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E SZÁMUnk SZERZŐi

Dr. Döbrőssy Lajos 
Általános orvosi diplomáját 1958-ban szerezte a Budapesti Orvostudományi
Egyetemen (mai Semmelweis Egyetem), majd patológusként az Onkopatho-
logiai Kutatóintézetben dolgozott. Nevéhez fűződik a „citodiagnosztikai ál-
lomások” országos hálózatának kiépítése, valamint a citológiai előszűrő
asszisztensek képzésének megteremtése. Később epidermiológiai tanulmá-
nyokat folytatott. 1981 és 1994 között az Egészségügyi Világszervezet (WHO)
rákkontroll programjának programigazgatója. Ezután a Világbank által társ-
finanszírozott „felzárkózási program”, majd 2000-től az Országos Tisztifő-
orvosi Hivatal szaktanácsadója.

Dr. kocsis Béla
Igazgatóhelyettes a Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intézetben.
PhD tudományos munkájának címe „Plasmid-mediated fluoroquinolone re-
sistance in Enterobacteriaceae”. Jelenlegi tudományos érdeklődése az emész-
tőrendszeri mikrobiom.

Dr. Mihály Emese 
A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinikájának adjunktusa, bel-
gyógyász, gasztroenterológus, klinikai farmakológus szakorvos. PhD-foko-
zattal rendelkezik. Fő érdeklődési területe a gasztroenterológia, klinikai far-
makológia, gasztroenterológiai endoszkópia, savfüggő kórképek, gyulladá-
sos bélbetegségek diagnosztikája és kezelése, Clostridium difficile fertőzés
kezelése különböző kórállapotokban, gastritisek, gastropathiák.

Dr. Szántó kata
2017-ben szerezte általános orvosi diplomáját a Szegedi Tudományegyetem
Általános Orvostudományi Karán. Jelenleg PhD-hallgatóként dolgozik a
Szegedi Tudományegyetem I. Sz. Belgyógyászati Klinika colorectalis munka-
csoportjánál, melyhez egyetemi évei alatt TDK hallgatóként csatlakozott.

Dr. Taller András
Címzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a Semmelweis Orvostudományi
Egyetem Általános Orvostudományi Karán. Mielőtt az Uzsoki Utcai Kórház
gasztroenterológiai profilú belosztályára került, három évet patológusként
és 1 éven át nefrológiai osztályon dolgozott. Belgyógyász szakvizsgát 1991-
ben, gasztroenterológia szakvizsgát 1994-ben, PhD-fokozatot 2003-ban szer-
zett. Az Uzsoki Utcai Kórház II. Sz. Belgyógyászati osztályát 2007 óta veze-
ti. Fő érdeklődési területe az endoszkópia és a táplálásterápia. A Magyar
Gasztroenterológiai Társaság vezetőségi és az Egészségügyi Szakmai Kollé-
gium Gasztroenterológia és Hepatológia Tagozat tagja.
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A dohányzás károsító hatásai

A dohányzás az emberi halálozás leginkább megelőz-
hető oka. Megrövidíti az élettartamot, hatása az adag-
tól függ. Míg a nem dohányzók 80%-a él 70 éves korá-
ban, addig a dohányzóknak csak 50%-a éri el ezt a
kort. A dohányfüstben lévő károsító anyagok többféle
úton juthatnak el a szervezetben a károsítás helyszíné-
re. A fő veszélyt az égő, szárított dohánylevelek által
keletkező füst belégzése, a cigarettázás jelenti, ugyan-
akkor az ízesített nedves sisadohány vízipipán keresz-
tül történő fogyasztása sem biztonságos. Egy tipikus 1
órás „sisázás” alatt 100–200-szor annyi füstöt léleg-
zünk be, mint a cigarettázással, és mindkét esetben a
légutak nyálkahártyáján és a tüdő alveolusain keresztül
szívódnak fel a káros anyagok. A pipázás, szivarozás
élvezete, amelynek során a füstöt a szájüregben tartjuk,
annak ellenére, hogy belégzés nélkül fújjuk ki, szintén
káros az egészségre, mivel részben szájüregi betegsé-
gek okozója, részben pedig a nyálban oldott összete-

vők lenyelve a tápcsatornába kerülnek. A füst nélküli
dohánytermékek (snüssz, burnót, tubák) használata –
szippantással, rágással vagy tubákolással – során is ki-
oldódnak anyagok, és így szintén a nyálkahártyákon
keresztül jutnak be a keringésbe. 

Mindezek ellenére a dohányzás szokása és vele
együtt a dohánytermesztés az egész világon elterjedt. A
káros szenvedély magyarázata és célja a dohányleve-
lekben lévő alkaloida, a nikotin élvezete. A nikotin
ugyanis akut parasympathomimeticus hatású stimuláns
molekula, ami az agy dopaminszintjét növelve függő-
séget okoz. ugyan a dohányzás az első alkalmakkor
negatív szomatikus tünetekkel jár: gyengeség, verejté-
kezés, hányinger, hányás stb., azonban a későbbiekben
pozitív visszacsatolást kaphat, például az étkezés után
keletkező fáradtság és álmosság leküzdése okán. Az
emésztőmirigyek és belek működése fokozódik, így elő-
segíti az emésztést. A dohányzás mellékvesére gyako-
rolt hatásával, katecholaminok felszabadulásával emel-
heti a vércukrot és a vérnyomást, fokozza a szívfrek-
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DoHÁnYZÁS éS vASTAGBéLBETEGSéGEk

Dr. Mihály Emese(1), Dr. Rácz Gergely(2), Dr. Miheller Pál(1), Dr. Tulassay Zsolt(1, 3)

(1) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika
(2) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet
(3) MTA-SE Molekuláris Medicina Kutatócsoport 

ÖSSZEfoGLALÁS: A szerzők a dohányzás egészségkárosító hatásának elemeit és annak a különböző bélbe-
tegségek kialakulásával és lefolyásával feltételezett kapcsolatát tekintik át irodalmi adatok elemzése alapján. A
vizsgálódások elsősorban epidemiológiai felmérésekre támaszkodnak, amelyek az adatgyűjtés és a retrospektív
módon vizsgált betegadatok jellegéből adódóan több fontos körülmény felmérését és tisztázását (étrend, testsúly,
alkoholfogyasztás stb.) nem teszi lehetővé. A nagyszámú epidemiológiai adat összességéből azonban megálla-
pítható határozott tendencia. A dohányzás az egészséget súlyosan romboló káros hatásán túl növeli a mikrosz-
kópos colitis, a Crohn-betegség és a vastagbélrák kialakulásának kockázatát, és kedvezőtlenül befolyásolja e be-
tegségek kórlefolyását is. Bár az irodalomban közölt tapasztalatok szerint a dohányzás a colitis ulcerosa kórle-
folyását kedvezően befolyásolja, a szenvedélybetegség elhagyása sürgető, az egészség megőrzését segítő feladat. 

kulcsszavak: dohányzás, mikroszkópos colitis, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, vastagbélrák.

Mihály E, Rácz 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
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venciát, növeli a szív kontraktilitását és teljesítményét.
Emellett csökkentheti az éhségérzést, valamint a zsige-
ri vérerek szűkítésével növelheti az agyi véráramlást,
így az agy vérellátását, ezáltal a szellemi munkát segíti
elő. A dohányzással összefüggésben évek során kialaku-
ló reflexek megnyugtatóan hatnak, csökkentik az ide-
gességet, és így ezek lesznek a leszokás legnagyobb
akadályai. A tapasztalt kedvező hatások miatt a lánc-
dohányosok nehezen tudnak leszokni szenvedélyükről,
amely elhagyása kellemetlen kiesési (idegességi) tüne-
tekkel, valamint az esetek egy részében az étvágy
fokozódása miatt testsúlynövekedéssel jár. 

A dohány nikotintartalmának kb. fele kerül a füst-
be, és a dohányzás módjától és sebességétől függően
annak 20–90%-a szívódik fel. kis része a vizelettel ki-
választódik, jelentősebb része a szervezetben lebomlik
(a lebontásban elsősorban a tüdő, máj és vese vesz
részt). Erős dohányos szervezetébe óránként 0,01–0,02
gramm nikotin kerül; a halálos adag pedig 0,06
gramm. A láncdohányosokra jellemző idült nikotin-
mérgezés jellegzetes tünetei a mélyebb hang, a gége-
hurut, az étvágytalanság, a szédülés, az álmatlanság,
esetenként még látásromlás is.

A nikotin nem közvetlen okozója ugyan a dohány-
hoz köthető betegségeknek, de más vegyületekkel
együtt azzá válhat. közvetlen karcinogén hatása nem
ismert, de képes kötődni dohányspecifikus nitrózóami-
nokhoz, amelyek már potenciális rákkeltők (pl.
n’nitrozonornikotin).

A dohányfüstben a nikotin mellett azonban mintegy
4000, potenciálisan károsabb vegyi anyag is ismert,
amelyek száma időről időre növekszik. Az analitika
eredményei alapján a WHo a dohányfüstöt az „ismert
rákkeltő anyag” csoportba sorolta 2002-ben. 

A dohányzás, ill. a dohányfüst egyes alkotóelemei-
nek károsító hatása okozta betegségek kialakulásáért
számos patomechanizmus felelős, melyek közül alább
a fontosabbakat soroljuk fel.33, 55

Toxikus hatás 

A füstben lévő anyagok közvetlen irritáló hatásúak a
tracheobronchialis nyálkahártyára, közvetlenül a csil-
lószőrökre, aminek gyulladás és fokozott nyáktermelő-
dés a következménye. A cigarettafüst a tüdőben a leu-
kocyták bevándorlását idézi elő fokozott helyi elasz-
táztermeléssel és a tüdőszövet következményes káro-
sodásával, ami emphysemához vezet. Az ezekért alap-
vetően felelős anyagok a formaldehid, a nitrogén-oxi-
dok és a hidrogén-cianid. Toxikomechanikus károsító
hatások közé sorolható a dohányfüst hőhatása és az
ajak-, gingivaérintettség a pipázásnál, ill. a bagózásnál.

Gátolt oxigénszállítás és -felhasználás

A tökéletlen égés során felszabaduló szén-monoxid a
vérbe kerülve gátolja az oxigenizációt, így idült hypo-
xiás állapothoz vezet a keringésben. A nikotin a szén-

monoxiddal kombinálódva fokozza a thrombocyták
aggregatióját és az endothel károsodását. Mindezek
összességében szöveti perfúziós zavarhoz vezetnek, ill.
súlyosbítják az atherosclerosist.

Karcinogenezis

A dohányfüst egyes összetevői, különösen a kátrány, a
policiklikus aromás szénhidrogének, a benz(o)pirén, a
nitrózaminok, a 2-naftil-amin és egyes fémek (arzén,
kadmium, króm, ólom) erőteljes karcinogének állatok-
ban, és nagyon valószínű, hogy a dohányzással össze-
függésbe hozható rosszindulatú daganatok a genetikai
rendellenességek fokozatos felhalmozódása révén jön-
nek létre, amelynek eredményeként pl. a tüdő benignus
progenitor sejtjei diszplasztikus, majd malignus sejtek-
ké alakulnak át. A molekuláris változások sorozata
nem véletlenszerű, hanem előre megjósolható folya-
mat, amely párhuzamosan halad előre a karcinóma irá-
nyába történő szöveti progresszióval. A 3-as kromo-
szóma rövid karján elhelyezkedő tumorszupresszor gé-
nek inaktivációja korai esemény, a p53 gén mutációja
vagy a krAs onkogén aktivációja viszonylag későn
történik meg. A megfigyelések arra engednek követ-
keztetni, hogy az érintett nyálkahártya nagy területei
mutagenizálódhatnak a rákkeltő expozíció után (mező-
hatás). Ezen a talajon a további mutációkat felhalmozó
sejtek végül rosszindulatú daganattá alakulnak. A do-
hányfüstnek kitett egyének közül azonban nem min-
denkiben alakul ki daganatos betegség, mivel a karci-
nogének mutagén hatásait örökletes tényezők is befo-
lyásolhatják. Így, akik pl. a P450 géneket érintő speci-
fikus genetikai polimorfizmusokat hordoznak, azok
monooxigenáz enzimrendszereiken keresztül fokozott
kapacitással metabolizálják a dohányfüstből származó
prokarcinogéneket, aminek következtében gyorsabban
és több karcinogén keletkezik, amely maga után vonja
a karcinóma kialakulásának kockázatát. Azoknak a sze-
mélyeknek, akiknek perifériás lymphocytáiban kromo-
szómatörés jön létre a dohányzással kapcsolatos rák-
keltők hatására (mutagénérzékeny genotípus), több
mint tízszer nagyobb a kockázatuk a tüdőkarcinóma
kialakulására, mint a kontrollcsoport tagjainak.

Nem daganatos tüdőbetegségek 

A potenciálisan élettartamot megrövidítő hatások
közül az egyik legnagyobb csoportot a krónikus aspe-
cifikus légúti betegségek, vagy krónikus obstruktív tü-
dőbetegségek (CoPd) jelentik. A dohányzás szem-
pontjából legfontosabb közülük a krónikus bronchitis
és az emphysema pulmonum. A nem dohányzókhoz ké-
pest 30-szor fokozottabb a kialakulásuk kockázata, a
fejlett országok lakosságának 10%-át érinti, és egyben
a 4. vezető halálok. A károsodás a belégzett, toxikus
anyagok közvetlen hatásával függ össze, de fontos té-
nyező a citokinek (il-8), elasztázok és szabad gyökök
képződése és az általuk megindított folyamatos szövet-
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károsodás is. A CoPd kialakulására való hajlam egyé-
nileg változó. A dohányzás hatására bekövetkező káro-
sodás mértékét többféle genetikai tényező határozza
meg. A TgF-β gén polimorfizmusai például a me-
senchymalis sejtek károsodásra adott válaszának sza-
bályozásán keresztül befolyásolják a CoPd iránti fo-
gékonyságot: bizonyos polimorfizmusok a mesenchy-
malis sejtekben csökkentik a TgF-β jelre adott választ,
ezért a belélegzett toxinok által kiváltott elasztinkáro-
sodás helyreállítása nem lesz megfelelő. A mátrix
metalloproteázok (MMP-k) – különösen az MMP-9 és
az MMP-12 – szintén szerepet játszanak az emphyse-
ma kóreredetében. Az emphysemás betegek egy részé-
ben MMP-9-polimorfizmusokat és emelkedett MMP-
9- és MMP-12-szintet találtak, sőt, az MMP-12-hiány
egerekben védettséget jelent a dohányfüst által indu-
kált emphysemával szemben. A perifériás légutak tágu-
lata a pulmonalis nyomás növekedése révén cor pul-
monale chronicumhoz, a szív jobb kamrájának túlter-
heléséhez, végül jobbszívfél-elégtelenséghez vezet.

Érrendszeri hatás

Az atherosclerosis és fő szövődménye, a szívizomin-
farktus szoros kapcsolatban áll a dohányzással. Ennek
hátterében többféle mechanizmus áll. A nikotin rész-
ben az erek, különösen a koszorúerek spazmusát okoz-
za, ennek tartós fennmaradása a szívizom csökkent
oxigénellátásához vezet, ami idővel visszafordíthatat-
lan károsodással jár. Ezzel párhuzamosan a kamrafib-
rilláció kialakulása szempontjából csökken a küszöbér-
ték, ami a hirtelen szívhalállal függ össze. Az összes
szívroham mintegy harmadrésze cigarettázókban for-
dul elő. A dohányfüst szén-monoxid-tartalma szintén
szöveti hypoxiához, valamint a thrombocytaaggregá-
ció fokozódásához is vezet. A dohányzás így önmagá-
ban növeli a hajlamot artériás trombózisra, de különö-
sen fokozott ez a hatása fogamzásgátló tablettát szedő
nőkben.

A dohányzás egyértelmű kóreredeti tényező
Buerger-kórban, mivel szinte kizárólag azokat érinti,
akik tartós kapcsolatba kerültek a dohányzással. Az
erek szegmentális, nem suppurativ, diffúz gyulladása
és a lumenben igen gyorsan szervülésnek induló trom-
busok kialakulása viszont nem közvetlen hatása a do-
hányfüstnek: a Myd88 gén mutációjával szemben ér-
zékeny egyénekben a légutak epithelialis sejtjeiben a
dohányfüst hatására jóval nagyobb mennyiségben
fokozódik az il-33-szekréció. Az il-33 által aktivált
gyulladásos sejtek nagy mennyiségben beszűrik az
erek falát, és gyulladásos mediátorokat termelve káro-
sítják az endothelsejteket. Mindezek összességében
szegmentális elzáródással járó trombózishoz vezetnek.
A kezelés elengedhetetlen része a dohányzás azonnali
és teljes elhagyása, ami a folyamat progresszióját meg-
állíthatja. A Buerger-kóros betegek esetén a passzív
dohányzás is káros, emiatt közvetlen környezetüket is
dohányfüstmentessé kell tenni. 

Szájüregi hatás

A dohányfüst bejárja a szájüreget, káros anyagai meg-
tapadnak a fogakon, a nyelven és a szájnyálkahártyán.
E káros vegyületek csökkentik a szájüreg védekező
rendszerének hatékonyságát, így a száj könnyebben
lesz beteg, felgyorsul a fogkőképződés. A dohányosok
körében ötször nagyobb a fogíny- és a fogágygyulladás
kockázata, így fogaikat is nagyobb eséllyel veszítik el.

A füst a fogak felszínén elszíneződést is okoz,
amely akár fekete színű is lehet, ez pedig olyan zavaró
esztétikai hatást hoz létre, amely azonnal észrevehető.
Így nemcsak fizikailag jelenthet gondot az érintett do-
hányosnak, hanem lelkileg is megterhelő, önbizalom-
hiányos állapotot vált ki. Mindez állandó szájüregi fer-
tőzöttséget, egészségtelen, csúnya fogsort és kellemet-
len szájszagot okoz. 

