kockazatat
fel kell vetni mind a vizsgalt egyénre, mind hozzatar-
tozobira nézve. A tanacsadast nem koveti sziikségszer(i-
en genetikai vizsgalat: a tanacsadd feleldssége meg-
itélni, hogy sziikség van-e idészakos sziirdvizsgalatok-
ra, vagy tovabbi genetikai kivizsgalasra.

A tanacsadds nem sértheti az egyén személyes auto-
némiajat. A genetikai tanacsadotol, tekintettel az 6rokle-
tes szindromak és a hozzajuk tarsuld génmutaciok sokfé-
leségére, elvarhatd, hogy munkéjaban multidiszciplinaris
onkoldgiai team tudasanyagéra is timaszkod;jék.*

A tanacsadast végzé orvosnak etikai kotelessége,
hogy koriiltekinté tajékoztatast adjon paciensének a
szlir@vizsgalat mikéntjérdl, varhato hasznarol, lehetsé-
ges kovetkezményeirdl, a tiinetmentes allapot miel6b-
bi felismerésének hasznarol, de ne hallgassa el a szii-
rétesztek érzékenységének és fajlagossaganak korlata-
it, a vizsgalattal jaré nemkivanatos lélektani mellékha-
tasokat és a vizsgalat esetleges nemkivanatos velejaro-
it sem. A vizsgalt személy beleegyezése a tajékoztatas
birtokaban varhat6 (,,informed consent”). A tanacsada-
son, majd a sziirvizsgalaton valo részvétel olyan ra-
utalé magatartas, amely akar jogi értelemben is potol-
hatja az alairassal megpecsételt tudomasulvételt.

A sziirés lélektani mellékhatasai

A tanacsadasban és sziirésben részesiil személy tuda-
taban van veszélyeztetettségének. Tobbségiikben a rak-
keletkezés lehet6sége aggodalmat kelt, szorongasra,
s6t depressziodra hajlanak. Miel6tt a megajanlott sz{ir6-
vizsgalat elfogadasa mellett dontenek, sziikség lehet
arra, hogy a genetikai tanacsadasban jaratos szakember
megbeszélje veliik, esetleg csaladtagjaik bevonasaval,
a szlr@vizsgalat kilatasait, genetikai, orvosi, lélektani
vonatkozasait, és osztozzék veliikk a dontéshozatalban
(,,shared decision making”)."”

Az egyének tudasszintje a szlirévizsgalatokrol cse-
kély. Készek magukat alavetni a vizsgalatnak, annak
ellenére, hogy az elérhetd tesztek tobbségének megbiz-
hatésaga korlatozott. A nem invaziv szérumteszteket
szivesebben elfogadjak, mint a testliregbe hatolo vizs-
galatokat.

A szlir@vizsgalatra keriild nagy kockazati szemé-
lyek nagy l¢élektani stressznek vannak kitéve, am a ka-
pott Iélektani tdmogatassal aranyban a veszélyeztetett-
ség érzése, az aggodalom, szorongds ¢s mas lélektani
mellékhatasok csokkennek.
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Megbeszélés: hogyan tovabb? A jové kilatasai

Altalanos egyetértés van abban, hogy a teljes népes-
ségre kiterjedd, vagy akar csak az életkor alapjan sze-
lektalt népesség szlir6vizsgalata nem jarhato ut, mert a
hasnyalmirigyrak gyakorisaga a teljes népességben
alacsony, a rendelkezésre allo sziirdvizsgalatok alkal-
massaga korlatozott, és a kezelés eredményessége még
a koran felismert esetekben is szegényes. Egyetértés
van abban is, hogy a szlir6vizsgalat csak a nagy koc-
kazatot hordozd személyek esetében indokolhaté.
Szérvanyos bizonyitékok arra mutatnak, hogy a nagy
kockazati személyek szelektiv szlirOvizsgalata igére-
tes torekvés.

A jelenlegi szlirési ajanlasok a fokozott kockazaton,
és nem a szlirdvizsgalati modszerek bizonyitott hata-
sossagan alapulnak. A szlirés hasznat szamos ellent-
mondas dvezi. Nincs egységes ajanlas a sziirési straté-
giat és sziirési protokollt illetéen. Egyetértés van vi-
szont egyes képalkotod eljarasok, endoszkopos modsze-
rek és biomarkerek hasznossagat illetéen. A sziirés
hasznossaga ma még nem altalanosan elismert, annak
ellenére, hogy a mar elérehaladott, tiineteket, attéteket
okoz6 hasnyalmirigyrak kezelésére a lehetéségek kor-
latozottak, a korjoslat pedig sivar. A hasnyalmirigy
szlirbvizsgalata a klinikai gyakorlatban nem honoso-
dott meg.

Mindenekel6tt a ,,fokozott kockéazat”, vagy a ,,ve-
szélyeztetettség™ kritériumait kell alaposabban megis-
merniink, az egyéni kockazatfelmérés lehetéségeinek
tokeéletesitésére kell torekedniink. Ebben helye van a
genetikai tanacsadasnak is. Eget6 sziikség van a sziir6-
vizsgalatok modszertananak tovabbfejlesztésére, a tii-
neteket még nem okozo6 hasnyalmirigyrak és a rakmeg-
eléz6 allapotok korai felismerését szolgald ujabb bio-
markerek megismerésére, ujabb képalkotd eszkozok
kifejlesztésére, a mainal alkalmasabb, kevésbé invaziv,
hatasosabb, koltséghatékonyabb szlirési mddozatok
hadrendbe 4llitasara.”® A kifejlesztés alatt 4116, ma még
kisérleti jelleggel vizsgalt, reménybeli eljarasokat is-
mertetik McAllister és munkatérsai tjkeletdi, futuriszti-
kus kozleményiikben.*® Ilyenek: Ujabb tumorjelz8k
(plectin-1, glipician-1, a vizeletben 1év6 egyes anyag-
cseretermékek), a hasnyalmirigynedvbe levedlett sej-
tek, ijabb képalkotok vagy az Gjabb és meglévo képal-
kotok kombinacidi (kettds energidji, tobbszords detek-
torral rendelkezé CT, PET-MRI hibrid), 0j endoszko-
pos ultrahangtechnikak (az endoszkopos ultrahangos
elasztografia), duodenalis spektroszkopia stb. Erre
vannak ugyan torekvések, &m a hasznavehetd eredmé-
nyek vératnak magukra.