A dohányzás elsősorban nem a fogak szuvasodását
okozza, hanem a fogágyat teszi tönkre, azaz a fogak
körül csontpusztulást okoz, amely a fogak meglazulá-
sához és kieséséhez vezet. A napi 5–10 cigarettát elszí-
vók háromszor annyira ki vannak téve a fogágybeteg-
ség kialakulásának, mint a nem dohányzók. Ha már
kialakult a fogágybetegség, a dohányzás elhagyása se-
gíthet a betegség folyamatának lassításában, de a be-
tegség vissza nem fordítható, csak a kezdeti szakasz-
ban.

napi öt cigaretta tízszeresére emeli a szájüregi
rosszindulatú daganatok kialakulásának esélyét. A
dohányzás hatása a szájnyálkahártyára egyértelműen
káros. Ezt a területet érinti ugyanis a legforróbb füst,
amely kiszárítja, kimarja azt, és végzetes elváltozáso-
kat hoz létre. A hámréteg az ilyen megváltozott terüle-
teken vastagabb, de gyengébb minőségű, és jobban
átereszti a daganatkeltő anyagokat, így sokkal nagyobb
a daganat kialakulásának kockázata. Magyarországon
a szájüreg rosszindulatú daganatainak előfordulása
nem csökken, sőt összességében egyre gyakoribb.

A dohányzás gyengíti az immunrendszert, és lassít-
ja a fogászati betegségek gyógyulását. A nikotin káros
a fogínyre, a benne található sejtekre, és lassítja a vér-
keringést. A védekezőrendszer gyengülése miatt kü-
lönböző gyulladások is kialakulhatnak a szájban. A do-
hányosokban a csont pusztulása kétszer valószínűbb,
még tökéletes szájhigiénia esetén is, mint azoknál, akik
nem cigarettáznak. A dohányzás nemcsak a saját foga-
kat, hanem a fogpótlásokat is veszélyezteti. Azokban,
akik napi 5–10 cigarettát elszívnak, a súlyos fogágybe-
tegség kialakulásának lehetősége háromszor gyako-
ribb, mint a nem dohányzókban.

A pipázás és szivarozás során keletkező erősen
maró hatású, forró füst – mindazon túl, hogy lényegé-
ben a papír kivételével az összes károsító anyagot tar-
talmazza, amit a dohányfüst – helyileg koncentrálódik
a szájüregben, ami szintén rákkeltő hatású. A pipások
jellegzetes malignus tumora az ajak- és szájüregi rák, a
szivarozás emellett a gége- és nyelőcsőrákok kialaku-
lásának esélyét növeli.
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Emésztőrendszeri hatás

dohányosokban gyakrabban észlelhető gyomor- és
nyombélfekély, mint az átlagos népességben. Ennek
kialakulása összetett, részben a nyálkahártya ereinek
tartós spazmusa és a következményes ischaemia ját-
szik fő szerepet, részben a nyálban oldódott és lenyelt
közvetlen toxikus anyagok szerepe is bizonyítható. A
bélbetegségek és a dohányzás összefüggésének bemu-
tatása a dolgozat későbbi, kiemelt témája. 

Dohányzó várandósok, magzatra gyakorolt hatás

Az anya dohányzása növeli a spontán vetélés és a kora-
szülés kockázatát, valamint intrauterin retardációt
okoz, mivel a dohányfüst – elsősorban szén-monoxid-
tartalma miatt – a terhesség alatt magzati hypoxiát
okoz. Azoknak a csecsemőknek a születési súlya azon-
ban, akiknek az anyja a terhesség előtt abbahagyta a
dohányzást, normális. 

Passzív dohányzás

A dohányzás ártalmaitól teljesen ma már senki sem
védett. dohányzók és nem dohányzók helyett helye-
sebb aktív és passzív dohányzókról beszélni. A kör-
nyezeti dohányfüst expozíció ugyanolyan károsító ha-
tású, mint az aktív dohányzás. Becslések szerint a
passzív dohányzásnak kitett nem dohányzók relatív
tüdőrákkockázata kb. 1,3-szoros azokhoz képest, akik
nincsenek dohányfüstnek kitéve. Fokozott a koszorúér-
meszesedés és a szívizominfarktus kialakulásának koc-
kázata. Azoknak a gyermekeknek a körében, akik csa-
ládjában egy felnőtt dohányzik, gyakoribbak a légúti
betegségek és az asthma bronchiale. 

Dohányzás és mikroszkópos colitis

Mikroszkópos colitisben (MC) endoszkóppal ép vas-
tagbél-nyálkahártya látható, és a kórisme csak szövet-
tani vizsgálattal állapítható meg. A mikroszkópos coli-
tisnek két formája ismert, amelyek a szövettani eltéré-
sek alapján különíthetők el egymástól. lymphocytás
colitisben (lC) a lamina propriában idült gyulladásos
beszűrődés, lymphocyta- és plazmasejt-szaporulat, az
epitheliumban növekedett lymphocytaszám tapasztal-
ható. kollagén colitisben (CC) a subepithelialis kolla-
gén megvastagodott (>10 µm). A kollagénréteg széles-
ségének felső határa szabályosan 7 µm, 15 µm réteg-
vastagság már kórjelző. Az idült, nem véres, vízszerű
hasmenések 10–20%-ának hátterében valószínű a mik-
roszkópos colitis. A kollagén colitis ötven-hatvanéves
nőkben hétszer-tízszer gyakoribb, mint férfiakban. A
mikroszkópos colitis kialakulásának oka nem ismert.

A mikroszkópos colitis és a dohányzás összefüggé-
sét több vizsgálat is fölvetette.20, 22, 23, 72, 76 A megfigye-
lések európai és észak-amerikai népességben történtek.
A dohányzás mennyiségi jellemzésére a vizsgálatok a

betegeket három csoportba sorolták. A jelenleg is do-
hányzók hetente hétnél több cigarettát szívtak el, leg-
alább a vizsgálatot megelőző 6 hónap során. A koráb-
ban dohányzók a mikroszkópos colitis kórisméjét meg-
előző időben valamikor dohányoztak, a kórisme idejé-
ben azonban nem. A betegek harmadik csoportja soha
nem dohányzott.

vigren közleménye 10 év adatait elemzi (2001–
2010 között) visszatekintő (retrospektív) vizsgálatban
olyan svéd lakosok leleteinek feldolgozásával, akik
kollagén colitisben szenvedtek.72 A szerzők a kollagén
colitis előfordulását 5,4/10 000-nek találták, és nőkben
2,8-szer gyakrabban fordult elő, mint férfiakban. A
kórkép a dohányzókban gyakoribb volt, mint a nem
dohányzókban (or: 2,95, 95% Ci: 2,01–4,32). 

Fernandez-Banarez prospektív, spanyol népesség-
ben végzett, többközpontú vizsgálatában a mikroszkó-
pos colitis mindkét formájáról közölt adatokat.22 Eb-
ben a vizsgálatban mind a kollagén colitis (or: 2,4,
95% Ci: 1105–7,6), mind pedig a lymphocytás colitis
(or: 3,8, 95% Ci: 1,6–9,2) gyakrabban fordult elő
dohányzókban a nem dohányzókkal összehasonlítva.
dohányzókban a mikroszkópos colitis átlagosan 10 év-
vel fiatalabb életkorban jelentkezik. Ez arra utal, hogy
a dohányzás járulékos tényezőként valóban hozzájárul
a betegség kialakulásához. nőkben 60–65 éves élet-
korban leggyakoribb a mikroszkópos colitis megjele-
nése. A dohányzás időtartama és mértéke, a szerzők
adatai szerint, nem függött össze a mikroszkópos coli-
tis megjelenésével. A mikroszkópos colitis két formá-
jának aránya nem függött az aktív, illetve csak a kóre-
lőzményben szereplő dohányzástól, a klinikai tünete-
ket azonban az aktuális dohányzás súlyosbította. 

A tünetek újbóli jelentkezésének aránya (relapszus)
az aktív és a csak korábban dohányzók között nem kü-
lönbözött. Azokban a betegekben azonban, akikben a
mikroszkópos colitis fiatalabb korban derült ki, a
betegség gyakrabban vált ismét aktívvá. 

yen 340 MC-ben szenvedő betege adatát dolgozta
fel (CC: 124 beteg, lC: 216 beteg).76 Elemzésük sze-
rint a dohányzás (jelenlegi és korábbi egyaránt) növel-
te az MC gyakoriságát (or: 2,12, 95% Ci: 1,56–2,88).
A kockázatot az aktív dohányzás jelentősebben fokoz-
ta (or: CC: 5,36, lC: 3,81, összes: MC: 4,37, 95% Ci:
>1). A nem és az életkor ebben a betegcsoportban nem
függött össze az MC jelentkezésével. A dohányzás és
az MC összefüggésének elemeit az 1. táblázat foglalja
össze. 

A kórtani háttér nem ismert pontosan. A dohányzás
valószínűleg több támadásponton befolyásolja az MC
kialakulását. A vastagbél nyálkahártyájának vérellátása
dohányosokban csökken,22, 76 a kis erek szerkezete tor-
zul, amely az MC kialakulásának irányába ható ténye-
ző. griga vizsgálatai igazolták, hogy CC-ben az érere-
detű (vaszkuláris) endothelialis növekedési faktor
szintje nő,26 ami szerepet játszik a subepithelialis mát-
rix felszaporodásában és a gyulladás kialakulásában. A
nikotin a lamina propria T-sejtjeit serkenti, amely az



átíró (transzkripciós) tényezők sejtes kifejeződésének
(expressziójának) olyan változását idézi elő, amely
ezeknek a sejteknek a Th1 fenotípus irányú átalakulá-
sát segíti: CC-ben a Th1-gyel összefüggő génexpresz-
sziós profil növekedett.32, 66 A dohányzás immunszupp-
ressziós hatása révén befolyásolhatja a bélbaktériumok
összetételét, amely azért lehet különös jelentőségű,
mert például CC-ben a nyálkahártya átjárhatósága a
baktériumok számára fokozottá válik.43 MC gyakoribb
kialakulása dohányosokban epidemiológiai felmérések
alapján bizonyított. A kiváltó ok azonban egyértelmű-
en nem állapítható meg, feltehetően több tényező
együttes hatásának érvényesüléséről lehet szó. 

Dohányzás és gyulladásos bélbetegségek (iBD)

A dohányzás hatása a gyulladásos bélbetegségek kórle-
folyására már évtizedekkel ezelőtt felvetődött.7, 8, 28, 59, 64

Az elmúlt években számos vizsgálat eredménye vált
ismertté, amelyek többsége az összefüggést megerősí-
tette. A dohányzás hatásának pontos módja azonban
nem derült ki, a háttérben számos tényező szerepét mér-
legelték, egyetlen mindent megmagyarázó kórfolya-
mat azonban eddig nem volt megállapítható. Az egyér-
telműnek látszó megfigyelések ellenére a dohányzással
kapcsolatos kérdések megbeszélése a gyulladásos bél-
betegségben szenvedőkben nem vált a mindennapos
orvosi gyakorlat részévé.45

Epidemiológia

irodalmi adatok arra utalnak, hogy a dohányzás eltérő-
en befolyásolja a gyulladásos bélbetegségek kórlefo-
lyását: a Crohn-betegségét (Cd) rontja, a colitis ulce-
rosáét (uC) azonban javítja. A közleményekben a bete-
gek csoportosítása a dohányzás ideje alapján történik
(jelenleg is, csak korábban, soha nem dohányzók; lásd
mikroszkópos colitis leírásánál). 

A Crohn-betegség és a dohányzás epidemiológiai
összefüggését esetkontrollált tanulmányában elsők
között Persson vizsgálta svéd betegek körében 1984 és
1987 között.51 A jelenleg is dohányzók relatív kocká-

zata a soha nem dohányzókhoz viszonyítva férfiakban
1,33-ra (95% Ci: 0,7–2,6), nőkben pedig 4,99-re (95%
Ci: 2,7–9,2) növekedett. Ez a kockázati arány colitis
ulcerosában viszont csökkent [férfiakban 0,96 (95%
Ci: 0,5–1,8); nőkben 0,72 (95% Ci: 0,4–1,4)]. Bár az
adatok statisztikailag nem szignifikánsak, a tendencia
egyértelmű. 

Mahid metaanalízise a jelenleg is és a korábban do-
hányzók adatait elemezte.37 Az aktuálisan dohányzók
Crohn-betegség-kockázata nőtt (or: 1,76; 95% Ci:
1,40–2,22), a dohányzás elhagyása pedig növelte a
colitis ulcerosa kockázatát (or: 1,79; 95% Ci: 1,37–
2,34). Az aktuálisan dohányzók körében azonban a
colitis ulcerosa kockázata csökkent (or: 0,58; 95%
Ci: 0,45–0,75). 

Calkins metaanalízisében bemutatta, hogy a do-
hányzók (or: 2,0; 95% Ci: 1,65–2,47) és a korábban
dohányzók (or: 1,8; 95% Ci: 1,33–2,51) relatív koc-
kázata a Crohn-betegség kialakulására a soha nem do-
hányzókhoz képest mintegy kétszeresére növekszik.11

Penny nagy-Britanniában és Írországban lakó mor-
mon közösségben vizsgálta az iBd gyakoriságát, akik
közismerten elutasítják a dohányzást.50 A colitis ulce-
rosa ebben a népességben ötször gyakoribbnak bizo-
nyult, míg a Crohn-betegség előfordulása nem külön-
bözött a nem mormon lakosokhoz képest.50

érdekes adatokat tár fel a dohányzási szokások vál-
tozása is.71 Hat évtized svéd összehasonlító adatai
(1930–1990) alapján az uC nemek közötti eltérő gya-
korisága csökkent. korábban az uC nőkben volt gya-
koribb, a vizsgált időszak végére ez a különbség meg-
szűnt. Ezzel párhuzamosan az évtizedek alatt a do-
hányzás szokása a nők körében is elterjedt. A nem do-
hányzó gyermekekben nem változott az uC gyakorisága. 

kilenc esetkontrollált vizsgálat metaanalízise sze-
rint a jelenleg is dohányzók összesített kockázata uC
keletkezésére 0,41 (95% Ci: 0,34–0,48) a nem dohány-
zókhoz viszonyítva.71 A szerzők az adatokat elemezve
arra a következtetésre jutottak, hogy a nem dohányzók
egész életében az uC-re vonatkozó kockázat 2,9 (95%
Ci: 2,6–3,2 ) a dohányzókhoz képest.  

Higuchi közölte a legnagyobb kohorszvizsgálat ered-
ményét, amelyben a dohányzással kapcsolatos adato-
kat prospektív módon pontosan elemezve gyűjtötte
össze.30 Az amerikai egészségügyben dolgozó nővérek
közül 229 111 személy egészségi állapotának változá-
sát tekintették át 32 év időtartamban. Ezen időszak
alatt 736 személyben alakult ki gyulladásos bélbeteg-
ség, 336-ban Cd és 400-ban uC. A soha nem dohány-
zókhoz viszonyítva a többvariációs kockázat a jelenleg
is dohányzókban 1,90 (95% Ci: 1,42–2,53), a csak ko-
rábban dohányzókban 1,35 (95% Ci: 1,05–1,73) volt.
Az elszívott cigaretták mennyisége a kockázattal ösz-
szefüggött: nagyobb mértékű dohányzás jobban fokoz-
ta a kockázatot, a dohányzás elhagyása viszont mérsé-
kelte. A többváltozós kockázat a soha nem dohányzó
uC-ben szenvedőkhöz viszonyítva a jelenleg is do-
hányzókban 0,86 (95% Ci: 0,61–1,20), a csak koráb-
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1. táblázat. A dohányzás és a mikroszkópos colitis (MC) 
kapcsolatának fôbb elemei

• A dohányzás az MC kockázati tényezôje

• Az aktuális és a korábbi dohányzás egyaránt növeli a kockázatot

• Az MC mindkét formája gyakoribb dohányosokban

• Dohányosokban az MC kb. 10 évvel korábban alakul ki

• Az MC megjelenése nem függ a nikotinhatás tartamától

és mértékétôl

• A tünetek visszatérésének kockázata nem különbözik a jelenleg is

és a csak korábban dohányzókban

• A fiatalabb életkorban megjelenô MC visszatérésének kockázata

fokozottabb 



ban, de jelenleg már nem cigarettázókban pedig 1,56
(95% Ci: 1,26–1,93) volt. Az uC kockázata a dohány-
zás elhagyása utáni 2–5 évben jelentősen fokozódott
(or: 3,06, 95% Ci: 2,00–4,67), és így is maradt több
mint 20 éven át. A közlemény erénye a jelentős számú
vizsgált személy és a megfigyelés hosszú időtartama.
Hátránya, hogy az egészségügyben dolgozó nők válo-
gatott népességcsoportot jelentenek, és esetleg nem
képviselik a teljes népesség jellegzetességeit. A szer-
zők azonban hangsúlyozzák, hogy korábbi vizsgálata-
ik szerint ez a női csoport valamennyi kockázati ténye-
ző tekintetében [dohányzás, testtömeg (BMi), étrendi
szokások stb.] megfelel az átlagos amerikai női népes-
ségnek. A személyek vizsgálatba való részvételének
kezdete 25–55. életévük közé esett, ezért az adatok a
fiatalabb korcsoportra nem vonatkoztathatók. 

Az irodalmi adatok többsége arról szól tehát, hogy
a két gyulladásos bélbetegséget a dohányzás ellentétes
módon befolyásolja. 

számos szerző közölt adatot a passzív dohányzás és
az iBd összefüggéséről is. sandler a környezeti do-
hányfüst hatását vizsgálta az uC kialakulásának koc-
kázatára.60 A dohányzó környezetben élő fiatalabbak
kockázata mérséklődött (or: 0,5) azokhoz képest,
akik dohányfüstmentes környezetben éltek. 

lashner szerint a passzív dohányzás születéskor
(or: 3,02) és az anya dohányzása (or: 2,09) egyaránt
növeli az iBd kialakulásának kockázatát 18 éves élet-
korig.34 A kockázat független attól, hogy a környezet-
ben élők közül ki dohányzik. Ez arra utal, hogy a ciga-
rettafüst iBd-re való hatása nem a placentán vagy az
anyatej útján érvényesül, hanem inkább a belégzés sze-
repe az elsődleges. 

Persson esetkontrollált tanulmányában a környeze-
ti dohányfüst szerepét vizsgálva 15 éves életkorig a két
kórképben eltérő kockázatot talált (Cd: or = 1,5; uC:
or = 0,98).51 Eliakim zsidó közösségben végzett több-
központú esetkontrollált vizsgálatában nem tapasztalt
különbséget az iBd formája és a passzív dohányzás
között.18

Az epidemiológiai adatok nem adnak magyarázatot
arra, hogy a dohányzás miért befolyásolja különböző-
en a két típusú gyulladásos bélbetegséget. Bridger fel-
veti, hogy genetikailag fogékony egyénekben a
dohányzás befolyásolja a betegség fenotípusát, és ezért
vagy Cd, vagy uC klinikai képe bontakozik ki.9

A dohányzás hatása a gyulladásos bélbetegségek 
kórlefolyására

A dohányzás nemcsak az iBd gyakoriságát, hanem kli-
nikai lefolyását is befolyásolja. Holdstock 1984-ben
megjelent tanulmányában hívta fel a figyelmet először
arra, hogy a dohányzás a Crohn-betegség lefolyását
kedvezőtlenül befolyásolja.31 igazolta, hogy dohányzó
Crohn-betegekben gyakoribb a tünetek visszatérése
(relapszus), a fájdalom, nagyobb a kórházi kezelés és a
műtét szükségességének valószínűsége a nem dohány-

zó betegekkel összehasonlítva. A dohányzás különösen
a női betegek életminőségét rontja. 

Cottone a dohányzást független kockázati tényező-
ként tartja számon a klinikai tünetek (or: 1,46), a se-
bészi szövődmények (or: 2,0) és az endoszkópos kép
rosszabbodásában 182 olyan Crohn-beteg adatának
elemzése alapján, akikben 20 éves időtartam áttekinté-
se során műtét vált indokolttá.14 A kórkép lefolyása
nem különbözött a korábban és az aktuálisan is do-
hányzó betegek között. 

ryan tapasztalata szerint a dohányzás elhagyása
csökkenti a reoperáció kockázatát visszatérő Crohn-be-
tegségben.57 kanadai vizsgálatok szerint az aktuális
dohányzás a tünetek visszatérésének kockázatát két-
szeresére növeli olyan betegekben, akik gyógyszeres
kezeléssel egyensúlyban (remisszió) voltak.68 A do-
hányzás növeli a szteroid- és immunszuppresszív keze-
lés szükségességét, és különösen a női betegek kórle-
folyását rontja.13 A kórisme után megkezdett dohány-
zás a műtét kockázatának fokozódásával jár. 

To 33 vizsgálat metaanalízisével arra a következte-
tésre jutott, hogy dohányzókban a Cd fellángolásának
(or: 1,56; 95% Ci: 1,21–2,01), a műtét utáni fellán-
golásoknak (or: 1,97; 95% Ci: 1,36–2,83), az első
műtét (or: 1,68; 95% Ci: 1,33–2,12) és a második
műtét (or: 2,17; 95% Ci: 1,63–2,89) szükségességé-
nek kockázata egyaránt fokozódik a nem dohányzók-
kal összehasonlítva.70 A dohányzók betegségének fel-
lángolása 55–85%-kal, a műtét utáni visszatérő aktivi-
tás kétszer, az első műtét szükségessége 54–68%-kal, a
második műtét szükségessége pedig kétszer gyakoribb.
A dohányzás elhagyása csökkenti, de nem szünteti meg
a kockázatot. 

A dohányzás és a Crohn-betegség kórlefolyása kö-
zött etnikai különbségek is észlelhetők. izraelben nem
tapasztaltak kapcsolatot a dohányzás és a szteroid- és
az immunszuppresszív kezelési igény, valamint a do-
hányzás és a műtét, a kórházi kezelés szükségessége és
a kórkép aktivitása között.46 Medina és munkacsoport-
ja 63 spanyol beteg kórlefolyásának elemzésekor nem
tapasztalt különbséget a dohányosok és nem dohány-
zók között, a visszaesés, a kórházi kezelés és a műtét
szükségessége és a műtét után kialakuló szövődmé-
nyek gyakoriságában.38 Moum norvégiában hasonló
következtetésekre jutott.42

A dohányzás és a Crohn-betegség lokalizációja kö-
zött is tapasztaltak összefüggést. lindberg a dohány-
zók Crohn-érintettségét gyakrabban észlelte az ileum-
ban, mint a colonban.36 Ez az adat összhangban lehet
azzal a megfigyeléssel, hogy a dohányzás javítja a coli-
tis ulcerosa kórlefolyását, azért, mert a vastagbélben
kevesebbszer fordult elő eltérés. dohányzókban gya-
koribb a sipoly és a tályog is. 

Polito dohányzó zsidó származású Crohn-betegek-
ben gyakrabban észlelt fistulát és szűkületet.52 A nem
dohányzó Crohn-betegek a dohányzóknál jobban vála-
szolnak infliximabkezelésre.49

Cosnes vizsgálatában a dohányzás elhagyásának
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következményeit vizsgálta 474 dohányzó Crohn-beteg
bevonásával.13 A résztvevők 12%-a egy évnél hosz-
szabb ideig absztinens maradt. Ezekben a betegekben a
betegség fellángolása ritkábbá vált, elérte a nem do-
hányzók szintjét, és hasonló változást tapasztaltak a
szteroid- és az immunszuppressziós kezelés szükséges-
sége között is. Az anoperinealis szövődmények arányá-
ban nem mutatkozott különbség a két betegcsoport
között. A dohányzás hatásának elemeit a Crohn-beteg-
ség lefolyására a 2. táblázat foglalja össze. 

A dohányzás a colitis ulcerosa természetes lefolyá-
sát is módosítja. Boyko dohányzó, uC-ben szenvedő
betegei kevésbé szorultak kórházi kezelésre, bár a co-
lectomia szükségessége nem különbözött a nemdo-
hányzókétól.8 Fraga vizsgálatában nem dohányzó és a
dohányzást elhagyó betegekben viszont a colectomia
arányát gyakoribbnak találta, viszont a betegség fellán-
golását ritkábban észlelte azokban, akik a kórisme ide-
jén dohányzóvá lettek.24 Francia betegek adatainak ret-
rospektív elemzésével igazolódott, hogy a dohányzó
colitis ulcerosások szteroidigénye kisebb.40 odes izra-
elben végzett vizsgálatai szerint a dohányzók betegsé-
gének kiterjedtsége mérsékeltebb volt, és kisebb arány-
ban szorultak kórházi kezelésre és műtétre.46 Az eddig
ismertetett irodalmi adatoknak ellentmondó eredmé-
nyek is ismertek azonban.2, 31 spanyol adatok szerint a
műtét szükségessége és a műtét utáni szövődmények
gyakorisága nem függ a dohányzási szokásoktól.38 nor-
végiában végzett felmérések szerint a visszaesés és a
műtét szükségessége nem függött a dohányzástól.42

A pouchitis és a dohányzás kapcsolata ellentmondó
adatokat tárt fel. Merrett szerint a dohányzás megelőzi
a pouchitis kialakulását azokban a betegekben, akik
uC miatt kényszerültek colectomiára.39 Más felméré-
sek viszont az ellenkezőjét találták.29

Az első nagy, rendszerezett metaanalízis To nevé-
hez fűződik.69 Tizenhat vizsgálat eredményét rendsze-
rezve azt tapasztalta, hogy a colectomia kockázati té-
nyezője, a betegség proximális terjedésének aránya,
illetve a pouchitis keletkezésének mértéke mérsékel-
tebb volt dohányzókban, a betegség aktivitásának fel-
lángolása viszont kissé gyakoribbnak bizonyult. Az
eredmények statisztikai vizsgálattal nem érték el a
szignifikancia határát. 

Az irodalmi adatok alapján nem bizonyítható egy-
értelműen az, hogy a dohányzás kedvezően befolyásol-
ja a colitis ulcerosa természetes lefolyását. A dohány-
zás betegségkeltő és halálozást növelő hatása miatt a
függőben lévő kérdés megválaszolására ellenőrzött
(kontrollált) vizsgálat megszervezése nem etikus. A
dohányzás egyéb, egyértelmű kóros hatásainak, vala-
mint a colitis ulcerosában bizonytalan kedvező hatásá-
nak ismeretében azt célszerű tanácsolnunk a betegek-
nek, hogy a dohányzást hagyják abba. 

A dohányzás uC-re gyakorolt kedvező hatását fel-
tételezve számos próbálkozás történt a gyulladásos
bélbetegség nikotinnal történő befolyásolására. Ezek a
vizsgálatok nikotintapasszal, illetve nikotintartalmú rá-
gógumival történtek. 

Pullan bal colonfélben kialakult uC kezelésében
próbálkozott transdermalis nikotin tapasszal, placebó-
val összehasonlítva.53 Mind a 72 beteg kapott mesala-
mint, közülük 12 szteroidot is állandó adagban. A niko-
tin adagja 15–25 mg/24 óra volt, amely 8,3–12,1 ng/ml
plazmakoncentrációt eredményezett. Ez az érték kb.
egyharmada annak, amelyet napi 20 cigaretta elszívása
okoz. Mindkét betegcsoport klinikai tünetei és a szö-
vettani kép egyaránt javult. A nikotin csoportba sorolt
35 betegből 17-ben, a placebo csoport 37 betegéből ki-
lencben alakult ki teljes remisszió. 

sandborn 22 mg/24 óra adagú transdermalis tapaszt
alkalmazott 4 héten át.58 A nikotin csoport betegeinek
39%-ában, a placebo csoportban viszont csak 9%-ban
észlelt javulást a klinikai tünetekben. 

A nikotin tapasz (25 mg/16 óra, illetve 15 mg/24
óra) és a per os prednisolon kezelés (15 mg, illetve 30
mg/nap) összehasonlítására is történt vizsgálat.27 A két
csoport között a vizsgálók különbséget nem észleltek,
bár a szteroidkezelés hatékonynak bizonyult. 

A fenntartó kezelésben, 6 hónapon át alkalmazott
nikotin tapasz (15 mg/16 óra) a placebo hatásától nem
különbözött.67

A nikotin tapasz alkalmazásakor számos mellékha-
tást is észleltek (kontrakt dermatitis, hányinger, fejfá-
jás, alvászavar, tachycardia, izzadékonyság). Hozzá-
szokás nem alakult ki. 

A nikotin nem vált elfogadottá az uC kezelésében,
és olyan újabb próbálkozásokról sincs adat, amelyek
meggyőzően bizonyíthatnák e módszer hatékonyságát. 

A dohányzás hatásának kialakulása

A dohányzás hatása a bél működésére 
és az immunitásra 

Egy cigaretta átlagosan 6–12 mg nikotint tartalmaz,
amelyből a cigaretta elszívásakor 1–3 mg jut a szerve-
zetbe. A nikotin a ganglionokban és az agyban külön-
böző nikotin-kolinerg jelfogókon hat, amely révén ace-
til-kolin, katecholamin és különböző hormonok szaba-
dulnak fel. Ezek a mediátorok számos szerv és szerv-
rendszer működését befolyásolják. 
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2. táblázat. A dohányzás hatásának elemei a Crohn-betegség
kórlefolyásában (Birrenbach nyomán5)

• A klinikai tünetek és az endoszkópos eltérések rosszabbodása

• A korai mûtét szükségességének fokozott kockázata

• A szteroid- és immunszuppresszív kezelés szükségességének 

növekedése

• Az infliximabkezelés csökkenô hatékonysága

• A sipoly, a szûkület és a tályog kialakulásának fokozott kockázata

• Rosszabb életminôség (elsôsorban nôkben)



Az emésztőrendszerben a nikotin akutan hatva nö-
veli a bélrendszer tónusát és a motoros aktivitást, ezál-
tal hányingert és hasmenést okozva azoknak, akik ko-
rábban nem dohányoztak. Az idült dohányosokban
nemcsak a motilitás változik, hanem az emésztőrend-
szer szekréciós és védekezőműködése is, számos hor-
mon és mediátor felszabadulásával, amely a nyálka-
hártya és az epithelium szerkezeti egységét is megvál-
toztatja.19 A nyálkahártya oxigénellátottsága is romlik,
nő a karboxi-hemoglobin szintje, károsítva az endothe-
liumot és a mitokondriumokat. 

A dohányzás jelentősen befolyásolja az immun-
rendszer működését is19: csökkenti a természetes ölő-
sejtek aktivitását, károsítja a neutrofil granulocyták
kitapadását és mozgását; a bélben az igA szintjét csök-
kenti, az igE-elválasztást pedig növeli; a gyomornyál-
kahártya prosztaglandin E2 szintjét csökkenti. A do-
hányzás az egészséges colon nyálkahártyájában növe-
li az il-8 és csökkenti az eikozanoidok szintjét. 

A bél baktériumflórájának változása az utóbbi évti-
zedben a figyelem előterébe került, mind különböző
külső tényezők hatásának elemzésével, mind pedig kó-
ros folyamatokkal összefüggésben. Biedermann vizs-
gálta elsőként a dohányzás elhagyásának befolyását a
bélbaktérium-összetételre.4 A dohányzás közvetlen
hatásának megítélésére olyan vizsgálat volna mértéka-
dó, amelynek során nem dohányzók meghatározott
szűrési időtartam után cigarettázni kezdenek, állandó
mennyiségben, majd a vizsgálat harmadik periódusá-
ban elhagyják a dohányzást. életkörülményeik, étkezé-
si szokásaik a vizsgálat során nem változhatnának. A
bélbaktérium-összetétel meghatározására mindhárom
periódusban sor kerülne. Az önként vállalkozó egész-
séges vizsgálati személyek számát, nemét, illetve
egyéb fontos jellemzőit előzetes statisztikai becsléssel
lehetne felmérni. ilyen vizsgálat nem készült, és elvég-
zése a dohányzás általános károsító hatásainak ismere-
tében nem volna etikus. 

Biedermann megfigyelése azonban jó támpontot ad
a dohányzás és a bélflóra változásának megközelítésé-
re.4 A szerzők a 165rRNA baktériumgén jelenlétét vizs-
gálták a székletben kontrollált prospektív vizsgálatban.
A vizsgált személyek csoportjai a következők voltak:
a) 10 egészséges dohányzó, akik abbahagyták a ciga-
rettázást; b) öt, egyébként egészséges személy, akik
folytatták a dohányzást; c) öt egészséges személy, aki
soha nem dohányzott. A vizsgálat azt igazolta, hogy a
dohányzás elhagyása lényegesen befolyásolta a bél-
mikrobiom összetételét. Jelentősen nőtt a bélflóra sok-
színűsége, és növekedett a Firmicutes és Actinobacte-
ria törzs aránya. A Bacteroidetes és Proteobacteria
törzshöz tartozók száma viszont csökkent. 

Benjamin és opstelten Crohn-betegekben vizsgálta
a bél baktériumflórájának összetételét és sokszínűsé-
gét.1, 47 Benjamin aktuálisan is dohányzó 29 Crohn-
beteg és 8 kontroll személy adatait hasonlította össze.1

vizsgálatában a dohányzás szignifikáns és független
hatását igazolta Crohn-betegek bélbaktériumflórájára.

A Bifidobacterium, a Bacteroides-Prevotella arány sta-
tisztikailag is értékelhetően nagyobbnak, a Faecali-
bacterium prausnitzii viszont csökkentebbnek bizo-
nyult egészséges kontroll személyek adatához viszo-
nyítva.

opstelten 21 dohányzó leletét hasonlította össze 21
nem dohányzó Crohn-betegével.47 A baktériumgén-va-
riabilitás és a genus- és species-sokszínűség (diverzi-
tás) a dohányzó betegekben szignifikánsan csökkent. A
Collinsella, Enterorhabdus, gordonibacter törzs és a
Faecalibacterium prausnitzii arány is mérséklődött. 

Az eddigi adatokból határozott, egyirányú követ-
keztetés nem vonható le. két megállapítás azonban
valószínűnek látszik: a) a dohányzás befolyásolja a bél
baktériumflórájának összetételét egészségesekben és
Crohn-betegekben egyaránt, b) a bél baktériumflórájá-
nak változása szerepet játszhat az iBd kialakulásában
és fenntartásában. A két megállapítás közötti kapcsolat
felderítése további vizsgálatok témája lehet. 

dohányzás és a gyulladásos bélbetegségek kóreredete

A dohányzás számos tényező befolyásolásával hat a
gyulladásos bélbetegségek kialakulására és lefolyásá-
ra. Az epidemiológiai adatok arra utalnak, hogy a do-
hányzás különbözőképpen hat az uC és a Cd kórlefo-
lyására. E tapasztalat kellő magyarázatára nincs ele-
gendő bizonyíték. 

Az iBd megjelenésében három tényező különösen
jelentős: a nyálkahártya-epithelium védekezőképessé-
ge, az immunvédekezés és a gyulladásos mediátorok. 

A nyák vastagsága a két kórképben eltérő,21 uC-
ben sekélyebb és a kórkép aktivitásával együtt válto-
zik, Cd-ben azonban a mucusréteg vastagabb, amely a
kóros glükoziláció miatt a szabályosnál kevesebb vé-
delmet nyújt. A különböző rétegvastagság a gyulladás
típusát is befolyásolhatja. A neutrofil granulocyták je-
lentős felszaporodása uC-ben éppen a neutrofil granu-
lumok secretagog hatású összetevőinek (pl. elasztáz)
következtében a mucusréteg csökkent. A kehelysejtek
számának csökkenése miatt csökkenhet a mucosa azon
képessége, amely lehetővé teszi a különböző hatásokra
válaszként megjelenő nyákképződést. Az uC aktivitá-
sával, a gyulladás időtartamával és a betegség kiterje-
désével párhuzamosan nő a szialomucintermelődés is.17

Cd-ben a nagyobb vastagságú nyákréteg segítheti
citokinek felszabadulását, amely a mélyre terjedő gyul-
ladás és a neurofil granulocyták és macrophagok meg-
változott működése eredményeként serkentheti a nyák-
képződést. A csökkent neutrofil granulocyta aktivitás
következményeként a gyulladásos faktorok a nyákréte-
gen át a mélyebb rétegekbe jutva kiváltják a Cd-re jel-
legzetes, lymphocyta és macrophag által keltett szöve-
ti válaszokat. 