A tovabblépés feltétele a hasnyalmirigyrak korere-
detének és molekularis patogenezisének alaposabb meg-
ismerése is. Mindezek a hasnyalmirigyrak eredménye-
sebb gyogyitasahoz, a halalozas mérséklédéséhez ve-
zethetnek.
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TISZANANATOL A METROPOLITANIG

A késziil6 onéletrajzi konyv részlete

Kovacs Eszter

A meghivés, amit Uj Mexikoba kaptam (és amelyrol
addig azt sem tudtam, hogy létezik), nemcsak a palya-
mat érintette, de bizonyos értelemben a tovabbi sor-
somra nézve is igen meghatdrozo volt. Késébb tudtam
meg, hogy azt jelenti Uj Mexiké Amerikdban, mint
Eurdpéban Bayreuth. Unnepi jatékok szinhelye. Hogy
keriiltem oda? Egyik probamon a MET-ben egy svéd
énekes, aki Mime volt a Siegfridben, hallott engem
énekelni, és azt kérdezte, ajanlhat-e engem az Uj Me-
xikoi Fesztival igazgatojanak Chrisothemis szerepére,
mert nagyon szeretné, ha eljutnék a Santa Fe-i opera-
hazba, ott ugyanis nemcsak cstcssztarokkal tudnék
dolgozni, hanem rdadasul az egész olyan lenne, mint
egy nyaralés. Olyan kiilonleges vilag, ahova kiilonben
nem biztos, hogy eljutnék. Ennek az lett a feltétele,
hogy eld kellett énekelnem — méghozz4 a MET szinpa-
dan, ha jol emlékszem — az Istenek alkonya Schluss-
gesangjat, mint altaldban mindig. Ez volt a belépd.
Megfeleltem, és megkaptam a meghivast, mint késébb
megtudtam, elsd izben magyar miivészként.

Mivel a szerzddés rendelkezésemre bocsajtott egy
héazat az ott-tartozkodasom idejére, szinte presszionalt
arra, hogy vigyek magammal csalddot is. Az a hely,
ahol maga a szinpad all, lagalabb 2500 méter magason
van, vagyis hegyvidéki vakéciora valdban idealis. Mi-
vel ez nyari fesztival, és a 11 éves lanyommal minden-
képpen egyiitt akartam tdlteni a nyarat, magatol értets-
dové vilt ezzel a lehetdséggel, hogy akkor Santa Feben

Briinnhilde (MET, Jon Vickerks, 1983)
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nyaraljunk. Frankfurtb6l mentiink New Yorkba, ott
vart benniinket egy hatalmas Cadillac, amivel atvittek
egy masik repiilétérre, ahonnan egy ménkiihosszl re-
plldéut utan szalltunk le Albaquerqge-ben. A repiilout
ugyan ménkiihosszl volt, de ott talalkoztunk életlink-
ben eldszor ismeretlen csokoladéval, és priman éltiink,
ettlink-ittunk. Hullafaradtan megérkeztiink, izgalom-
mal, kiilondsen az izgatott minket, hogy milyen lesz a
szallasunk. Egy, a New York-i cadillacével vetekedd
hossziisagu autdval, és mérhetetleniil nagy respektus-
sal vartak, és elvittek Santa Febe, a legrégebbi ameri-
kai varosba, ahol indianok élnek. A haz Santa Fe vé-
gén, a préri sz¢&lén, egy kietlen helyen allt. Amikor
meglattuk, f6ldbe gyokerezett a labunk, mert valoban
egy igazi indidn haz el6tt alltunk, ami kiviilrél ugy
nézett ki, mint egy tapasztott sarkunyho, de amikor
beléptiink, egy luxusberendezésii, 1égkondicionalt la-
kéasban talaltuk magunkat. Az egyik szoba zéarva volt,
¢és ez mind a ketténkre nagyon riasztéan hatott. Egyéb-
ként remekiil éreztiik magunkat. Hoztak-vittek autdval
mindenhova. Amit kigondoltam, maris teljesitették.
Ajanlottdk, hogy menjiink zuhatagos csénakkirandu-
lasra, amibe nem mentem bele, ellenben a Rio Grandét
megnéztiik, hatalmas latvany volt. A hdz mosogato-
géppel és minden egyéb kitalalhatatlan haztartasi gép-
pel felszerelten, még az amerikai fogalmak szerint is
tokéletes luxusban allt rendelkezésiinkre.

Ami rendkiviili, hogy nappal szaharai a héség, este
viszont 4ltaldban olyan hideg van, hogy fiiteni kell. De
aznap ¢&jjel, amikor megérkeztiink, nemhogy hideg lett
volna, hanem pokoli héség volt. Szokatlan héhullam
uralta az egész térséget. A kornyéken sok tehén el is
pusztult. Mi mindent mégis tokéletesnek talaltunk,
azonban a szoba, amelyik zarva volt, dllanddan izgatott
minket, hogy miért nem lehet bemenni. Valosagos kri-
mihangulat uralkodott esténként. Eszterke mindig tigy
aludt el, hogy a telefon ott volt a kezében, és elemlam-
pat, meg mas, altala biztonsagosnak vélt dolgot rakott
maga mellé. Ez volt az els6 éjszakan is, valahogy at-
aludtuk ugyan, de izgalommal, félelemmel. Minden-
nap jott értiink a szinhaz tligyeldje. A szinhdzban ott
volt Térzs Jenének, a 30-as évek magyar filmsztarja-
nak az unokadccse, Torzs Ivan, aki a vezetdség gesztu-
sdnak koszonhetéen allandéan rendelkezésiinkre allt.
Ugyel6féléje volt a fesztivdlnak. Azonkiviil kaptunk
egy indidn sof0rt is, igy aztdn Torzs Ivan révén bizto-
sitottuk a mobilitdsunkat és a helyismeretiinket. Az ak-
kor itthon ismeretlen fogalom, a szdmtalan 6rz6-védo,
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Brinnhilde (Bayreuth, 1974)

ami azdota Amerikabol ide is atszivargott, mint tudjuk,
nekiink mindenesetre még szokatlan volt.