A dohányzás károsítja a phagocyták működését,
csökkentve baktericid és bakteriosztatikus aktivitásu-
kat.5 A nod2/CArd15 gén Cd-ben tapasztalt gyako-
ribb mutációja az antimikrobás peptidek csökkent ter-
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melődéséhez vezet. A dohányzás az antibakteriális vé-
delmet ezen az úton is befolyásolhatja, amely a Cd és
az uC közötti különbözőség lehetséges tényezője lehet. 

A dohányzás a citokinszinteket is befolyásolja.
sher a dohányzók colonnyálkahártyájában szignifikán-
san csökkent citokinjelenlétet tapasztalt.61 uC-ben kü-
lönösen az il-1β és az il-8, Cd-ben pedig az il-8-
szint csökkent a nem dohányzók adataival összehason-
lítva. 

A dohányzókban az oxigén-szabadgyökök aktivitá-
sa nagyobb, csökkent antioxidáns kapacitással. A vas-
tagbél-nyálkahártya sérülését fokozhatja a dohányzók-
ban észlelt fokozott mieloperoxidáz-leukotrién-B4,
reaktív oxigénmetabolit szint és a nitrogén-monoxid-
szintetáz aktivitás. A dohányzás csökkenti a szabad-
gyök-scavanger aktivitást is a colonnyálkahártyában. 

Az eikozanoidmediált gyulladás szerepe alapvető a
kórfolyamatban. Motley a dohányzók vastagbél-nyál-
kahártyájában a nem dohányzókéhoz képest a colon-
mucosa eikozanoidszintjét jelentősen kisebbnek talál-
ta.41 A csökkenés elsősorban a prosztaglandin-E, 6-
keto-prosztaglandin-F1-alfa és a leukotrién B4, C4,
d4, E4 értékben volt jelentős. 

A bél átjárhatósága uC-ben növekszik, amelynek
révén a károsító anyagok hatása jobban érvényesülhet.
A dohányzás egészségesekben viszont csökkenti a per-
meabilitást, ami a két iBd-ben tapasztalt különböző-
ség egyik lehetséges magyarázata lehet. 

A cinkhiány Cd-ben jelentősebb, mint uC-ben.10 A
dohányzók szérumcinkszintje lényegesen csökkent a
nemdohányzókhoz viszonyítva.44 A cink elsősorban a
biológiai membránok épségéhez szükséges, a károso-
dás kivédésében szerepe alapvető. Hiánya növeli a
kadmium okozta oxidatív károsodás iránti fogékonysá-
got. A kadmium a cigarettafüstben is található jelentős
mennyiségben. 

A dohányzás okozta vérkeringési változások is sze-
repet játszanak az iBd kórfolyamataiban. uC-ben a
végbélben a vérátáramlás jelentősen nő.63 A dohányzás
viszont csökkenti a vérátáramlást, amely uC-ben mu-
tatkozó kedvező hatásának részleges magyarázata lehet. 

A Cd kialakulásában az idült mesenterialis vasculi-
tis következtében létrejövő többgócú emésztőrendszeri
infarktusnak is szerepet tulajdonítanak.73 A dohányzás
fokozza a prokoaguláns aktivitást és a kisér-trombózist.

A stressz szerepe az iBd kialakulásában nem bizo-
nyított. Az azonban ismert, hogy a központi idegrend-
szer befolyásolhatja a bél gyulladásos folyamatait, a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely citokin-
aktivációja révén, és kortikoszteroid-felszabaduláshoz
vezet.65 A dohányzás és a stressz összefüggésére az
utal, hogy a dohányzás serkenti az endogén adrenokor-
tikoid elválasztást. 

A genetikai adottságok szerepe jelentős az iBd ki-
alakulásában. izraelben végzett vizsgálat arra utal, hogy
a dohányzás nem befolyásolja az uC és a Cd gyakori-
ságát a kontroll személyekhez viszonyítva.54 A vizsgá-
lók arra a következtetésre jutottak, hogy a zsidó népes-

ség különlegesen erős genetikai hajlama fontosabb té-
nyező, amely mellett a dohányzás legfeljebb csak má-
sodlagos jelentőségű lehet. 

A dohányzás egészségesek vastagbélműködésére
gyakorolt hatásának további elemei – a sejtes és humo-
rális immunválasz és a motilitás befolyásolása – szin-
tén szerepet játszhatnak az iBd kialakulásában és kór-
lefolyásában. 

A dohányzás és az iBd kapcsolata egyetlen okra
nem vezethető vissza. A Cd-ben és az uC-ben megfi-
gyelhető eltérő hatás sem magyarázható egyértelműen
eddigi ismereteink alapján. A dohányzás és az iBd
összefüggése azonban tapasztalati tény. A kórfolyama-
tok részleteinek felderítése további vizsgálatok ered-
ményétől várható. A dohányzás és az iBd kölcsönha-
tásának lehetséges elemeit a 3. táblázat foglalja össze. 

Dohányzás és vastagbélrák

A dohányzás a XX. században a becslések szerint a
világon kb. 100 millió halálesetért volt felelős. Ennek
ellenére a Föld lakosságából ma mintegy 1,3 milliárd
személy dohányos.6 Az elsődleges tüdőrákok kb. 80%-
a a belégzett dohányfüstben található rákkeltő anya-
gokkal függ össze, míg az oropharynxot és a gégét
ezek a karcinogén összetevők közvetlenül károsítják. A
dohány lebomlási termékei számos egyéb szerv (vese,
húgyhólyag, cervix, alsó húgyutak, hasnyálmirigy)
rosszindulatú daganatának kialakulásában is fontos
szereplők. Az emésztőrendszer daganatai közül a nye-
lőcső- és a gyomorrák megjelenésében a dohányzás
lényeges kockázati tényező. A vastagbélrák kifejlődé-
sében a dohányzás hatásáról ellentmondó adatok is ta-
lálhatók. Botteri6 metaanalízisében igazolta ugyan,
hogy a dohányzás kétszeresére növeli a colorectalis
carcinoma (CrC) megelőző (precurzor) állapotának is-
mert colorectalis polypus gyakoriságát, a dohányzást a
nemzetközi rákkutató szervezet (international Agen-
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cy for research on Cancer, iArC) mégsem tekinti a
vastagbélrák kockázati tényezőjének.35 A különböző
irodalmi adatok és a nemzetközi szervezet nemleges
állásfoglalása miatt különös figyelmet érdemelnek
azok a metaanalízisek, amelyek a megjelent adatok kri-
tikus elemzésére vállalkoznak. 

liang közleményében 36 vizsgálat eredményét ösz-
szegzi, elemezve a dohányzás és a CrC összefüggését,
külön-külön a vastagbél és a rectum rosszindulatú da-
ganat gyakoriságát és az azzal összefüggő halálozást.35

Adataik szerint a korábbi és a jelenlegi dohányzás egy-
aránt növeli mindkét vizsgált paramétert. A jelenleg is
dohányzókban szignifikánsan nőtt a rákbetegséggel ösz-
szefüggő halálozás (rr = 1,40), a korábban dohány-
zókban a CrC (rr = 1,25) és az aktuálisan is cigaret-
tázókban a colon- és rectumdaganatokat együtt vizs-
gálva (rr = 1,15) a daganat gyakorisága. A dohányos
vastagbélrákos betegek kevésbé válaszolnak a daga-
natellenes radiokemoterápiára, mint a nem dohány-
zók.35 Az elemzés szerint dohányosokban a rectumcar-
cinoma gyakrabban fordul elő, mint a proximalis vas-
tagbélrákok. 

A különbözőség a dohányzás mennyiségi adataiban
is tükröződött, amely arra utal, hogy a két eltérő anató-
miai helyen kialakuló daganat eltérő jellegzetességű
lehet. A dohányzás mennyiségi adatainak és a daganat
kialakulásának összefüggését vizsgálva az adatok egy-
értelműen egy irányba mutatnak. 

A mennyiségi mutatókat négy szempont szerint
vizsgálták. A naponta elszívott cigaretták száma (rr =
1,38, 40 cigaretta/nap a maximum), a cigarettázás
szenvedélyének időtartama (rr = 1,20, 40 év dohány-
zás maximum), a cigaretta csomag-év (rr = 1,51, 60
csomag/év maximum) és a dohányzás elkezdésekor
betöltött életkor (rr = 0,96, a kockázat ennyivel csök-
ken minden tíz évvel, amellyel a dohányzás később
kezdődött) egyaránt jelentősen növelte a vastagbélrák
kialakulásának kockázatát. A dohányzással eltöltött
évekkel párhuzamosan szignifikánsan nő a rectumcar-
cinoma gyakorisága. 

A korábban közölt ellentmondó adatok magyaráza-
taként elsősorban a dohányzás időtartamának hiányos
vizsgálata jöhet szóba. A dohányzás rákkeltő hatásának
megjelenéséhez hosszabb követési idő szükséges. A
metaanalízisben a fokozott kockázat kissé markánsabb
volt a korábban dohányzókban, mint a jelenleg is ciga-
rettázókban. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a do-
hányzás hatása nem visszafordítható (irreverzibilis), és
fennáll több évig is a szenvedélybetegség elhagyása,
gyógyulása után. 

Figyelemre méltó összefüggések figyelhetők meg a
CrC és az adenoma kialakulásának kockázata között.
liang35 60 doboz cigaretta/év esetén a CrC-re vonatko-
zó relatív kockázatot 1,45-nek találta, míg Botteri6 adatai
szerint ugyanezen cigarettamennyiség elszívásakor a co-
lorectalis adenoma kialakulásának kockázata 2,08. 

A dohányzás és az adenoma kialakulása között ész-
lelt szorosabb összefüggés magyarázatára több feltevés

adódik. Ezek a következők: a) a rák kialakulásához
hosszabb indukciós időszak szükséges; b) a dohányzás
az adenomák különböző típusának kifejlődését segíti;
c) a különböző jellegű adenomák malignus elfajulásá-
nak kockázata eltérő. 

valószínű, hogy a dohányzás a vastagbélrák kiala-
kulásához számos specifikus szomatikus változás kez-
deményezésével járul hozzá. Így például a kóros pro-
motermetilációs minta [high level CPg island methyla-
tor phenotype (CiMP-high)], a mikroszatellita-instabi-
litás (Msi) és a BrAF-mutáció megjelenésével. kí-
sérleti adatok szerint a cigarettázás közvetlenül epige-
nominstabilitást okoz a Cpg-szigetek hipermetiláció-
jának indukciójával.74

A metaanalízis adatai kétségtelenné teszik, hogy a
dohányzás számos bizonyított rákkeltő anyagnak a ke-
ringésbe kerülése, illetve a bélbe való közvetlen beju-
tása révén növeli a vastagbélrák kockázatát. 

Botteri metaanalízisében 106 közlemény adatait
áttekintve 26-ban talált értékelhető, összehasonlítható
és a gondos elemzésbe bevonható adatot.6 Ezek alapján
a dohányzók és a soha nem dohányzók között a CrC
kialakulásának kockázatában statisztikailag is szignifi-
káns különbséget tapasztalt (rr = 1,18; 95% Ci:
1,11–1,2), és dohányzókban fokozott a CrC-vel össze-
függő halálozás is (rr = 1,25; 95% Ci: 1,14–1,37). 

A dohányzás a CrC kockázatát 10,8 eset/100 000
személy-évre növelte (95% Ci: 7,9–13,6). Az elszívott
napi cigarettaszám és csomag-év mennyisége is fokoz-
ta a kockázatot. 

Botteri egyenes összefüggést talált a dohányzás
mértéke (cigarettaszám/nap és időtartama években) és
a CrC kockázata között.6 Minden további 10 cigaret-
ta/nap elszívása növeli a folyamatosan (rr = 7,4; 95%
Ci: 5,7%–9,2%) és a jelenlegi (rr = 10,6; 95% Ci
8,7%–12,5%) dohányzók kockázatát. A cigarettázás
időtartamát vizsgálva azt tapasztalták, hogy minden to-
vábbi, dohányzással eltöltött 10 év 9,5%-kal növeli a
CrC kockázatát. Ez azt jelenti, hogy minden második,
legalább 50 éve dohányzóban kialakul vastagbélrák
(57,5%). 

A dohányzás a CrC-vel összefüggő halálozás ab-
szolút kockázatát is növelte (6 haláleset/100 000 sze-
mély-év; 95% Ci: 4,2–7,6). A dohányzás időtartama is
fontos tényező, a 30 évnél régebben cigarettázókban a
CrC szignifikánsan gyakrabban fordul elő. 

A rák kialakulása és az azzal összefüggő halálozás
a rectumban gyakoribb volt, mint a proximalisabb vas-
tagbélszakaszon. A vastagbélrák kialakulásának leg-
gyakoribb útja az adenoma–CrC átalakulás, amely kb.
15%-ban ún. fogazott („serrated”) adenomából indul
ki. A fogazott adenomák fontos jelzői a mikroszatelli-
ta-instabilitásnak, amelyben a rosszindulatú elfajulás
veszélye fokozott. Az eltérő elhelyezkedés egyik ma-
gyarázata a nagyszámban rosszindulatúvá váló foga-
zott adenomák lokalizációja is lehet. A nem fogazott
adenomáknak a vastagbélben nincs predilekciós meg-
jelenési helye. 
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A mikroszatellita-instabilitásról (Msi) négy vizsgá-
latban olvashatók adatok. Az összehasonlítás azonban
különböző Msi csoportokban történt, ezért a vizsgála-
tok adatai nem vonhatók össze. yang75 és Chia12 szerint
a CrC kialakulása olyan dohányzókban gyakoribb,
akikben az Msi nagyobb, mint akikben az Msi cse-
kély, vagy stabil. Ebben a vizsgálatban jelenleg, csak
korábban és korábban nem dohányzó betegek adatai
szerepelnek (4. táblázat). 

slattery dohányzókban gyakran észlelt fokozott,
kevésbé gyakran stabil Msi-t (jelenleg is dohányzók
rr = 2,3; 95% Ci: 1,5–3,3; korábban dohányzók rr =
1,3; 95% Ci 1,0–1,8).62 diergaarde vizsgálatában a do-
hányzás és az Msi között nem tapasztalt összefüg-
gést.15

A dohányzás elhagyása csökkentheti a CrC megje-
lenésének kockázatát. rohan azok kockázatát, akik a
vizsgálat időpontját megelőző 10 éve hagyták el a
szenvedélyüket, nagyobbnak találta (rr = 1,74; 95%
Ci: 0,91–3,33), mint azokét, akik már több mint 10 éve
nem dohányoznak (rr = 1,33; 95% Ci: 0,70–2,57).56

ozasa azok kockázatát nagyobbnak észlelte, akik a
dohányzást 5 éven belül hagyták el (rr = 2,05, 95%
Ci: 1,23–3,42), mint azokét, akik 5–14 év között (rr
= 0,96, 95% Ci: 0,55–1,68) vagy 15 évnél régebben
(rr = 1,27; 95% Ci: 0,76–2,17).48 A dohányzás elha-
gyásának ideje óta eltelt időtartam is befolyásolja tehát
a CrC kockázatát. 

A metaanalízisek értékelésénél figyelembe kell
vennünk azt is, hogy azok nem tartalmaznak számos
egyéb fontos körülményt (étrend, testsúly, BMi, alko-
holfogyasztás, fizikai aktivitás stb.). Az irány (tenden-
cia) azonban egyértelmű, a dohányzás fokozza a vas-
tagbélrák kockázatát. 

drew a dohányzás és a szinkrón CrC összefüggé-
sét vizsgálta.16 134 305 személy utánkövetése nyomán
1981 szoliter és 45 szinkrón CrC adatait elemezték.
Eredményeik szerint a szinkrón vastagbéldaganat koc-
kázata jelentősen fokozódik dohányzókban. A jelenleg
is dohányzók szinkrón tumor kockázata a soha nem

dohányzókéhoz viszonyítva lényegesen nagyobb (rr
= 5,27, 95% Ci: 2,08–13,4). A dohányzás több mint 10
évvel régebben történt elhagyása csökkenti a szinkrón
tumor kockázatát (rr = 0,42, 95% Ci: 0,19–0,65), míg
a szoliter CrC kockázata nem változik (rr = 1,10,
95% Ci: 0,94–1,29) (p = 0,001). drew összehasonlí-
totta a jelenleg, a korábban és a soha nem dohányzók
kockázatát olyan szoliter CrC daganatban szenvedő-
kével, akikben a különböző molekuláris biológiai elté-
rések is kimutathatók voltak (Cpg-sziget metilátor fe-
notípus, mikroszatellita-instabilitás növekedése és
BrAF-mutáció). Azt tapasztalták, hogy a dohányzás
lényegesen jelentősebb kockázati tényező, mint a
genetikai és epigenetikai eltérések.

A dohányzás és a vastagbélrák pontos epidemioló-
giai összefüggésének tisztázását számos tényező hát-
ráltatja. sem a retrospektív szemlélet, sem a prospektív
tervezés alapján nem képzelhető el olyan vizsgálat,
amely egyéb, befolyásoló események hatását bizton-
sággal kizárná. Csak a dohányzásra koncentráló, min-
den egyéb körülményt kizáró vizsgálat aligha várható.
Az eddigi eredmények egyértelmű irányba mutatnak, a
dohányzás biztosan fokozza a vastagbélrák megjelené-
sének, a szinkrón tumor kialakulásának kockázatát, el-
hagyása pedig csökkenti azt. 

következtetések

A dohányzás befolyásolja a különböző bélbetegségek
kialakulását. Fokozza és kedvezőtlenül befolyásolja a
mikroszkópos colitis és a Crohn-betegség gyakorisá-
gát, kialakulását és lefolyását, és fokozza a vastagbél-
rák kialakulásának kockázatát. Az irodalmi adatok arra
utalnak, hogy a colitis ulcerosa tüneteit, aktivitását a
dohányzás kedvezően befolyásolhatja. A megállapítá-
sok elsősorban epidemiológiai adatokon alapulnak,
amelyek a felmérés jellegéből adódóan egyéb tényezők
szerepét nem mérlegelhették, sőt, a dohányzás mérté-
kéről, időtartamáról nyert adatok is csak hozzávetőle-
ges pontosságúak. Biztosan megállapítható azonban,
hogy a dohányzás káros a különböző bélbetegségek ki-
alakulása szempontjából (is), és elhagyása sürgető fel-
adat. A colitis ulcerosa esetekben felmerült bizonytalan
kedvező hatás nem mérhető a dohányzásnak a szerve-
zetet érintő általános, súlyos, romboló hatásához. A do-
hányzás megszüntetésének általánossá tételéhez a bél-
betegségekre kifejtett káros hatása is további érvekkel
szolgál. 

A közlemény az oTkA-k111743 támogatásával
készült. 

irodalom

1. Benjamin JL, Hedin C.R.H, Koutsoumpas A, Ng SC,
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AZ EMéSZTŐREnDSZERi viRoM JELEnTŐSéGE 

Dr. Kocsis Béla, Dr. Szabó Dóra

Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobiológiai Intézet, Budapest

ÖSSZEfoGLALÁS: A humán virom, a humán mikrobiom részeként, az emberi szervezetben jelen lévő víru-
sok összeségét jelenti. Fontos szerepet játszik a mikrobiális ökoszisztémában mind egészségben, mind egyes be-
tegségekben. A humán viromhoz az emberi szervezetben latensen vagy tranziensen jelen lévő humán és állati
vírusok, valamint a bakteriofágok tartoznak. A napjainkban elérhető nukleinsav-szekvenálási módszerekkel és
az azokra épülő bioinformatikai eszközökkel elemezhető a humán virom, különös tekintettel az emésztőrendsze-
ri virom. Ismereteink a viromról még nem teljesek, standardizált módszerek szükségesek ahhoz, hogy a vizs-
gálati eredmények összehasonlíthatók legyenek. A humán emésztőrendszeri virom egyénre jellemző, stabil szer-
kezetetű és jellemzően a bakteriofágok dominálnak benne. A születést követően a virom a mikrobiotával pár-
huzamosan kialakul. Az irodalomi adatok elsősorban a Chron-betegségben megfigyelehető viromváltozásakat
taglalják, amelyek szerint a bakteriofágok közül a Caudovirales rendnek (Myoviridae, Siphoviridae és Podo-
viridae családoknak) van központi szerepe, illetve a norovírus, adenovírus és a humán endogén retrovírusok áll-
hatnak még a betegség hátterében.

kulcsszavak: mikrobiom, virom, emésztőrendszeri vírusok, Crohn-betegség, metagenom 

kocsis B, Szabó 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
Myoviridae, 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 humán virom az emberi szervezetben élő vírusok
összeségét jelenti, amely egy komplex mikrobiális mát-
rixot alkot a szervezetben megtalálható más mikrobák-
kal, baktériumokkal, gombákkal, archeákkal együtt. A
vírusok igen diverz mikroorganizmusok, nagy változé-
konysággal. A nukleinsav-szekvenálási módszerekkel
jól vizsgálható és elemezhető a vírusok jelenléte, szá-
ma, illetve szerepük az egyes kórképekben.1, 24

A virom magában foglalja a különböző anatómiai
helyeken a dns- és rns-vírusokat. A bakteriofágok, a
baktériumokat fertőző vírusok, szintén a virom tagjai.
litikus és lizogén bakteriofágokat különböztetünk
meg, amelyek specifikus gazdasejtreceptorokon ke-
resztül kötődnek a fertőzőtt bakteriális sejtekhez. liti-
kus fág fertőzés során virionok milliói képződnek,
lizálják a gazdasejtet, és a környezetbe kijutva új gaz-
dasejteket keresnek. A litikus fágok lehetnek szűk és

széles gazdasejt-spektrumúak, annak függvényében,
hogy csak egyes baktériumokat képesek megfertőzni,
vagy számos baktériumfajt.7

A lizogén fágok azonban nem pusztítják el a gazda-
sejtet, hanem profág formájában integrálódnak annak
genomjába a sejtciklus akadályozása nélkül. A sejtosz-
tódás során a profág átörökítődik a leánysejtekbe, és
egyes környezeti hatásokra (uv sugárzás, antibioti-
kum-hatás) litikussá válik.9 A bakteriofágoknak transz-
dukción keresztül központi szerepük van az emésztő-
rendszeri baktériumok közötti géntranszferben, ezzel
fenntartva a baktériumok és a vírusok diverzitását. Így
a bakteriofágoknak a toxinok, az antibiotikum-rezisz-
tencia gének, a sejtfelszíni antigének cseréjében, vál-
toztatásában van szerepük.20, 27 A bateriofágok részt
vesznek az emésztőrendszerben a mikrobiális öko-
szisztéma és a gazdaszervezet kapcsolatának szabályo-



zásában.17 A bakteriofág-fertőzéssel szemben a bakté-
riumokat a „clustered regularly interspaced short
palindromic repeats” (CrisPrs) védi, és ez a rendszer
a prokariota sejt adaptív immunitásában játszik szere-
pet. A metagenom-analízis az emésztőrendszeri bakté-
rium, vírus (bakteriofág) genomok vizsgálata mellett a
CrisPr rendszer vizsgálatára is alkalmas, így részle-
tes képet nyújt az emésztőrendszeri mikrobiomról.23

Az emésztőrendszeri virom vizsgálati módszerei

A vírusok klasszikus vizsgálati módszerei közé az
elektronmikroszkópos vizsgálat és a vírustenyésztés tar-
tozik. Ma már azonban az egyre szélesebb körben elér-
hető molekuláris vizsgálatok a leghatékonyabb mód-
szerek a virom vizsgálatához. A viromot a legalapo-
sabban metagenomanalízissel tudjuk vizsgálni, amely
szekvenciaalapú elemzéssel alkalmas a mikrobiális ge-
nomok vizsgálatára, különös tekintettel a humán
emésztőrendszeri mikrobiomra és viromra.6, 12, 19, 22, 28

E módszerrel a bélnyálkahártya felszínén biopsziás
mintánként ~1,2 x 109 vírus mutatható ki, a székletben
grammonként 108–109 vírus.8, 10, 11 Az emésztőrend-
szerben jelen lévő vírusok többsége a bakteriofágok kö-
zé tartozik, a Caudovirales rendbe sorolható. Feltétele-
zések szerint azonban több mint 1015 különböző bakte-
riofág lehet még jelen a humán bélrendszerben.5, 7, 8, 11 A
Caudovirales bakteriofágokhoz tartozik számos is-
mert fágcsalád, úgymint a Myoviridae, a siphoviridae
és a Podoviridae, amelyek mindegyikére a 30–250
kilobázisú duplaszálú dns genom jellemző. Minden
egyén vastagbelére jellemző a saját fágpopulációja.5, 8

Metagenom-analízissel az emésztőrendszeri viro-
mot első alkalommal egy egészséges 33 éves férfi
székletében vizsgálták. A siphophage volt a domináns,
e mellett Myophagok, Podophagok és Microphagok
voltak még jelen. Figyelemre méltó volt, hogy számos
baktériumhoz, mint pl. Listeria monocytogeneshez,
Burkholderia thailandensishez és Lactococcus lactis-
hoz társult bakteriofágok is jelen voltak, azonban a
vizsgált szekvenciák 59%-a ismeretlen volt. számos
szekvencia olyan fágok jelenlétét igazolta, amelyek
különböző gram-negatív és gram-pozitív baktériumo-
kat fertőznek, jelezve, hogy a bélben jelen lévő bakte-
riális mikroflóra is befolyásolja a viromot.2

Az emésztőrendszeri virom tanulmányok során
monozigóta ikerpárok székletmintáinak vizsgálatai azt
mutatták, hogy a bakteriális mikroflóra hasonlóságával
szemben az egyéni virom jelenléte volt a jellemző.21 A
virom összetétele tartósnak mutatkozott egyéves vizs-
gálati időszak alatt, a vírusok 95%-a megtartott ma-
radt. A metagenom-analízissel végzett vizsgálat során a
szekvenciák 81%-a nem volt besorolható egyetlen is-
mert vírushoz sem. A vastagbélben a bakteriális nor-
málflóra döntő többségét adó Bacteroidetes és a Fir-
micutes baktériumphylumok fágjai is jelen voltak a
viromban, és összefüggést mutattak a bakteriális mik-
roflóra aránnyal. A fágokat tekintve ebben a vizsgálat-
ban is a Caudoviralest találták a domináns fágtípus-

nak.4 Az eddigi vizsgálatok alapján azt sikerült felis-
merni, hogy a humán emésztőrendszeri viromban ösz-
szesen 155 bakteriofág alkotja az ún „egészséges fago-
mot”. A vizsgált egyének több mint 50%-ában azonban
ugyanaz a 23 fág volt jelen, amelyek az ún. „törzsfá-
gok” voltak. E mellett az egyének 20–50%-ában 132
fág alkotta a „közös fágokat” az emésztőrendszer-
ben.13, 16 számos feltevés ismert, hogy az emésztőrend-
szeri fágoknak szabályozó szerepük van a bakteriális
flóra fenntartásában, azonban ennek háttere napjaink-
ban még nem ismert.14
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1. táblázat. A humán emésztôrendszerben leggyakrabban
jelen levô vírusok18

Víruscsalád Vírus Nukleinsav

Adenoviridae Adenovírus 40, 41 DNS

Iridoviridae Lymphocytosis vírus DNS

Myoviridae phiBCD7 bakteriofág, phiP-SSM4 DNS

bakteriofág

Podoviridae Enterobacteria fág P22, T3 fág DNS

Siphoviridae Listeria fág A118, phiE125, DNS

Lactococcus fág bIL285, 

phiCP39-O, Clostridium fág 

phiCP39, Mycobakterium fág 

Athena, fág PA6, fág SM

Nem besorolható Halofág eHP-10 DNS

Papillomaviridae Humán papilloma vírus 6, 18, 66 DNS

Polyomaviridae BK vírus, JC vírus, SV40 vírus, DNS

Humán polyomavírus 9, 12

Herpesviridae Epstein-Barr vírus, Humán DNS

Cytomegalovírus

Marseilleviridae Senegal vírus DNS

Anelloviridae TTV DNS

Circoviridae Csirke anaemia vírus DNS

Microviridae Chlamydia fág 1, 3, 4, DNS

Bdellovibrio fág phiMH2K,

Chlamydia fág CPG1, 

Spiroplasma fág 4, Chlamydia 

fág CPAR39

Picobirnaviridae Humán picobirnavírus RNS

Reoviridae Humán rotavírus RNS

Caliciviridae Norwalkvírus, RNS

Astroviridae Humán astrovírus RNS

Virgaviridae Tobacco mosaic vírus RNS

Picornaviridae Humán enterovírus, humán RNS

echovírus, humán coxsackie-

vírus, humán polivírus, humán 

cosavírus, humán salivirus,

aichivirus, hepatitis A-vírus

Hepeviridae Hepatits E-vírus RNS



Az emésztőrendszeri virom változása és stabilitása 

Az étrend hatását az emésztőrendszeri viromra egész-
séges önkéntesek székletmintáiban vizsgálták: két egyén
magas zsír- és alacsony rosttartalmú étrendet; három
egyén alacsony zsír- és magas rosttartalmú étrendet,
egy önkéntes pedig ad lib étrendet tartott.15 A vizsgálat
során a PHACCs (Phage Communities from Contig
spectrum) adatbázis alapján a fágok az alábbi arány-
ban voltak detektálhatóak: siphoviridae 18%, Myovi-
ridae 10%; Podoviridae 4,8%; Microviridae 0,9%;
egyéb fágcsaládok 0,4%.21

érdemes megjegyezni, hogy a detektált virális szek-
venciák 55%-a nem hasonlított semmilyen ismert fág-
hoz, azonban mintegy 11%-uk több fágtípussal is ha-
sonlóságot mutatott. Ezzel szemben semmilyen euka-
ryota sejtet fertőző vírust sem sikerült azonosítani. A
diéták során a viromok kismértékű konvergenciáját le-
hetett észlelni, azonban az azonos diétát tartók közül
mindeki megtartotta egyedi viromját. A bakteriofágok
analizálása során a profágszekvenicák 41%-a a Firmi-
cutes baktériumphylumhoz tartozott, míg 0,9% a Bac-
teroidetes, illetve 20% a Proteobacteriumokhoz.15

Emésztőrendszeri virom gyulladásos 
bélbetegségekben 

Az emésztőrendszeri virom jelentőségét eddig gyulla-
dásos bélbetegségekben sikerült bizonyítani. Az eddigi
eredmények döntő többsége állatkísérletekes tanulmá-
nyokból, humán vizsgálatokból ez idág kevés ered-
mény ismert. 

A humán Crohn-betegségre jellemző Atg16l1 au-
tophagia gén mutációval rendelkező egerek enteralis
norovírus-fertőzése Crohn-betegség manifesztációjá-
hoz vezetett. érdekesség, hogy a vírus vagy az allél
jelenléte az emésztőrendszerben önállóan nem hozza
létre a betegséget, jelezve azt, hogy a vírus és a gazda-
szervezet interakciója együttesen váltja ki a Crohn-be-
tegséget.3

dextrán-szulfát nátrium indukálta colitises egérmo-
dellben a megelőző kombinált antivirális kezelésben
részesült egerekben eltűnt az emésztőrendszeri virom,
és ezekben súlyosabb colitis alakult ki, illetve ehhez
társult a nagyobb mértékű testsúlyvesztés és a vastag-
bél hosszának csökkenése. Az antivirális kezelésben
nem részesült csoportban enyhébb colitis alakult ki. Az
intakt virom védőhatása Toll-like receptor 3 (Tlr3) és
Toll-like receptor 7 (Tlr7) stimulálásán keresztül va-
lósult meg.29 inaktivált rotavírus kezelés részben visz-
szaállította a virom protektív hatását az antivirális ke-
zelésen átesett egerekben.29 A Tlr3/Tlr7 hiányos ege-
rek érzékenyebbek colitisre, mint vad típusú társaik.
Ezzel összhangban áll az a megfigyelés is, hogy azok a
gyulladásos bélbetegségben szenvedő egyének, akik
Tlr3/Tlr7 mutációkat hordoztak, gyakrabban kerül-
nek hospitalizációra, mint a mutáció nélküli betegek.29

A Crohn-betegség kialakulása és az emésztőrend-

szeri virom közötti kapcsolat akkor merült fel, amikor
a Crohn-betegségben szenvedők vastagbél-biopsziás
mintáiban nagyobb számú víruspartikulát (2,9 x 109)
mutattak ki, mint az egészséges egyének (1,2 x 108)
mintáiban. A kifekélyesedő nyálkahártyából vett biop-
szia esetén azonban kevesebb (2,1 x 109) víruspartiku-
la volt detektálható, mint a fekélymentes (4,1 x 109)
nyálkahártya vizsgálata során.11

számos vizsgálat az emésztőrendszeri viromban a
dns-vírusok között a bakteriofágok döntő jelenlétét
detektálta gyulladásos bélbetegségben szenvedőkben,
és a Crohn-betegek viromja kevésbé volt diverz az
egészségekéhez képest.16, 25, 26

kortikoszteroid- és/vagy immunszupresszív keze-
lés hatására kisebb diverzitású emésztőrendszeri virom
volt megfigyelhető a betegekben, szemben a kezeletlen
betegekkel.16 A bakteriofágok nagy száma figyelemre
méltó volt a Crohn-betegek székletmintáiban, főként
Caudovirales és azon belül Microviride család tagjai.
érdekes megfigyelés, hogy a bakteriális sejtszám csök-
kenése következményesen hozzájárul a bakteriofágok
felszabadulásához, ugyanakkor a lactococcus, lacto-
bacillus, Clostridium, Enterococcus fajok fágjai jelen-
tős arányban társulnak Crohn-betegséghez.16, 21 Ade-
novírusok is kimutathatók voltak Crohn-betegek szék-
letmintáiból, azonban az egészséges kontroll egyének-
ből hiányoztak.26 Humán endogén retrovirusokat
(HErv) is sikerült kimutatni Crohn-betegek emésztő-
rendszeri viromjából, és a HErv fehérjék expresszió-
ját gyulladásos folyamatokhoz kötik. érdemes még azt
is megjegyezeni, hogy a HErv szignifikánsan maga-
sabb számban volt jelen azokban a gyulladásos bélbe-
tegekben, akiknek herpeszvírus társfertőzésük volt.26

Az utóbbi években a technológiai fejlődésnek kö-
szönhetően jelent meg a mikrobiom, ezen belül a vi-
rom mint új tudományterület. Az eddigi kutatások ered-
ményeiből most kezd körvonalazódni a humán virom
variabilitása, stabilitása, fejlődése, összetételének meg-
változása, valamint a gazdaszervezetre gyakorolt pozi-
tív és negatív hatása. Még nagyon sok vizsgálatra,
adatra van szükség ahhoz, hogy a virom pontos szere-
pét, gazdaszervezetre kifejtett hatását jellemezni tud-
juk, és ezzel esetleg új terápiás lehetőséget találjunk. 
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A placebo negatív fogalom, amelynek hallatán hatásta-
lan készítményre gondolunk.5, 37 Ez a negatív mellék-
zönge a mindennapi gyakorlatra és gyógyszervizsgála-
tokra egyaránt vonatkozik. A középkorban az orvos
sosem kételkedett abban, hogy a placebo hatásos; bölcs
orvosok és sarlatánok, kuruzslók egyaránt használták.
Mivel a kezelések tudományosan igazolt alapok nélkül
zajlottak, a gyógyítás története a XiX. század végéig
akár a placebohatás történetének is tekinthető.5

A placebo és a placebohatás körül ma is sok a bi-
zonytalanság és a kérdés. A meghatározás sem egysé-
ges. shapiro szerint placebo az, ami hatással van a be-
tegre, a tünetekre, de a kezelt betegségre tárgyilagosan
igazolható specifikus (farmakológiai) hatás nélkül.34

Ma a placebót a mindennapi gyógyításban (ritka
kivételektől eltekintve) nem, de a gyógyszervizsgála-
tokban használják. Hogy hogyan folytatható ez, azt az
orvosok világszövetségének Helsinki nyilatkozata ír-
ja elő.21, 40 A gyógyszervizsgálatok során megengedett

a placebo, ha kuratív kezelési mód, azaz bizonyítottan
hatásos beavatkozás nincs, illetve ha új hatástani cso-
portot kell tesztelni. Az új beavatkozás előnyeit, koc-
kázatait, terheléseit és hatékonyságát így lehet objekti-
vizálni.