Masnap lattam meg, mit is jelent valdjaban az a
Santa Fe. Mi az, amir6l az a svéd tenorista New York-
ban oly lelkesen beszélt, szinte elcsalogatott, majd-
hogynem rabeszélt. Ami a szinhazat illeti, félig volt
csak fedett, mert egyébként a szabad ég alatt volt min-
den. A hatalmas nézdtere pedig a gorog szinhaz cavea-
jahoz hasonlé. Oriasi hangterelje, mint egy dinnye-
héj, ez adta meg az akusztikai biztonsagat, és ez a része
fedett, a tobbi pedig nyitott. Az még kiilonos, hogy az
ugynevezett ,.termek”, ahol probaltunk, pajtara hason-
litottak. Mindegyiknek csak teteje volt, falak nélkiil.
Szamomra érthetetlen modon akusztikailag mégis
megfeleltek. A zenei probakat ott tartottuk, a probak
szlinetében pedig nagy dinom-ddanomban ettiink-it-
tunk, jol éltiink, még medence is volt, ahol napozhat-
tunk, bar az éneklésnek a napozas nem igazan jo.

A zenei probak alatt mar késziiltek a kosztiimok is,
ehhez nekiink szomort emlékiink fizodik. A kislanyo-
mat annyira érdekelte mindenféle 61tozkodéssel kap-
csolatos dolog, mar egészen kis kora ota, hogy amikor
meghallotta, hogy kosztiimprobara megyek, félve,
hogy lemarad a varva vart eseményrdl, a medence mel-
161 hirtelen felugrott és mezitldb utdnam rohanva ho-

MUVESZET

lyagosra égette a talpat a tiizforrd kovezeten. Mivel
nem volt rajta papucs, sulyos égési sebekkel korhazba
kellett azonnal menniink. Neki nagyon fajhatott, és
persze nekem is, hogy neki faj. Az egész elég sok izga-
lommal jart. Az elmaradt kosztlimproba ellenére a jel-
mezem mindenki tetszését elnyerte a premieren. Ebben
a szokatlanul nagyszerii kornyezetben lelkesen, Kitiin6-
en probaltunk, mondhatom valamennyien nagyon ¢él-
veztik.

Biztos nem vagyok egyediil azzal, hogy egy-egy be-
mutato el6tt a probaidészak adja szamomra a szereppel
kapcsolatos, vagyott szellemi felfrissiilést. Ez, még-
hozza szinte elengedhetetleniil, féként azoknak a mii-
vészeknek nélkiilozhetetlen, akik ugyanazt a szerepet
tobbszor mas és mas rendezésben éneklik. Arra a bizo-
nyos szellemi zuhanyra mindnyajunknak nagy sziiksé-
ge volt. Hat ezért estek ezek a probak annyira jol ne-
kem. En ott Santa Feben, ahogy korabban emlitettem
is, a Chrisotemist énekeltem R. Strauss Elektrajaban.
Orest nagyszerli volt, hangilag, jatékilag kiting, de
el6ttem ismeretlen. A karmester nem hagyott nyomot,
a rendez6rdl viszont tudok beszélni. Bergmannak, a
nagy svéd rendezonek a tanitvanyarol van szo, és volt
is a rendezésében annyi naturalizmus, ami még éppen,
hogy a hataron beliil maradt. Vagyis — nem tudom,
hogy mondjam el — sok vér volt benne, sok vér folyt a

Jenufa (Budapest, 1973)
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Brinnhilde (Basel, 1979)

szinpadon. Ami az én szereplésemet illeti, most mar
végre a legfontosabbra kell kilyukadjak, merthogy éle-
tem egyik legnagyobb sikerét éltem meg ebben a na-
gyon nehéz szerepben. De hozza kell tennem, hogy ezt
én mar korabban elénekeltem idehaza magyarul a fe-
lejthetetlen Erdélyi Miklos vezényletével, akirél meg-
int csak ugyanazt tudom elmondani, amit mar egyszer
egy interjuban, hogy benne megvolt a bels6 izzas, ami-
nek a sugaraba vagy az aurdjaba belekeriiltem. Erdélyi
volt az a karmester, az egyik legnagyobb magyar diri-
gens, aki extatikus volt, amikor vezényelt. Azt az exta-
zist nem lehet megtanulni. Vagy van, vagy nincs. Erre
csak sziiletni lehet. Rola még eszembe jut, hogy a pa-
lyam legeslegelején, amikor épp az Operaba keriiltem,
elénekeltette velem a Berlioz Faust elkarhozasanak a
Margitjat Simandy és Melis tarsasdgaban. Megmon-
dom 0Oszintén, nekem akkor ez driasi megtiszteletetés
és felelésség volt, a mai napig szeretettel gondolok
vissza erre a fellépésemre. Nem beszélve arrdl, hogy
szdmomra, a gyakorlatilag ismeretlen ,,szines senki-
nek” — ahogy Csori Sandor beszélt az ifju éveirdl —,
akkor Simandyval és Melissel énekelni elmondhatatlan
nagy kitiintetés volt. Ott mondta nekem Erdélyi, hogy
majd eljon a te iddd is (azt jelenti, bele fogok noéni a
szerepekbe). Ezt a Chrisotemisem kapcsan emlitette,
mert § vezényelte az Operaban a magyar premieremet.
Azért beszélek ezekrdl, mert olyan tliz volt Erdélyiben,
hogy maig ég bennem.
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Miért mondtam el mindezeket a probakrol beszél-
ve? Mert ez a bizonyos tliz hianyzott a Santa Fe-i el6-
adasom karmesterébdl, akinek a nevére mar nem is
emlékszem. Eszterkét mar ott megfertzte ez az igen-
igen kemény Strauss-zene, mivel mar tanult zenét, és
kottabol tudta kovetni a darabot, és sokszor ott volt a
budapesti Operaban is a probakon. Biztos nem volt
okos részemrdl megengedni, hogy egy kislany beles-
hessen ekkora intenzitassal egy ilyen drasztikus, az