Az igazi placebo a cukor és a fiziológiás sóoldat. A
gyógyszervizsgálatok során használt placebo azonban
nem cukor és nem fiziológiás sóoldat; annak organo-
leptikusan mindenben meg kell egyeznie a hatóanya-
got tartalmazó készítménnyel, csak éppen a hatóanyag
hiányzik belőle. A placebónak inaktívnak vagy non-
specifikus hatású készítménynek kell lenni. évtizedek
óta óvatosságra int minden vizsgálót a valproát sztori.
A valproátot nem az epilepszia kezelésére tesztelték,
hanem egy ilyen vizsgálatban a pirula vivőanyaga volt,
és a vizsgálat során derült ki antiepileptikus hatása.8

A placebohatás Beecher 1955-ös közleménye óta
jelentősebb figyelmet kapott.3, 22 Tizenöt különböző
betegségben, 1082 beteg esetében folytatott klinikai

vAn-E PLACEBoHATÁS A CRoHn-BETEGSéG
kEZELéSéBEn?

Dr. Taller András
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ÖSSZEfoGLALÁS: A hatóanyag nélküli készítményt, a placebót a gyógyszervizsgálatok során azért használ-
ják, hogy a vizsgált új készítmény hatásosságát objektíven tudják mérni. A sikeres gyógyszerfejlesztés feltétele a
placebohatás minimalizálása. Placebóra a Crohn-betegeknek legalább az ötöde reagál. Az utóbbi években ez az
arány növekedni látszik, leginkább a biológiai kezelések során. A legújabb, a Crohn-betegséget érintő minden
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szervizsgálatok tervezésekor az eddig elkövetett hibák kiküszöbölhetők lehetnek. A placebohatás kialakulásának
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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.
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vizsgálatot értékelve 35%-ban a placebónak tulajdonít-
ható gyógyulást regisztrált. 

A legmagasabb placeboválasz krónikus fájdalom
szindróma esetén tapasztalható.30 A gasztroenterológiai
betegségek vonatkozásában az irritábilis bél szindróma
(iBs) esetén tapasztalható jelentős placebohatás nem
meglepő, viszont a gyulladásos bélbetegségek, különö-
sen a Crohn-betegség esetén észlelt már az. irodalmi
adatok alapján úgy tűnik, hogy a legnagyobb placebo-
válasszal biológiai kezelés esetén lehet számolni.19, 25

A klinikai gyógyszervizsgálatok során tapasztalt
placebohatás a sikeres gyógyszerfejlesztésnek gátja le-
het, ezért annak minimalizálására kell törekedni. A pla-
cebohatás mértéke befolyásolja a vizsgált gyógyszer
majdani klinikai használhatóságát. A jövőbeni vizsgá-
latok tervezése és a gyógyszerfejlesztés, -kutatás miatt
is fontos annak ismerete, hogy milyen arányban ta-
pasztalható placebo mellett remisszió és relapszus.
Ezért is érdemes áttekinteni az elmúlt évtizedek vizs-
gálatait, a placebohatást befolyásoló tényezőket ele-
mezve.

Metaanalízisek

Crohn-betegségben a placebo kontrollált, randomizált
klinikai gyógyszervizsgálatok első metaanalízisét su
és mtsai végezték el 2004-ben.35 A 36 évet felölelő idő-
szak (1966–2001) 23 gyógyszervizsgálata során az ak-
tív karon antibiotikum, 5-AsA, mesalazin, szteroid,
azathioprin, ciclosporin, methotrexat, illetve 11 közle-
ményben biológiai kezelés szerepelt. Placeboremisz-
sziót 18, -választ 19%-ban találtak. Megállapíthatták,
hogy a vizsgálat időtartamának, a vizitek számának és
a beválasztáskori betegségaktivitásnak van leginkább
befolyása a placeboválaszra. Azt prognosztizálták,
hogy – mivel az újabb vizsgálatok rövidebb ideig tar-
tanak, kevesebb vizittel járnak és nagyobb eséllyel
kapnak a betegek szteroidot és immunmodulánst is, il-
letve mivel gyakoribbá vált az injekciók alkalmazása
és szigorúbbak lettek a bevonási kritériumok is – a
jövőben kevesebb lesz a placebohatás.

Tiné és mtsai az 1997 és 2007 között publikált, ki-
zárólag biológiai kezeléssel folytatott vizsgálatokat
áttekintve remissziót 17, választ 33%-ban találtak, je-
lentős heterogenitással mind a beválasztási kritériumo-
kat, mind a megengedett egyéb gyógyszerek használa-
tát illetően.36 Azokban a vizsgálatokban, ahol a vá-
laszkritérium a Crohn’s disease Activity index (CdAi)
70 pontnyi csökkenése volt, 40%-os placeboválasz mu-
tatkozott, ami nagyobb volt, mint amit az aktív karon
mértek.

Az eddigi legrészletesebb értékelést 2017-ben kö-
zölték.25 A 2014 áprilisáig megjelent összes vizsgálat
(67 indukciós és 40 fenntartó kezelés) 7638 placebót
kapó Crohn-betegében értékelték az adatokat. su
2004-es előrejelzése sajnos nem vált valóra. A remisz-
szió és a válasz esetén is növekedett a placebohatás. A
reagálók aránya függ attól is, hogy indukciós vagy

fenntartó kezelésről van-e szó, és befolyásoló tényező
a vizsgálati végpont is. indukciós vizsgálatok esetén a
placeboremisszió 18%, a -válasz 28% (70 CdAi esetén
37%, 100 CdAi esetén 27%). Fenntartó kezelés esetén
a placeboremisszió 32%, a válasz 26%. A placebová-
lasz biológiai kezelés esetén a legmagasabb; indukciós
vizsgálatokban 31%, fenntartó kezelés esetén pedig
28%. 

remisszió és response vonatkozásában eltérő, sőt
ellentétes kritériumok fogalmazhatók meg. Ahhoz,
hogy alacsony placeboremissziót érjünk el, súlyosabb
állapotú (CdAi >300) betegeket kell beválasztani,
régebb (>7 év) óta fennálló betegséggel, és minél több
centrumban kell folytatni a vizsgálatot, lehetőség sze-
rint rövid ideig és kevés vizittel, és jó, ha a beteg szed-
heti az immunszuppresszáns készítményeit is. Ezzel
szemben alacsony lesz a placeboválasz, ha kevésbé sú-
lyos (CdAi <200) betegeket vizsgálnak hosszan tartó
study-ban, több vizittel (1. táblázat). de a biológiai
kezelések esetén ez az arány mindig magasabb lesz,
mint más gyógyszerekkel. érdekes adat, hogy az 1997-
ben közölt vizsgálatok esetén mindössze 8%-os place-
boválaszt regisztráltak, és ez 2009-re 28%-ra emelke-
dett. Az olyan objektív paraméter, mint a CrP azonban
a placeboválaszt adók körében nem változott. 

Hibalehetőségek

Úgy tűnik, hogy a betegek egyharmadánál regisztrál-
ható placebohatás – betegségtől függetlenül – több
mint 60 éve változatlan. 

A gyógyulás, illetve a bekövetkező javulás Crohn-
betegség esetén is a betegség természetes lefolyása, a
placebohatás és a gyógyszeres kezelésnek köszönhető
terápiás hatás összeadódásából származik.22 A Crohn-
betegség természetes lefolyását – az első két közle-
ménytől eltekintve – pontosan nem ismerjük. dalziel 6
és Crohn 14 bélreszekciót igénylő esetről szóló beszá-
molója óta egyetlen beteg sem maradt gyógyszeres
és/vagy műtéti kezelés nélkül.11–14 Ez alól kivételt a
gyógyszervizsgálatok placebo csoportja jelenthet.
kezeletlennek azonban ők sem tekinthetők: egy vizs-
gálatban való részvétel, a gyakoribb orvos-beteg talál-
kozások, a törődés érzése, a „gyógyszerek szedése”
már kiválthat pozitív hatást. Ha a természetes lefolyás
nem is, de az ahhoz legközelebb eső állapot így követ-
hető. A placebohatást is befolyásolhatja, hogy prog-
resszív lefolyással és intermittáló aktivitással kell szá-
molnunk egy olyan kórképben, amelynek patogenezi-
sében számos nehezen objektivizálható pszichológiai
és nem eléggé ismert biológiai tényezőnek is szerepe
van.7, 31 A terápiás hatást sem könnyű objektivizálni és
a placebohatást sem könnyű elkülöníteni, ha csak a be-
tegek 1%-ára igaz a folyamatos aktivitás, ha 10%-ban
áll fenn hosszan tartó remisszió, ha a betegek egyhar-
mada szteroiddependens és ha 50%-ban 3 éven belül
egy teljes év remisszióval lehet számolni.18, 31

A vizsgálatokban meghatározott objektív végpont
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nemcsak a vizsgált gyógyszer hatékonyságáról infor-
mál, hanem befolyásolhatja a placebohatást is. Crohn-
betegség esetén a gyógyszervizsgálatokban a beválasz-
tási kritériumokat a CdAi, és a végpontot is a CdAi-
csökkenés alapján határozzák meg.6 Enyhe-középsú-
lyos betegséget a CdAi 150–220, középsúlyos-súlyos
formát a CdAi 220–450 és súlyos-fulmináns betegsé-
get a CdAi >450 jelent. remisszióról akkor beszélhe-
tünk, ha a CdAi 150 pont alá csökken. válasznak
tekinthető a 70 pontnyi csökkenés is, de az újabb vizs-
gálatokban inkább a 100 pontnyi csökkenést várják el.
A CdAi 8, részben objektív, részben szubjektív para-
méter meghatározásán alapuló számítás (2. táblázat).
A válaszhoz szükséges 70–100 pontnyi esés pusztán a
szubjektív paraméterekben bekövetkező változásból is
könnyen elérhető.  Ezekre a hibalehetőségekre utalhat
az is, hogy például kizárólag a CdAi alapján az iBs és
a Crohn-betegség nem lenne elkülöníthető.28 A place-
bohatás az objektív paraméterekben nem, csak a szub-
jektív paraméterekre és fájdalomra adott válaszokban
mérhető.23

A placeboválasz kórélettana

A gyógyszervizsgálatokban és a kísérleti gasztroente-
rológiában tapasztalt placebojelenség új kutatásokat
indított el.

A placebohatást számos tényező befolyásolja a be-
teg részéről is, de különösen fontos az orvos szerepe,
amire a magyar pszichiáter, Bálint, már 1955-ben fel-
hívta a figyelmet.2 kaptchuk öt összetevőt különböztet
meg.26 Fontos, hogy a beteg milyen hatásra számít, mit
vár a gyógyszertől, milyen a gyógyszerszedési fegyel-
me (adherencia), és növeli a placebohatást, ha a beteg
dozírozhatja a gyógyszert, dönthet a kezelésről. Az
orvos részéről befolyásoló, hogy a kezelési javaslattal
milyen üzenetet közvetít, hogyan kommunikál. Meg-
határozó az orvos-beteg kapcsolat minősége, a kezelé-
si forma (naponta hányszor kell szedni a gyógyszert,
milyen annak a színe és, hogy mennyire ismert a gyár-
tó cég) és természetesen a kezelt betegség jellemzői is.
Figyelembe kell venni azonban, hogy tévesen placebo-
hatásnak mérhető a spontán javulás, a betegséghez va-

1. táblázat. Placeboremisszió és -válasz (Jairath közleménye alapján)

Remisszió Válasz

Nagy arány Kis arány Nagy arány Kis arány

Indukciós kezelés Hosszabban tartó Régebb óta fennálló Kevésbé súlyos 

vizsgálat betegség <200 CDAI: 13%

>7 év: 16% (250–300 CDAI: 20%,

(≤7 év: 27%) >300 CDAI: 35%)

Több vizit + immunszuppr. Hosszabb vizsgálat

>6 vizit: 20% kezelés (minden extra hét 

(<6 vizit: 17%) 2% csökkenés)

Egy centrum 41%

(több vizsgálóhely:

18%)

Gyógyszer

Szteroid: 26% Biológiai terápia: 31%

Biológiai terápia: 16% Szteroid: 3%

Fenntartó kezelés Alacsony CDAI + immunszuppr. Hosszabban tartó

>300: 24% kezelés vizsgálat (+1 hét = 

<250: 45% 3%-os csökkenés)

2005 utáni közlemé- Több vizit

nyek 24% (+1 vizit = 15%-os

(2005 elôtti 38%) csökkenés)

Több centrum

(+1 centrum = 1%-os 

csökkenés)

Gyógyszer

Aminosalicylat: 49% Biológiai terápia: 28%

Szteroid és immunszuppr.: 40% Immunszuppr.: 6%

Biológiai terápia: 21%
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ló alkalmazkodás és a diétától kezdve számos parallel
(akár alternatív) kezelés is.

A pszichoszociális ingerekre bekövetkező valós
neurobiológiai változásokat ma már funkcionális neu-
roradiológiai módszerekkel tudjuk vizsgálni és detek-
tálni.27 A neurofiziológiai mechanizmusok és a pszi-
chopatológiai folyamatok részben már ismertek. Funk-
cionális Mri-vel és PET-tel igazolható, hogy a place-
bohatás az agy-bél tengelyen bekövetkező valós neu-
robiológiai és pszichobiológiai változások, meghatáro-
zott agyi területek aktiválódásának következménye-
ként alakul ki, és az is, hogy a szociális okokból fellé-
pő, érzelmek okozta fájdalomnak is – a fizikaihoz
hasonlóan – van organikus útja.16, 20, 27 Azoknak az agyi
hálózatoknak, amelyek ebben a folyamatban érintettek,
szerepük lehet a placebohatás kialakulásában és a nem
specifikus kezelésekre bekövetkező javulásban. 

A placebohatás tehát valós biológiai válasz a pszi-
choszociális környezet ingereire, de pusztán pszicholó-
giai és pszichoszociális okokkal mégsem magyarázható.

A legújabb neurofiziológiai vizsgálatok felfedték
azokat a neurotranszmittereket, amelyek révén a place-
bohatás kialakul, és ismertté vált a jelátviteli utak ge-
netikai befolyásoltsága és azok variációi is.20 Az arra
fogékony egyéneken placeboanalgesia kapcsán válto-
zás észlelhető a neurotranszmitterekben: az endogén

opioidok felszabadulása placeboanalgesiához vezet, a
CCk (kolecisztokinin) antiopioid hatású, azaz blok-
kolja a placeboanalgesiát és fokozza a nocebohyperal-
gesiát.4 kathryn Hall ismerte fel a CoMT (katechol-o-
metiltranszferáz) enzimet kódoló gén snP (single nuc-
leotid polypmorphism) rs4680 polimorfizmust. Az en-
zim a katecholaminok lebontását végzi; így a fájdalo-
mérzetben meghatározó szerepet játszó neurotransz-
mitter dopaminét és az adrenalint is. rs4680 esetén va-
lin-metionin csere következik be, ami az enzimaktivi-
tás három-négyszeres csökkenéséhez, és kimutatottan
nagyobb placeboválaszhoz vezet. A népesség 25%-a él
ezzel a polimorfizmussal.20, 33 Placeborespondereknél a
cerebrospinalis folyadékban magasabb endorfinszint
mérhető, mint nonrespondereknél.29 A 2013 júniusában
Bostonban tartott „The science of Placebo” workshop
egyik lényeges megállapítása, hogy a placeboválasz
összetett folyamat, amelyben szerepe van az egész
szervezetet érintő opioid, kannabinoid és dopaminerg
jelátviteli utaknak és az endokrin rendszernek is.1

változások

A selecting Therapeutic Targets in inflammatory
Bowel disease (sTridE) program keretében a Crohn-
betegséget érintően 12 javaslat fogalmazódott meg,

2. táblázat. CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

Jellemzô Pontszám Súlyszám Részösszeg
(egy hétre)

Folyékony vagy rendkívül híg székürítés száma a megelôzô 7 napon × 2

A hasi fájdalom/görcsök intenzitása (a megfelelô 7 nap pontszámai összesen)

0 = nem volt, 1 = enyhe, 2 = közepes, 3 = heves × 5

Általános közérzet (a megfelelô 7 nap pontszámai összesen) 

0 = általában jó, 1 = átlag alatti, 2 = rossz, 3 = rendkívül rossz, 4 = szörnyû × 7

Crohn-betegséggel összefüggô tünetek száma: 

A = arthritis/ízületi fájdalom 

B = iritis/uveitis 

C = erythema nodosum/pyoderma/stomatitis 

D = fissura ani, fistula/abscessus perianalis 

E = egyéb fistula 

F = 37,8 °C feletti láz a megelôzô 7 napban × 20

Hasmenés elleni gyógyszeres kezelés (pl.: loperamid, diphenoxylat, opiátok)

0 = nem, 1 = igen × 30

Hasi terime 

0 = nincs, 2 =bizonytalan, 5 = egyértelmû × 10

Hematokrit 

Férfiak (47–Htk) = pontszám 

Nôk (42–Htk) = pontszám × 6

Testsúly (Ts) (1 – (aktuális ts/optimális ts) × 100

Összesen elérhetô maximum 600 pont



amelyekkel objektívebb klinikai, endoszkópos, képal-
kotó, hisztológiai és biomarker végpontokat határoztak
meg.32 Elmozdulás következett be a CdAi-ról a pa-
tient-reported outcome (Pro) szerint megfogalmazott
remisszió – a hasi fájdalom megszűnése és a széklet
normalizálódása –, illetve az életminőségben bekövet-
kező változásokat rögzítő kérdőívek használatának irá-
nyába. Cél a szteroidmentesség elérése is. Mivel azat-
hioprin és/vagy infliximab mellett klinikai remisszió
esetén a betegek 50%-ában endoszkópos és/vagy CrP-
eltérés még fennáll, fontos az endoszkópia során ész-
lelt változások rögzítése, követése és endoszkópos
score (CdEis vagy sEs-Cd) szerinti besorolása. Az
endoszkópiát még az olyan gyulladásos biomarkerek,
mint a CrP és a kalprotektin sem helyettesítik. A tel-
jes, a deep remission (klinikai remisszió, a biomarke-
rek normalizálódása és a szövettani gyógyulás) azon-
ban nem fogalmazódott meg végpontként.

A legújabb vizsgálatokban, ahol a megszokott vég-
pontokon túl követték a biomarkerekben mérhető vál-
tozásokat, azt találták, hogy a CrP- és a kalprotektin-
érték a placeboválaszt adó csoportban az indukciós ke-
zelés során nem változott, a fenntartó kezelés ideje
alatt pedig emelkedett, szemben a hatóanyagot kapó és
a kezelésre reagálók esetében, ahol ezekben a paramé-
terekben is javulást regisztráltak.17

Cholapranee metaanalízisében szerepel 6 olyan
vizsgálat (2 indukciós és 4 fenntartó kezelés), ame-
lyekben a hisztológiai gyógyulást határozták meg vég-
pontként.9 Mindegyikben jelentős különbség mutatko-
zott a hatóanyaggal és a placebóval kezelt csoportban.
indukciós kezelés esetén 29% vs. 7%-ban, míg a fenn-
tartó kezelés vizsgálatakor 28% vs. 1%-ban tapasztal-
tak szövettani gyógyulást.

vermeire FiTzroy vizsgálata volt az első, amely-
be központilag értékelt endoszkópos score (igazolt mu-
cosalis ulcusokkal) alapján kerülhettek beválasztásra a
betegek.38 A sEs-Cd endoszkópos score-t, a gyulladá-
sos markereket (CrP és székletkalprotektin), a
d’Haens-féle hisztopatológiai score-t, az iBdQ (quas-
tionnaire) subscore-t és a Pro2-t (napi székletszám x
7 + napi hasi fájdalom x 7) is használták. Az elsődle-
ges végpontot, a klinikai remissziót a CdAi alapján
határozták meg, így a korábbi vizsgálatokhoz hasonló
(23%-os) placebohatást észleltek, de megállapították,
hogy a CdAi score csak gyengén függ össze az en-
doszkópos eltérésekkel. 

A CAlM vizsgálat óta van arra evidencia, hogy a
székletkalprotektin-szint és a CrP-érték figyelembe-
vételével felépített kezelési stratégiával jobb klinikai
és endoszkópos eredmény érhető el, mint a jelenlegi,
pusztán a tünetek alakulásához igazított kezelési algo-
ritmussal.10

kérdések, lehetőségek

A sikeres gyógyszerfejlesztés érdekében elengedhetet-
len a placeboválasz minimalizálása. Egy új készít-

ménynek nemcsak hatásosnak, hanem a placebónál
hatásosabbnak kell lenni. Az újabb klinikai gyógyszer-
vizsgálatokban a placeboválaszolók kiszűrésére törek-
szenek. A placeboresponderek kiszűrése megtörténhet
a klinikai vizsgálatok bevezetéseként, és ez akár a
beválaszthatóság egyik feltételévé is tehető. (vannak
vizsgálatok, ahol már eszerint járnak el.) szelektálásra
talán a CoMT gént is lehetne használni.24 A placebo-
responderek jobb karakterizálása (pl. biomarkerekkel
és/vagy klinikai fenotípus meghatározással) is segít-
hetne. Akiknél az elsődleges kemény végpontok el-
érésre kerülnek placebo mellett, azokat a betegeket
jobban kell tanulmányozni, vizsgálni; pl. milyen gene-
tikai, bélflóra- vagy keringő immunpeptidek mutatha-
tók ki úgy, hogy nem kaptak olyan készítményt, amely
aktív citokin- vagy kemokinmodulátor lett volna. van-e
olyan anyag, amely elindítja ezt jótékony placebohatást?24

Fontos, hogy megfelelő számú beteg kerüljön egy
vizsgálatba. Minél nagyobb a placebohatás aránya, an-
nál nagyobb számú beteget kell bevonni egy vizsgálat-
ba; pl. 44%-os placebohatás esetén legalább 366
egyént, 34% esetén 140-et és 24% esetén 72-t.33

Jairath metaanalízise óta tudjuk, hogy eltérő felépí-
tés szükséges az indukció és a fenntartó kezelés, illet-
ve a remisszió és a válasz vizsgálatára. Talán az a kér-
dés is feltehető: a válasz alkalmas végpont-e? A vizs-
gálat időtartamát ezeken túl a vizsgált készítmény far-
makokinetikája is meghatározza. 

A klinikai gyógyszervizsgálatok során tapasztalt
placebohatással foglalkoztak egy szakértői megbeszé-
lés keretében 2015-ben, a 10. ECCo kongresszuson is.
A betegbeválasztás nehézségeire utal, hogy 2 év alatt
300 centrum 300 beteget von be egy vizsgálatba úgy,
hogy ezen időszak alatt 80 000 beteget kezeltek.15 Jo-
gos lehet a kérdés: mennyire reprezentatív a vizsgálat,
illetve, hogy az „átlag beteg” jelenik-e meg a vizsgála-
tokban? 

indokoltnak látszik a földrajzi különbségek okainak
feltárása is. Jelenleg a legkisebb placebohatást az
észak-Amerikai központokban mérik.

A placebohatást az is befolyásolja, hogy milyen
fázisú vizsgálatról van szó, és hogy milyen gyógyszert
vizsgálnak. A biológiai kezelés során tapasztalt gyako-
ri placebohatást talán az is magyarázhatja, hogy jelen-
leg ezzel a kezeléssel kapcsolatban a legnagyobbak a
betegek elvárásai.19 Felvetették, hogy iii. fázisú vizs-
gálatnál placebo csoportra nem lenne szükség, legfel-
jebb a biztonságosság monitorozása végett.15

Arról sem feledkezhetnek meg a vizsgálók, hogy a
siker a beválasztott betegek jellemzőin is múlik. 

objektív paraméterek használatára kell törekedni,
mert pl. a hasi fájdalom és a székletszám a gyulladás-
nak nem objektív mércéje. Jelenleg a sTridE javaslat
látszik a legalkalmasabbnak. Az objektivitást segíthet-
né, ha amit csak lehet, központilag értékelnének ki, ha
a vizsgálatok minél több centrum bevonásával történ-
nének, ha lennének alcsoportelemzések. Akár újfajta
vizsgálati tervekben is lehet gondolkodni, és olyanok-
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ban is, ahol talán nem lenne szükség placebóra. Hogy
valóban kezeletlen-e a placebóval kezelt, illetve, hogy
mi és hogyan hat a placebo csoportban, annak további
vizsgálata szükséges.
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A gyulladásos bélbetegségekhez társuló 
extraintestinalis tünetek és patogenezisük

A gyulladásos bélbetegségekhez (iBd) társult extrain-
testinalis manifesztációk (EiM) kialakulásának esélye
uC-ban 12–35%, Cd-ben 25–70%.25 Az iBd lefolyá-
sa során a betegek 20–40%-ában alakul ki legalább egy
alkalommal bélen kívüli tünet, döntően a betegség di-
agnózisát követően, azonban az esetek 25%-ában az
EiM jelen lehet a betegség felismerését megelőzően
is.34, 35

Az EiM patogenezisét tekintve lehet immunmediált
és nem immunmediált folyamat. Az immunmediált
EiM-ek egy részében a bélen kívüli tünetek az iBd
tüneteivel közös patogenetikai útvonalon alakulnak ki,
mások önálló autoimmun kórképként, a bélaktivitástól
függetlenül manifesztálódnak. A nem immunmediált
kórképekhez a metabolikus és egyéb, a betegség követ-
keztében vagy az alkalmazott terápiával összefüggés-
ben kialakuló eltéréseket soroljuk (pl. anaemia, osteo-
porosis, epeúti kövesség, vesekő).4 Az iBd patogene-
zise során létrejövő tápcsatornai nyálkahártya-károso-
dás, az ebből fakadó fokozott bélpermeabilitás és a
csökkent orális tolerancia révén a fokozott fehérjebe-
áramlás a keringésbe kórosan szabályozott gyulladásos
reakció stimulációjához vezet.14 A fokozott antigénter-
helés, és az immunreguláció zavara révén az aktivált

immunsejtek, többségükben lymphocyták, szekvenciá-
lisan kapcsolatba lépnek az adhéziós molekulákkal,
amelyek a keringésből a célszövetbe irányítják őket.
Ezt a folyamatot nevezzük lymphocytahomingnak.14

Az aktiválódó lymphocyták a szövetek destrukcióját
okozzák, amely az iBd intestinalis és extraintestinalis
tüneteinek kialakulásért tehető felelőssé. Az iBd relap-
susával szinkrón megjelenő EiM-ek kialakulásakor a
keringésbe jutott lymphocyták többféle szövethez tud-
nak kötődni, mivel a tápcsatorna gyulladása következ-
tében specificitásuk csökken. A béltünetektől függetle-
nül megjelenő EiM-ekért a memória-T-sejtek tehetők
felelőssé, amelyek eredetileg a bélben aktiválódnak és
recirkulálnak a tápcsatorna és a célszerv között a szö-
vetspecifikus adhéziós molekulák átfedő expressziója
következtében.5

Az iBd leggyakoribb extraintestinalis manifesztá-
ciója az ízületi érintettség, amelyen belül megkülön-
böztethetünk perifériás és axiális arthropathiákat. A
perifériás arthtropathiák egyik típusa kevesebb mint öt
teherviselő nagy ízületet érint, általában aszimmetri-
kus, migráló megjelenésű, az alapbetegség fellángolá-
sát kísérő állapot (i. altípus). A másik típusú perifériás
arthropathia szimmetrikus megjelenésű polyarthritis
(több mint 5 kis ízületet érint, gyakran a kéz kis ízüle-
teit), az alapbetegség aktivitásától független és gyakran
meg is előzi annak diagnózisát (ii. altípus). Az axiális
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arthropathiák közé tartozik a sacroileitis és a spondyli-
tis ankylopoetica.16

A bőrt érintő megnyilvánulások közül megkülön-
böztetjük az iBd-vel megegyező hisztopatológiai tu-
lajdonságokkal rendelkező, reaktív eltéréseket, vala-
mint az iBd-asszociált bőrelváltozásokat.19 Az első
csoportba tartozik a perianalis régióra terjedő folyto-
nos mucocutan manifesztáció, illetve a ritka metaszta-
tikus Crohn-betegség.20, 26 A reaktív bőrmanifesztá-
ciók közül gyakori megjelenésűek a szájüregi aphtho-
sus fekélyek. Az iBd-hez asszociált bőrelváltozások
közül a leggyakoribb az erythema nodosum, uC-s be-
tegek 3–10%-át, míg Cd-s betegek 4–15%-át érinti.9,

17, 28, 31 A második leggyakoribb cutan manifesztáció a
pyoderma gangraenosum. 

A szemtünetek közül episcleritis, scleritis és uveitis
a leggyakoribbak, amelyek döntően az alapbetegség
relapszusához köthetők, akár a betegek 30%-ában reci-
diválhatnak, emellett gyakran más EiM-mel társul-
nak.16

A máj- és epeúti érintettség szempontjából a primer
sclerotizáló cholangitis (PsC) a leggyakoribb immun-
mediált hepatobiliaris kórkép. Crohn-betegek 1-2%-
ában és uC-s betegek 2–4%-ában alakulhat ki.1, 15, 31

Az osteoporosis gyakori, ám sokszor elhanyagolt
kísérő betegsége az iBd-nek.22 kialakulásának rizikó-
tényezői az életkor és a betegség lefolyása során alkal-
mazott szteroidterápia, így a kockázati tényezőkkel
rendelkező betegek körében a csontsűrűség rendszeres
vizsgálata mindenképp javasolt.

iBd-ben a thromboemboliás szövődmények kocká-
zata 3,6-szor nagyobb az átlagnépességhez képest,
elsősorban fellángolás ideje alatt.21, 23

A gyulladásos bélbetegségekhez társuló 
extraintestinalis tünetek kezelése

Arthritis esetén a terápia az alapbetegség aktivitásától
és a panaszok súlyosságától függ. Elsődleges célunk
ilyenkor a tünetek csökkentése, az ízületi működés
megőrzése. Perifériás arthritisek esetén az első vonal-
beli terápia az alapbetegség fellángolásának kezelése,
valamint a tüneti és a fizioterápia. Hosszasan fennálló
ízületi panaszok esetén per os vagy intraarticularis szte-
roidkezelés, sulfasalazin, immunmodulátorok adása ja-
vasolt, de rövid ideig tartó nem szteroid gyulladásgát-
ló, elsősorban CoX-2-gátló kezelés is szerepel az aján-
lásban. Axiális arthropathiák kezelésében a fizioterápia
mellett rövid távon a nem szteroid gyulladásgátlók,
ezek hatástalansága esetén sulfasalazin vagy methotre-
xat az elsődlegesen választandók.10, 16

A nsAid-ek és a gyulladásos bélbetegségek relap-
susa közötti összefüggés régi megfigyelés, éppen ezért
kicsit meglepőnek hangozhat e gyógyszereknek az eu-
rópai ajánlásban feltüntetett szerepéről olvasni az iBd
ellátásában. Tekintettel arra, hogy nem teljesen egyér-
telmű, hogy a nsAid-ek az iBd különböző típusaiban
hasonló mértékű kockázatot jelentenek-e a betegség

fellángolása szempontjából, egy több mint 600 iBd-s
beteg bevonásával készült vizsgálatban felmérték a
nsAid használatának a bélbetegség aktivitására kifej-
tett hatását járó betegek körében. A betegeket három
csoportba sorolták: nsAid-et nem szedők, kis dózisú
nsAid-kezelésben (aszpirin ≤325 mg/nap, ibuprofen
≤200 mg/nap, naproxen <220 mg/nap vagy kevesebb
mint egy napig alkalmazott nsAid-kezelés) részesü-
lők, valamint nagy dózisú nsAid-terápiában (a napi
dózis nsAid meghaladja a fentebb részletezett dózi-
sokat vagy a vizitet megelőzően legalább 3 napon át
alkalmazott nsAid-kezelés) részesülők. Eredményeik
szerint a betegség aktivitása csak Crohn-betegségben
mutatott összefüggést a nagy dózisú nsAid-szedéssel,
alcsoport-analízis alapján colonlokalizációjú Crohn-
betegségben mutatkozott nagyobb relapsuskockázat.
kis dózisú nsAid szedése biztonságosnak bizonyult
mindkét betegségben.2

Bőrtünetek esetén az iBd aktivitásával szinkrón
megjelenő eseteket leghatékonyabban az alapbetegség
megfelelő kontrollálásával kezelhetjük, ezen túl az el-
sődlegesen választandó terápia a szisztémás és lokális
kortikoszteroid, szteroidrefrakter betegek esetében aza-
thioprin, 6-merkatopurin, de ciclosporin, illetve tacro-
limus is a szóba jövő lehetőségek között szerepel.10, 16

Episcleritis, uveitis esetében az alapbetegség fel-
lángolásnak kezelése mellett a szteroidok, illetve im-
munszuppresszív kezelés jelenthet megoldást.4, 10, 16 A
PsC-vel társuló esetekben széles körben alkalmazott
szer az ursodeoxycholsav, bár eredményességére nincs
egyértelmű bizonyíték. Hosszú távon a májtranszplan-
táció jelenthet megoldást ebben a betegcsoportban sú-
lyos, cirrhosishoz, májelégtelenséghez vezető esetek-
ben.10, 16

A fent részletezett terápiás lehetőségek kudarca
esetén PsC kivételével az iBd bélen kívüli tüneteinek
kezelésében a TnF-α-gátlók alkalmazása javasolt
másodvonalbeli terápiás lehetőségként.10 A TnF-α-gát-
lók EiM-ben mutatott alkalmazhatóságának oka nem-
csak az, hogy bizonyos esetekben az alapbetegség
hatékonyan kontrollálható a biológiai készítménnyel,
hanem az a tény, hogy az EiM-ek patogenezisében a
TnF-dependens útvonal szintén fontos szerepet ját-
szik. Egy svájci munkacsoport közelmúltban közzétett
munkájában erythema nodosummal vagy pyoderma
gangraenosummal szövődött iBd-s betegek bőr- és
bélbiopsziás mintáiban vizsgálta a TnF-α expresszió-
ját. Bőrtünetekkel társult bélbetegség fennállásakor a
bőrből vett minta TnF-α-expressziója a bélnyálkahár-
tya TnF-α-expressziójához hasonlóan szignifikánsan
magasabbnak bizonyult az egészséges kontrollcsopor-
téhoz vagy primeren psoriasisban szenvedő betegeké-
hez képest, amely támogatja a TnF-dependens mecha-
nizmus patogenetikai szerepét EiM-ek esetén.32 Az el-
ső közlemény, amely az anti-TnF hatékonyságáról szá-
molt be pyoderma gangraenosum kezelésében rando-
mizált, placebokontrollált tanulmány során, 2006-ból
származik. Harminc pyoderma gangraenosummal szö-
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vődött iBd-s betegben az infliximabkezelés a betegek
69%-ában eredményezett pozitív választ a kezelés 6.
hetére.3 Az adalimumab EiM-ek kezelésében mutatott
hatékonyságára vonatkozó adatokról a nagy elemszá-
mú CArE, illetve az inspirAdA randomizált, placebo-
kontrollált vizsgálatok számolnak be.18, 30 A CArE ta-
nulmányba 945 aktív Crohn-beteget vontak be. A 497
beteg közül, akinél a bevonáskor jelen volt valamilyen
EiM, 51% reagált az adalimumabkezelés 20. hetére.
Az EiM válaszadási aránya nem különbözött a bioló-
giai terápia naiv és a korábban biológiai kezelésben
részesült betegek között. Az inspirAdA vizsgálatba
bevont 463 beteg 19%-ában volt jelen a bevonáskor
legalább egy EiM – döntően arthritis vagy arthralgia.
Az EiM aránya szignifikánsan csökkent az adalimu-
mabkezelés 26. hetére (11%). A bevonáskor fennálló
EiM a kezelés 26. hetére a betegek 64%-ában mutatott
javulást. A különböző anti-TnF-készítmények haté-
konyságát is összevetették EiM-mel szövődött iBd-
ben szenvedő betegekben. Az eredmények azt mutat-
ták, hogy az EiM-mel szövődött bélbetegségben szen-
vedők nagyobb arányban részesültek anti-TnF-keze-
lésben az EiM-mel nem rendelkező betegekhez viszo-
nyítva (58,2% vs. 21%, p <0,001). A leggyakrabban
alkalmazott anti-TnF-szer az infliximab volt (63,2%).
A betegek 43,2%-ában a biológia kezelés indikációját
EiM képezte. A tanulmányban leggyakrabban előfor-
duló EiM a perifériás arthritis, aphthosus stomatitis,
spondylitis ankylopetica, uveitis, pyoderma gangrae-
nosum, erythema nodosum és psoriasis voltak. Az
EiM-ek több mint 70%-a reagált az anti-TnF-kezelés-
re. Az infliximabra mutatott válaszadási arány 74%,
adalimumabra 70%, certolizumabra 56% volt – statisz-
tikai különbség a három készítmény között az EiM
javulását tekintve nem volt kimutatható. A legmaga-
sabb válaszadási arány psoriasis, perifériás arthritis,
uveitis, illetve aphthosus stomatitis esetén volt megfi-
gyelhető.33

Az anti-TnF-kezelés mellett elkerülhetetlenül meg
kell említenünk a kezeléshez köthető paradox reakció-
kat, amelyek súlyosságuktól függően kiegészítő keze-
lést igényelhetnek, lokális terápiát, vagy akár az alkal-
mazott TnF-α-gátló váltását, illetve más hatáspontú
biológiai szerre történő cseréjét. Az anti-TnF-kezelés
mellett fellépő paradox reakciók hátterében a TnF-
blokád következtében aktiválódott alternatív gyulladá-
sos útvonalak – az interferon-α, Th17- és Th1-sejtek –
patogenetikai szerepe merül fel elsősorban.29 A para-
dox reakciók dominálóan bőrtünetek, az esetek döntő
többségében psoriasiform, kisebb hányadában ekze-
matiform bőrreakciók képében jelentkeznek, típusosan
a tenyéren, talpon, illetve a hajas fejbőrön.