Judit (Budapest, 1965)
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idegeket megterheld ,,idegzene” probafolyamataba.
Igen, valoban nem volt okos. Ebben egészen biztos
voltam mar akkor is, de hat ez az a konstellacio, ami-
r6l korabban a Kékszakallu pesti premierje kapcsan is
irtam. Akkor a lanyom mindossze hatévesen az egyik
felnéttnek arra a kérdésére ,,Hogy tetszett?”, azt vala-
szolta ,,Féltettem anyat a zenét6l”. Bizony, bizony
ezért mondom, hogy nehéz a miivész gyerekek sorsa.
Bar azt is latni, a mlivészé sem konnyi.

Nos, akkor az eldadasok. A ,,probateremben” allt
egy zongora, és egy korrepetitorral atvettiik a darabot,
hol karmesterrel, hol csak a zongoristaval, ezt hivjak
egylittes probanak. A nagyszinpadon folytak a rende-
701 probak. Szintén volt, hogy csak zongoraval, amikor
beallitotta a rendez6 a mozgasokat, kibontotta a jaté-
kot, a szituaciokat. Rendkiviil bonyolult 1élektani mi
ez az Osszes szerepl6t beleértve. Tulajdonképpen, ha a
Chrisotemis szélamaban minden le van irva, amir6l a
szerepe szOl, vagyis ha elénekli az ember atéléssel, ott

Briinnhilde (San Francisco, 1982)
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Briinnhilde (Scala, 1981)

a rendezének olyan sok dolga mar nincsen, csak az,
hogy merre menjen. Hogy én mit tartok a szereprél?
Mivel az Elektrat is énekeltem — éppen a Sanata Fe-i
fellépésnek koszonhetéen kaptam Amerikaba és a
MET-be is meghivast —, igy ralatasom van a két szerep
Iényegére is. Chrisotemis kiszolgaltatott, aki Elektra
bosszujanak arnyékaban ¢él, Elektra pedig hatalmas
erejii és koncepcioju, csak az 6 monumentalis céljanak
€16 Iény. Kizarolag az apja meggyilkolasanak bosszuja
¢lteti naprol napra. E mellett Chrisotemis egy egysze-
riien csak szendevd testvér, mert 6 is megéli az egész
dramat, de 6 képes azt normalis modon kezelni. Ma-
gyaran mondhatjuk, hogy Chrisotemis normalis ember
(még!). Elektra egy meghasonlott Iélek, mellette
Chrisotemis szenvedd, aki egyiittérez és sajnalja, de 6
¢Ini akar, a néiességének beteljesiilésével, vagyis gyer-
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mekre és férjre vagyik. Mig Elektranak semmi mas
dolga nincs az életében, mint elékésziteni a bosszut az
elrejtett barddal. A probak valdjaban ennek a szellemé-
ben zajlottak. Kiilon ki kell emeljem, hogy a Chrisote-
mis-szo6lamnak a nehézségét a rendkiviil kényes,
magas lagé jelenti, és ez az, amit csodalatos modon —
Isten aldasa volt rajtam — sikeriilt megoldanom. Jol-
lehet itt Magyarorszagon is sikerrel énekeltem, a ma-
gyar kritikdban, mivel ez nem abszolut fészerep, kiilo-
nés modon Juhasz Eléd volt az, aki engem kiemelve
megjosolta Chrisotemis szerepével is a majdani kilfol-
di sikereimet. Es valoban van egy olyan angol nyelvii
kritika, amelyben én voltam a produkcioban a kiemel-
kedden sikeres, és a Santa Fe-i kritikak teljes mérték-
ben igazoltak Juhasz El6d joslatait, mert nem Elektrat,
azaz a cimszerpl6t emelték ki, hanem Chrisortemist Ma-
gyarorszagrol. Sot, a kritikak engem hianyoltak Elekt-
ra szerepében.

Ahogy kozeledett a premier, arra mar nem is em-
Iékszem, hogy izgultam-e (de olyan nem lehet, hogy ne
izgultam volna, mert mindig izgultam, ez hozza tarto-
zott), az adrenalinemelkedésre mindig sziikség volt,
meg hat ez nagyon-nagyon nehéz szerep, raadasul egy
vilagsztarral kellett egyiitt énekelnem, Masztiloviccsal,
aki mar akkor jocskan bejarta a vilagot. Jollehet a
hangja mar nem volt az a makulatlan, amit elég ronda
modon a kritikusok szova is tettek. Hat igen, ilyen a
palya, az ember kiszolgaltatotta valik. Tobb kritika is
megjelent. Kicsit kinosan is éreztem magam, mivel a
kritikak tobbsége leirta, hogy Elekrat nekem kellett
volna énekelnem. Mint ahogy késobb, a Metropolitan-
beli Elektra zenekari probajan az az Eric Leinsdorf, aki
a probat dirigalta, és aki a vilag egyik legcsodalato-
sabb, legnagyobb erejli Strauss-dirigense is volt, a kri-
tikak véleményeit meg is erdsitette. Ezen a bizonyos
préban, ami szamomra felejthetetlen, és életem egyik
MET zenekari termében tortént, abban a hatalmas te-
remben, ami korbe-korbe tiikorrel boritott, tehat az
amugy is oriasi zenekar még félelmetesebb nagysagu-
nak tlint, itt kellett elénekelnem Elektra monoldgjat a
zardjelenet Oresttel vald duettetjébdl. Ott valdban
megéltem a magankiviiliség allapotat, amir6l Mahler
sokszor beszél, azt az allapotot, amikor a miivész ugy
azonosul a szerzdvel, a megirt zenével, hogy a mi altal
olyan szarnyalast kap, amelyben 6nmaga f61¢é kertil, és
amit magam sem hittem volna soha. A miivész, bar
nyilvan mindig egy bizonyos miikodé kontrollal (mert
anélkiil nem megy a dolog), de mégis egy megfogha-
tatlan, fizikai nehézségtél mentes kozlési modba keriil.
Amikor is egy ilyen kaliberli karmester, mint Eric
Leinsdorf, olyat hozott ki beldlem, amirdl én nem is
almodhattam volna. Itt jegyzem meg, hogy ugyanen-
nek a MET-produkcidnak a probaiddszakaban a Chri-
sotemist éneklé Marton Eva egy rendez6i proban, ahol
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zenekar nélkiil, csak zongorakisérettel énekeltem, meg-
hatédott az én atélésemtdl. Megkonnyezte. Oriilok,
hogy a Santa Fe-i Elektrardl valé megemlékezésem
kapcsan mindez eszembe jutott, mert ez valoban az
igazi nagy Elektra-élményem volt.

Nehéz dolog a konyviras, probara tevo, mert 0gy
rémlik, mintha valahol a konyvben errél mar irtam
volna, csak ilyen primer emlékrél most kényszeresen
Ujra irnom kellett. Ez egy olyan Iélektani pillanat, ez az
Elektra-monolog, amelynek az elézménye az, hogy
Elektra nem ismeri fel Orestet, mire Orest fajlalva azt
valaszolja, hogy még a kutyak is megismernek, ¢és te, a
testvérem nem ismersz meg. Akkor mint egy sziven
szuras robban ki a jo néhany perces tombolo Oriilet a
zenekarbol. Ez Elektra tudathasadasos allapota, ez tor
fel Elektra lelkébdl, amely most mar a zenekarban szo6-

Elektra (Fort Worth, 1983)

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2018/3



lal meg, mert szavakat sem talal, ennek kifejezésére
csak a tébolyult zene képes, szinte atlép az atonalitas-
ba. Ott all el6tte halottnak hitt testvére. Utana, mikor
megnyugszik ez a kitord, tébolyult zene, végre meg tud
szolalni Elektra liraval, a darab folyaman most elészor,
de olyan liraval, olyan mélységes tisztasaggal, amely a
legelsd ilyen pillanata ebben a szerepben, amikor
is nem 6rjong és nem bosszuallasra késziil és nem gor-
cs0s, hanem egy tiszta hangon, majdhogynem a test-
vérlétnek egy freudi allapotaba keriil. O az elveszett,
meghalt apat Orestben, a testvérében szinte visszakap-
ja. Ezért szolalhat meg tiszta liraval. ,,Es riihrt sich nie-
mand” (Ne mozduljon senki), énekli Elektra. ,,Oh lass
Deine Augen sehen.” (Hadd nézzem a szemedet.) Ez
az Elektra, akit megalaztak, rongyokban jaré szolgak-
kal egy sorban tartottak, egyszer csak kiviragzik, és
most valami csodalatos Hofmannstali szoveg jon, jel-
z0s szerkezetek halmazaval, amit Elektra énckel egy
fantasztikus legato kantilénaban.

Az operairodalom egyik cstcspontja, egyik nagy
pillanata, amit itt produkal Strauss. Igen, igen, és ez
volt az, amitdl elénekelve ellenallhatatlan erét kaptam
magatol a szerzotél. Ez olyan, mint egy 6rvény, egyike
az én orvényeimnek is. Olyan fokl huzasa ez a zené-
nek az énekes szamara, ha lélekben az énekes ebbe
belekeriil, hogy akkor itt mar mint egy hullam ropiilhet
tovabb. Raadasul 3-4 iitemen keresztiil kell tartania
egy magas B hangot, ami hangprobald, oriasi feladat.
Es itt van az, amikor a technikaban az ember megtalal-
ja ,,A” kifejezést, és képes uralni azt a bizonyos Tech-
nikat. Amikor is olyan lelkiallapotba juthat a miivész,
hogy folé keriil sajat technikai nehézségeinek. Hat
tényleg nagyon nehéz volt. Mindezt csak fokozta az a
felejthetetlen lemezemlékem, amiben Flagstatt egy
idoéskori felvételének megismerése kozben volt ré-
szem, ahol az Isolda halala el6tt énekelte el ezt az
Elektra-monologot, és tigy elbiivolt, hogy azota valami
mennyei élményemként 6rzom. Ma is csodalatos ér-
zéssel tolt el, hogy ezeket én is végigénekelhettem.
Visszagondolva kicsit sajndlom a dontésemet, hogy
koran otthagytam a Metropolitant, talan elkapkodott
dolog volt. Az biztos, hogy ez a bizonyos emlékezetes
Elektra Leinsfdorf-probam a palyam egyik gyémant
emléke marad. Lazas, ihletett allapotban foly6 proba
volt.

De vissza New Yorkrol Santa Fere, a premiert meg-
el6z06 izgalmakra: ma mar minden olyan sima, messzi,
eseménytelen dolognak tiinik, alig emlékszem valami-
re. Végre eljott a premier napja. Az igazsag napja.
Szamomra ma is hihetetlen, hogy sikeriilt megallni a
helyemet, nagyon szépen kiénekeltem ezeket a kemény
nagy magas hangokat. Oriasi zenekar és énekkar folott
kellett produkalnom. Nagy siker volt, és az eldadasok
sora kovetkezett. Ezek utan johetett a partik vilaga, a
tarsulat tobb tagjanak volt ott nyaraldja. Volt azonban
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Kataldgus (Metropolitan, 1980)

egy szornyl élményem is, amikor kint, a gigantikus
hegyek kozott, az egyik partin valaki csak ugy kdzbe-
szolt, tudjatok, hogy ott szemben volt az elsé kisérleti
atomrobbantds... (Los Alamos). Elszérnyedtem, meg-
renditd emlékem marad maig. Nehezen tudtam vissza-
zokkenni, éreztem a létezésnek a materialis voltat.
Egyébként a partikon remekiil éreztiik magunkat. Egy
biztos, hogy ez kitdrdlhetetleniil megmaradt bennem.
Ebben a szorakozo, partizod idészakban, amit azért
idénként eldadasok szakitottak meg, még egy 1ényeges
dolog tortént velem, ez is a siker egyik hozadéka lett.
Megjelent egy szdmomra addig ismeretlen ember a
szinfalak mogott, a San Francisco-i Opera igazgatdja,
Kurt Adler. Bemutatkozott, és kozolte velem — szinte
hihetetlen, hogy ez igy tortént, de tényleg igy volt —,
hogy szeretne meghivni majd San Franciscoba énel-
kelni, szerepet nem megnevezve. Nem tudom, biztosan
oriiltem ennek, azt azért tudtam, hogy ez a nyugati
Metropolitan. Biztos, hogy felkavart, de tény, hogy
nem nagyon izgattam magam, nem vettem komolyan,
iires igéretnek gondoltam. Ennek az ellenkezdje csak
akkor deriilt ki, amikor megkaptam Adler urtol egy
szerzddést, mégpedig hihetetlen mddon ide kiildte Bu-
dapestre, ¢és nem az Interkoncertnek vagy az USA-beli
impresszariomnak, hanem ide, a budapesti lakdsomnak
a postaladajaba. Sok minden tortént mar velem, de
ilyen még nem, hogy a lakasomra j6jjon egy szerz0dés.
Es csak ekkor deriilt ki, hogy melyik szerepre hivnak,
tovabba a partnereim neve, €s ami a legfélelemetesebb
volt szamomra, hogy Birgit Nilsonnal felvaltva kell
énekelnem a Walkiir Briinnhildéjét. Azt a Walkiir
Briinnhildét, amitdl a hideg razott ki, mert rettegtem
tdle, és pont Birgit Nilsonnal. Akit6l tanultam, aki a
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példaképem volt, akitél nyelni nem tudtam, amikor
meglattam eldszor. Ez volt a Santa Fe-i végsé nagy
gy6zelmem, sikerem. Isten Sanata Fe-i ajandéka sza-
momra, ezek utan a fényes napok utan. Es hol is éne-
keltem én? Furcsa modon kollégaim ott nagyon sok-
szor mondogattak, hogy 1égzési gondokkal kinlédnak a
ritka levegében, mert a szinpad majdnem 3000 méter
magason volt. Tobbszor kellett leveg6t venniink ott fonn,
mint maskor. A szerep 1égzési rendjét er6sen megval-
toztatta.

Az ottlétiink alatt egyébként tobbszor elvittek min-
ket kirandulni az eléadasok kozti pihendnapokon. Ami
emlékem maradt a Rio Grandén kiviil, az az indian
rezervatum. A sof6riink és To6rzs Ivan az indianoktol,
akik a foldon arultak a kenyeret, gatlas nélkiil vasarolt.
Mi meg voltunk kicsit lepddve, a higiéniatol tavolabb
esett a dolog, de 6k természetesnek vették, semmi ba-
juk nem lett tdle, nekiink mindenesetre furcsa volt, mert
még a szocializmusban is jart egy darab papir a kenyér-
hez.

Nagyjabdl ennyi tortént az alatt a két, két és fél
hoénap alatt, amit Uj Mexikéban toltottiink, nem is sejt-
ve, hogy az ttnak a nagy érdekessége €s izgalma még
hatra van. Lanyomnak ugyanis haza kellett mennie,
mert nekem még dolgom volt New Yorkban, és Esz-
terkét ott tettem fel a gépre egyediil, persze elintézve a
1égitarsasaggal szerz6désileg, hogy hivatalos tton fele-
16sen Budapestig feliigyelet alatt legyen, ez természe-
tesen magaban foglalta a londoni atszallast is. Itt jon a
nagy bokkend, Eszterke meglepd modon nem is tartott
tdle, hogy neki egyediil kell utaznia, kioltozott hosszi
ruhaba kis koferrel, ami tele volt bizsuval, és amikor
elnyelte az a rettenetes torok, az az atjard, ami a repii-
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Venusz (Budapest, 1969)

16be vezet, azt hittem, a szivem megszakad és féltet-
tem, de biztam abban, hogy a repiil6tarsasag valéban
felelsen csindlja az atszallast, és Londonban majd se-
gitik. Hat nem igy lett. Ahogy elmondta, hogy mi tor-
tént, az elképesztd a mai napig. Magyaran ott nem ka-
pott kiséretet, ahol a legnagyobb sziiksége lett volna ra,
a varos nagysagu londoni reptéren. Ez a botrany maga
volt. Maig nem ismert, hogy keriilt 6 végiil a magyar
gépre. Kozben ijedtében, izgalmaban elejtette a kis kof-
ferjét, és kiborult az 6sszes bizsuja a londoni reptéren,
abban a kéoszban. Egyetlen angol mondatot tudott:
Help me. Talan ennek koszonhetden sikeriilt hazaver-
gbdnie, gondolom én, mert részleteiben mar nem is
tudom, de mégis csak hazakeriilt valahogy Budapestre.
S6t, a csomagja is megérkezett, és a nagy kaland meg-
nyugvassal végzdodott. Tulajdonképpen nem is tudtam
meg, csak joval kés6bb ezt a londoni kalandot.
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KOVACS ESZTER OPERAENEKES MUVESZPALYAJAROL

Dr. Tulassay Zsolt

Kovacs Eszter az
egyetemes opera-
kultira kiemelked6
egyénisége, nem-
zetk6zi rangu és
hirli operaénekes.
Tiszananan sziile-
tett. Tanulmanyait a
budapesti Liszt Fe-
renc Zenemiivésze-
ti Foiskolan végez-
te. Mar hallgato-
ként debiitalt a bu-
dapesti Operahaz-
ban a Carmen Mer-
cédes szerepével.
1965-ben  kapott
diplomat. Még ebben az évben szerzddtette a Magyar
Allami Operahaz, és elénekelte Bartok Kékszakalla
herceg vara cimli mlivének Judit sz6lamat, amelynek
elsé sikereit koszonhette (Pragai Tavasz, Bolsoj,
Salzburg). A Judittal itthon is kiilondsen emlékezetes,
kirobbano sikert aratott Ferencsik Janos vezényletével
a Zeneakadémian. A kovetkezé években karrierje
meredeken ivelt felfelé, és a nagy dramai szopran sze-
repekben is bizonyitotta kivételes tehetségét, a nagyivii
Wagner-szerepekben (Venus, Senta, Sieglinde, és
mindharom Briinnhilde), illetve Santuzza, Leonora,
Chrysotemis és Jenufa alakitasaival.

Nemzetkozi bemutatkozasra 1972-ben keriilt sor,
amikor a disseldorfi operahdz az Istenek alkonya
Briinnhilde szerepére kérte fel. A korszak legnagyobb
Wagner-énckeseinek partnereként alakitasa revelacio-
ként hatott, és mind a szerep zenei megfogalmazasa,
mind pedig szinpadi megjelenitése a legnagyobbak
méltod tarsava emelte. A hatalmas sikerti diisseldorfi
Briinnhilde-alakitas megnyitotta szamara a nagy eurd-
pai operaszinpadokat. A Magyar Allami Operahaznak
1980-ig volt allandé tagja, ezt kovetden, felbontva
hazai szerz0dését, a nagy operaszinpadok szivesen la-
tott vendége lett. 1980-ben Zubin Mehta iranyitasaval
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amilandi Scala egylittesével a firenzei Maggio Mu-sica-
Ién Briinnhilde szerepét énckelte kirobbané sikerrel.
Europa nagy operaszinpadai kérték fel Wagner- és
Richard Strauss-hdsndk szinpadi megformalasara (lon-
doni Covent Garden, Berlin, Genf, Frankfurt, Basel,
Roéma, Lyon, Strasbourg, Haga, Lisszabon). Az innepi
jatékok, a nagy eurdpai fesztivalok (Bayreuth, Salz-
burg) is hamar felfigyeltek kivételes miivészetére. Mii-
vészetének hire az Egyesiilt Allamokba is eljutott, ahol
Washingtonban, Santa Fében és Fort Worthban mutat-
kozott be elészor Richard Strauss Elektrajaban, vala-
mint a Walkiir Briinnhilde-szerepében. Ezt kovetden a
San Francisco-i Operaban énekelt oridsi sikerrel, majd
a New York-i Metropolitan is meghivta erre a szerepre,
és részt vett a MET centenariumi eldadassorozatan
James Levine vezetésével. Az egyesiilt allamokbeli
szereplései is valdsagos diadalutat jelentettek. A kriti-
kak hangja dramaisagat, csodalatos fényét, belsd izza-
sat emelték ki, alakitasainak hatalmas ive, finomsaga,
az egyszeri mozdulatokban is kifejezésre jutd szenve-
dély lenyligdzte kozonségét.

A nagy operai alakitasok mellett tehetsége daléne-
kesként is a legnagyobbak ko6zé emelte. Wagner,
Mabhler, Wolff dalainak ihletett el6adasaval bizonyitot-
ta kivételes dalénekesi kultarajat, Bartok és Kodaly da-
lainak el6adasaival pedig az egyetemes emberi érzése-
ken tl a magyar fo6ldhoz, a hagyomanyokhoz és a kul-
turahoz valo szoros kotddését is bizonyitotta. Vilaghiri
karmesterekkel dolgozott egyilitt, tobbek kozott Her-
bert von Karajannal, Colin Davisszel, Dorati Antallal,
Giuseppe Patanéval, Lovro von Mataciccsal, Zubin
Mehtaval, James Levinnel és Ferencsik Janossal. Szin-
padi alakitasait rendezéként tobbek kozott Gotz Fried-
rich és Wolfgang Wagner is segitette. Koranak legna-
gyobb énekes csillagaival 1épett fel a vilag nagy opera-
szinpadain.

Kovacs Esztert kivételes hangja, egyediilallo miivé-
szete, sugarzo szinpadi megjelenése, nagyivii miivész-
palyaja koranak legnagyobb dramai szopran énckesei
ko6zé emelte, és a nagyvilagban a legszebb magyar ope-
raénekesi hagyomanyok méltd kdvetévé valt.
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MAKRAY JANOS FESTOMUVESZ SZINMEDITACIOI

Szerkesztette: Dr. Tulassay Zsolt

Makray Janos festémiivész 1955-ben sziiletett Buda-
pesten. A Képzo- és Iparmiivészeti Szakkdzépiskola-
ban (1969-1973) Csomor Katalin, Sebestyén Jend,
Szkok Ivan, Somogyi Gabor, a Képzémivészeti
Féiskolan (1977-78) Klomé Karoly voltak a tanarai,
majd 4 évig a Pannoénia Filmstudio rajzoldja volt. Az-
oOta szabadfoglalkozast fest6. Tobb mint 60 6nallo ki-
allitasa volt Magyarorszagon, Ausztridban és Németor-
szagban. Festményei diszitenek szamos kozintézményt
(iskolak, onkormanyzatok, Orszagos Onkologiai In-
tézet, az osztrak Radiesztéziai Tarsasag Kozpontja, a
németorszdgi Hartmann Geobiologiai Kutatdcsoport
szé¢khaza). A Magyar Természetgyogyaszok Szovetsé-
gének orvosi kuratériuma 1988-ban Természetgyogya-
szatért dijjal tlintették ki. 2017-ben a Parlamentben
vette at a Magyar Termék Nagydij kitlintetést. Mtivé-
szetét szamos iras, radio- és TV-riport mutatta be. 28

évig a Balaton kozelségében, a Balaton felvidék von-
zasaban ¢él, jelenleg Budapesten alkot.

Az 6selemek, a végtelenség, az égbolt, a viz csoda-
lataban fogalmazza meg ars poeticajat: ,,Viz-fold-leve-
g6-tiiz ... Oselemek: kezdet-1ét-feloldodas-megtisztu-
las ...

Anyagi létiink eredete és a 1élek szabadsaga. Mind-
annyiunknak ugyanazt jelenti, s mindannyiunknak
masként. Am 1ényiink sokféleségében mégsem kiilon-
boziink: mint vizeseppek a napfényt, ugyanazokat a
szineket szorjuk szét, ha a 1élek harmoniaja felragyog.

Az 6selemek energiadramlasaban felt61todott, meg-
tisztult, kinyilt lélekkel mindannyian egyek vagyunk.
Ennek a hatartalansagnak, dsszefonodasnak érzése tolt
el, ha a végtelen égbolt szineit szorja elém a mindig
megujuld, mindig valtozatlan, 6rokkévalo viz.”

Gondolatai, érzései szinekben jelennek meg, a szi-

Gyokércsakra
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Szexcsakra
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Napfonat

Torokcsakra Homlokcsakra
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Badacsony

nek ragyogasa pedig az élet gydnyoriiségének megfo-
galmazasara ihleti. Szinmeditacioiban a misztikus 7
szin varazsat kibontva az emberi 1ét és a humanum
alapértékeinek elemeit mutatja meg a szemlélédének.

Vorés: biztonsagban vagyok a Foldon. Megtalalom
a célomhoz vezetd utat. Kénnyen, szivesen indulok és
végigjarom, lendiiletesen, kreativitassal.

Narancssarga: Az élet korforgasaban feladatom
van ¢s felelsséggel élek a Foldon. Mindig tudataban
vagyok annak, hogy rajtam is mulik a kovetkezé nem-
zedék sorsa. gy, amit kaptam, tovabb kell adnom, hoz-
zatéve szellemiségem, képességeim legjavat.

Ha Bach zene szdl
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Sarga: Orémmel és sikeresen tevékenykedem, drad
belélem az erd, és megsokszorozva tér vissza hoz-
zam.

Zéld: Cselekedeteimben erét ado szeretet vezérel.
Mindenben és mindenkiben megtalalom azt, ami sze-
rethetd. Sérelmeket nem 6rzok és nem viszonzok, nin-
csenek terheim. Szivesen adom és 6rommel elfogadom
a szeretetet.

Kék: Emberi kapcsolataimban elfogado és elfoga-
dott vagyok. Megértik szandékomat, és én is megértem
masokét. Minden helyzetben érthetden és vilagosan fe-
jezem ki gondolataimat. Orémmel és felelsséggel fo-
gadom ¢és viszonzom a baratsagot.

Indigdlila: Tudom, hogy gondolataimért felelds va-
gyok, mert ezek alakitjdk sorsomat. Csak pozitiv és
teremt6 eszméket taplalok elmémben. Figyelek a bels6

- mert nem tudjak, mit cselekszenek”
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Harangvolgy

hangra, megtaldlom az utat masok és onmagam mé- sok hitét, tudom, hogy mindenkit csak sajat itja vihet
lyebb megismeréséhez. elére. Végtelen békével tolt el, ha rdhangolédom a ma-

Violalila: Eletem minden teriiletén méltova akarok gasabb rendli rezgésekre, mert minél feljebb emelke-
valni ahhoz a legmagasabb rendii szellemiséghez, ame- dem, annal nagyobb ralatassal, megértéssel ¢s elfoga-
lyet képes vagyok befogadni. Tiszteletben tartom ma- dassal élem életemet.

Parti kdvek
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Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapjan. Az aktualis arak tekintetében
kérjik, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhatd informaciokat.

Elérési Gtvonal: hitp://www.neak.gov.hu; - Publikus gyogyszertdrzs - lakossdgi tajékoztatd. L.HUMKT.PH.05.2018.0343

www.bayer.co.hu




Van, ami nem varhat!

Enzimp6tlas azonnal
Lactase ragotablettaval
téritési dij: 100 db / 2183 Ft*

GYOGYSZERKENT TORZSKONYVEZVE
OEP TAMOGATASSAL (100 DB)
1RAGOTABLETTA 10 g LAKTOZ (2 dI TEJ) BONTASAHOZ ELEGENDO

e Vi T T

KOZGYOGYELLATOTTAKNAK RENDELHETS

dtkezést megeldzden elrigni. Egy ragétabletta 2 dl teljes tejben lévE laktdz (10 g) fe sihoz elegendd. Mellékhatds: obstipacio, tilérzékenységl reakcid. Gybgysrerkilesbnhatds: [Na- &<

E-ionck jelenkéte fokezhatja a laktaz enzim aktivitisat, Ca-ionok és nehézfémek in vitro gat 4t Lactase rdgStabletta 100x téritési dij 2183 Fr* (fogy. 4 4851 Ft, tamogatas

553 2668 Fr). Tovabbi szakmai informacidért krjlk, ohvassa el az alkalmazasi eldiratot (OGYH32432/72015), vagy hivia informacias irodankat: Strathmann KG képviselete Telefor: (36-1) 320

2865, emall: info(@strathmann.hu « Az informécié lezirasénak idéponitia: 2018. januér 15. STRATHMANN

olerancia Elenjavallat: a7 alicotdrészekhel szambeni gyogyszerérzékenység. Adagolis: laktr tartalmu é

azonnali enzimaktivitas

pontos adagolas

kényelmes kiszerelés

Specialis -gyogyaszati célra szant- tapszer laktazenzim-hianyos egyének részére.
é Tovabbi informacié: Strathmann KG, www.strathmann.hu, www.laluk.hu, T: 320 2865, email: info@strathmann.hu

STRATHMANN EGESZSEGPENZTARI SZAMLARA KAPHATO. KERESSE A PATIKAKBAN!