Az originális referenciakészítmény szabadalmi vé-
dettségének lejártával az első biohasonló monoklonális
antitest, a biohasonló infliximab CT-P13 törzskönyve-
zését az Európai gyógyszerügynökség (EMA) 2013-
ban hagyta jóvá az originális készítmény minden indi-
kációjára. A biohasonló infliximabot iBd-ben mint ex-

trapolált indikációban engedélyezték, hiszen a gyógy-
szerrel kapcsolatos klinikofarmakológiai vizsgálatokat
a gyártók reumatológiai indikációkban, spondylitis
ankylopoeticában és rheumatoid arthritisben végez-
ték.24, 36 napjainkra a CT-P13 iBd-ben mutatott ha-
tékonyságát, biztonságosságát számos hazai és nem-
zetközi klinikai vizsgálat is alátámasztotta.6, 8, 11–13

Az utóbbi néhány évben az újabban elérhető biolo-
gikumok közül a vedolizumabbal kapcsolatban merül-
tek fel kérdések a bélen kívüli tünetekre kifejtett hatá-
sával kapcsolatban. A svájci munkacsoport fentebb
részletezett munkája során vizsgálta a MAdCAM1 ex-
presszióját iBd-s betegek bőrmanifesztációiban.32

Eredményeik alapján a MAdCAM1 expressziója szig-
nifikánsan nagyobb volt a bélnyálkahártyában aktív
uC-ban, de a bőrbiopsziás mintában hasonló eltérést
nem találtak. A gEMini 2 tanulmány post hoc elem-
zésében a fennálló EiM javulását, rosszabbodását, il-
letve az új EiM megjelenését értékelték. Az előzetes
eredmények szerint a vedolizumabot kapó betegek kö-
zött 32%-kal nagyobb esély volt az EiM tüneteinek
tartós javulására és 21%-kal kisebb esély a rosszabbo-
dásra a placebóval szemben. A vizsgálatban a szteroid
dózisának csökkentése 4%-kal növelte a kiújulás esé-
lyét.7 Az oBsErv vizsgálatba vedolizumabkezelés-
ben részesülő 173 Crohn- és 121 colitis ulcerosás bete-
get vontak be. A betegek 16,7%-ában volt jelen vala-
milyen EiM – döntően arthralgia/arthritis – a bevonás-
kor. A kezelés 54. hetére az ízületi manifesztációk
44,7%-a, a bőrtünetek 75%-a került komplett remisz-
szióba. Az arthralgia/arthritis remissziója az iBd tü-
netmentességével és az ízületi tünetek, valamint a ve-
dolizumabkezelés között eltelt idővel függött össze. A
kezelés alatt 13,8%-ban jelentkezett új ízületi panasz,
50%-ban klinikai remisszió mellett. Paradox cutan ma-
nifesztáció 4,8%-ban jelentkezett a kezelés során.27

Összefoglaló megjegyzések

A gyulladásos bélbetegségekhez társult EiM-ek válto-
zatos kórképek formájában nyilvánulhatnak meg. Az
esetek egy részében az általuk okozott tünetek súlyo-
sabbak, mint maga az alapbetegség. kezelésükben el-
sődleges az alapbetegség aktivitásának csökkentése,
illetve az ajánlásoknak megfelelően az adott EiM-nek
megfelelő specifikus terápia. Az EiM-ek az esetek
40%-ában az anti-TnF-α-kezelés indikációját is ké-
pezhetik, amelyeket évek óta hatékonyan alkalmazunk
EiM-ekkel szövődött iBd-s betegek ellátásában. Az
infliximab, adalimumab és certolizumab mindegyike
hatékonynak bizonyult az EiM-ek kezelése során. Az
anti-TnF-α-kezelés mellett fellépő paradox reakciók
azonban 5–10%-ban szükségessé tehetik a terápia leál-
lítását. Az újabb támadáspontú biologikumok EiM-ek
kezelésében betöltött helye jelenleg még nem kellően
tisztázott, alkalmazhatóságukkal és eredményességük-
kel kapcsolatban jelenleg is zajlanak a klinikai vizsgá-
latok.
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A hasnyálmirigyrák agresszív viselkedésű betegség.
Előfordulását és az általa okozott halálozás gyakorisá-
gát mutató számok által alkotott „olló” szinte zárt: a
nemzetközi és hazai nyilvántartások szerint az éven-
kénti új megbetegedések és a halálesetek száma közel
azonos. valamennyi rosszindulatú daganat között a
legrosszabb kórjóslatú betegség. Túlélési mutatói 5%
körüliek. A diagnózis felállításakor a betegek nem több
mint 15–20%-a látszik operálhatónak. Ha a daganat
még lokalizált, 20% körüli túlélésre számíthatnak.
Többségük későn, környéki és távoli áttétekkel, már
operálhatatlan állapotban kerül orvos kezébe, túlélési
esélyük 1-2%.

A halálozás mérséklése érdekében égető szükség
volna a hasnyálmirigyrák korai felismerésére, kezelé-
sére. szükség volna olyan szűrővizsgálati eljárásra,
amely lehetővé tenné a rák megelőző állapotainak és
daganatainak mielőbbi felismerését még lokalizált,

operálható állapotban. kérdés, hogy valóságos elvárás-e
a hasnyálmirigy daganatainak szűrővizsgálata.  

Mikor végezhető szűrővizsgálat?

A szűrővizsgálat a tünet- és panaszmentes személyek
időről időre, alkalmas módszerrel végzett vizsgálata,
amelynek segítségével az adott betegség fennállása va-
lószínűsíthető, vagy valószínűsége kizárható. Az Egész-
ségügyi világszervezet (WHo) egy munkacsoportja
által 1964-ben megfogalmazott kritériumok55 szerint a
teljes népesség életkor alapján veszélyeztetett szemé-
lyeire kiterjedő lakosságszűrés akkor kezdeményezhe-
tő, ha

• a célbetegség gyakran fordul elő a céllakosság-
ban, azaz népegészségügyi fontosságú,

• jól ismert a célbetegség kialakulásának folya-
mata („natural history” vagy fejlődésmenet),

A HASnYÁLMiRiGYRÁk koRAi fELiSMERéSénEk,
SZŰRéSénEk LEHETŐSéGEi

Dr. Döbrőssy Lajos

Emberi Erőforrások Minisztériuma Országos Tisztifőorvosi Feladatokért Felelős Helyettes Államtitkárság,
Budapest

ÖSSZEfoGLALÁS: A teljes, átlagos kockázatú, csak az életkor alapján szelektált népesség hasnyálmirigy-
szűrővizsgálata nem járható út, mert a célbetegség gyakorisága a teljes népességben alacsony, a rendelkezésre
álló szűrővizsgálati módszerek alkalmassága korlátozott és a kezelés eredményessége még a korán felismert
esetekben is szerény. A szűrővizsgálati stratégiának a tünetmentes, ám nagy kockázatú személyek szűrésére kell
szorítkoznia. E személyek szelektív szűrővizsgálata képalkotó eljárásokkal (pl. endoszkópos ultrahang, MRI) és
egyes biomarkerek (pl. CA19-9) kimutatása útján ígéretes törekvés. Szükség van újabb tumorjelzők megisme-
résére, újabb képalkotó eljárások kifejlesztésére. A továbblépés további feltétele a hasnyálmirigyrák kórerede-
tének és molekuláris patogenezisének alaposabb megismerése. Mindezek a hasnyálmirigyrák eredményesebb,
még reszekálható állapotban történő felismeréséhez, gyógyításához, a halálozás mérséklődéséhez vezethetnek.

kulcsszavak: hasnyálmirigyrák, kockázati tényezők, szűrési stratégiák, szűrővizsgálati módszerek

Döbrőssy 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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különösen a betegség megelőző állapotai ismer-
tek,

• korai felismerése kedvezően befolyásolja a be-
tegség kimenetelét és

• a tünetmentes célbetegség felismerésére alkal-
mas, azaz kellően érzékeny és fajlagos, megfe-
lelő jóslóértékkel rendelkező, költséghatékony
módszer áll rendelkezésre.

A hasnyálmirigyrák a teljes népességben viszony-
lag ritkán fordul elő. kialakulására vonatkozó ismere-
teink hiányosak. korai felismerését és kórismézését
elősegítő jellegzetes panaszokat nem okoz. nem ren-
delkezünk megbízható, nem invazív szűrővizsgálatra
alkalmas módszerekkel. A vizsgálat költségei nagyok.
Mindezek miatt a tünet- és panaszmentes, átlagos koc-
kázatú népesség rendszeres szűrővizsgálata nem járha-
tó út. 

A hasnyálmirigyrák mielőbbi felismerésére szelek-
tív szűrés alkalmazható: a szűrővizsgálati stratégiának
a tünetmentes, ám nagy kockázatot hordozó személyek-
re kell szorítkoznia, és a korai rák, még inkább a rák
megelőző állapotainak felismerésére kell törekednie.

A szűrés lehetőségeinek feltérképezése és a szűrési
stratégia meghatározása megkívánja a betegség epide-
miológiájának felmérését, a hasnyálmirigyrák kocká-
zati tényezőinek és a nagy kockázatot hordozó szemé-
lyek és embercsoportok számbavételét, valamint a szű-
rővizsgálat célállapotainak, és a szűrővizsgálatra alkal-
mas módszerek lehetőségeinek és korlátainak megis-
merését.

Epidemiológia

A hasnyálmirigyrák a teljes népességben viszonylag
ritkán előforduló daganat. A World Cancer report
2014 szerint e daganatok nagy többsége a magas hu-
mán fejlettségi mutatóval jellemezhető fejlett vagy na-
gyon fejlett országokban fordul elő. [A Human de-
velopment index (Hdi) olyan mutatószám, amely a
születéskor várható élettartam, az írástudás, az oktatás
és az életszínvonal alapján a világ országainak össze-
hasonlítását teszi lehetővé.] A jelentés szerint 2012-
ben világszerte 178 000 férfi és 160 000 nő, mindösz-
szesen 338 000 személy betegedett meg, és becslések
szerint 331 000 személy halt meg e betegség következ-
tében. A halálozás és megbetegedések aránya („overall
mortality-to-incidence rate”) 0,98 volt. A halálesetek
kétharmada Európában és észak-Amerikában fordult
elő, legritkábban Afrikában és kelet-ázsiában. világ-
szerte a hetedik leggyakoribb daganatos halálok.48

Magyarországon ennél rosszabb a helyzet. Amióta a
ksH haláloki adatokat közöl (1949), a hasnyálmirigy-
rák halálozásának gyakorisága mintegy tizenkétszere-
sére emelkedett. 2001 óta férfiak között az előfordulá-
sa 825-ről 1325-re, a halálozás 785-ről 943-ra nőtt. A
nők között mind az előfordulás gyakorisága (776-ról
1409-re), mind a halálozás (752-ről 1033-ra) merede-

kebben emelkedett. A hasnyálmirigyrák a férfiak hato-
dik, a nők negyedik leggyakoribb daganatos halálo-
ka.30

A hasnyálmirigyrák fejlődésmenete: 
milyen elváltozásokat keres a szűrővizsgálat?

A hasnyálmirigyrák időben elhúzódó, többszakaszos
folyamat következménye. kialakulása a biológiai kez-
deteitől a tünetek és panaszok megjelenéséig akár 10–
15 évet is igénybe vehet. Többségük a szerv külső el-
választású (exokrin) mirigyeiből, a ductusok hámjából
indul ki, majd fokozódó súlyosságú hámelváltozások-
kal jellemezhető rákmegelőző állapotok során át soká-
ig tünetmentesen alakul ki a mirigyes szerkezetű infilt-
ratív, invazív adenocarcinoma. Ezt a folyamatot írja le
a hasnyálmirigyrák „progressziós modell”-je.24

A morfológiailag jól meghatározott, nem invazív
rákmegelőző állapotokat „atípia” vagy „dysplasia” gyűj-
tőnévvel illetik. Ez a gyűjtőnév foglalja össze a mirigy-
hám valamennyi érésgátlással, fokozott sejtosztódási
képességgel járó állapotát, magának a ráknak a kivéte-
lével. legenyhébb fokozatai az ép hámtól alig külön-
böznek, súlyosabb formái pedig már olyan határesetek,
amelynek sejtjei a daganatsejtek szinte minden bioló-
giai és morfológiai jellegzetességét mutatják a környe-
zetbe terjedés, az invázió kivételével. A szűrővizsgála-
tot a rákmegelőző állapotok felfedezése teszi indokolt-
tá, mert az – feltehetően – korábban, még sebészi re-
szekcióra alkalmas állapotban képes felszínre hozni
ezeket az elváltozásokat, mielőtt azok gyógyíthatatlan
invazív rákká alakulnának.

Kockázati tényezők

A szűrés lehetőségének megítélése feltételezi a célcso-
portok meghatározását, a kockázati tényezők megítélé-
sét és azok súlyozását. kérdés, hogy kik tekinthetők
nagy kockázatú személyeknek. A fokozott kockázatot
jelentő tényezőket három osztályba sorolják: demográ-
fiai, környezeti vagy az életmóddal összefüggő és gene-
tikai tényezők.13 A kockázatnak három fokozatát külö-
nítik el:6

• kis kockázat, amely nem haladja meg az átlag-
népesség kockázatának ötszörösét (<5x),

• mérsékelt kockázatot jelentenek az 5–10-szeres
rizikóemelkedéssel járó állapotok és

• a nagy kockázat nagyobb, mint az állagnépesség
kockázatának tízszerese (>10x).

Az életkorral a kockázat nő: a hasnyálmirigyrák a
45 éven felüliek betegsége; a betegek mintegy kéthar-
mada 65 év feletti; az átlagos életkor 71 év.31 nőknél
kissé gyakoribb, mint férfiaknál. A társadalmi-gazda-
sági helyzet és az előfordulás, halálozás, túlélés között
nem találtak egyértelmű összefüggést, legfeljebb csak
a dohányzásnak lehet súlyosbító szerepe.52 Az askená-
zi zsidók nagyobb kockázatúak, valószínűen a BrCA1
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és BrCA2 génmutációt hordozók nagyobb száma mi-
att.16

A dohányzás 2–5-szörös esélynövekedést jelent; a
hasnyálmirigyrákos esetek mintegy negyedében szere-
pel; a kockázat a dohányzás abbahagyása után 10–15
év múlva csökken az átlagos kockázatúak szintjére.46

Az alkoholfogyasztás szerepe ellentmondásos; kér-
dés, hogy az alkohol maga kockázati tényező-e. Az
összefüggés gyenge, a tanulmányok többsége nem erő-
síti meg. A túlzott alkoholfogyasztás az idült hasnyál-
mirigy-gyulladás egyik fő oka, amely viszont hajlamo-
sít hasnyálmirigyrákra.14 Mindazonáltal túlzott alko-
holbevitel esetén (>30 g/nap) gyenge összefüggés áll
fenn az alkoholizálás és a felnőttkori hasnyálmirigyrák
között; az alkoholfogyasztás az erős dohányzással
együtt már megkettőzi a kockázatot.43, 58 Egyes véle-
mények szerint nem maga az alkohol, hanem az alko-
holos italok valamely más összetevője hibáztatható a
kockázat emelkedéséért.19, 20

A túlsúlyosság és a kövérség önmagában, vagy más
életmódtól függő tényezővel együtt emeli a kockáza-
tot.5

A cukorbetegség és a hasnyálmirigyrák összefüggé-
se összetett.1, 37, 39 A hasnyálmirigyrákos betegek mint-
egy kétharmada glükózintoleranciával él. A hosszú
ideje fennálló 2-es típusú diabetes (T2dM) a hasnyál-
mirigyrák kockázatát hordja magában. ugyanakkor a
hasnyálmirigyrákhoz társulhat diabetes (T3dM).
kérdés, hogy a cukorbetegség ok, vagy okozat-e. Ez
két feltételezést enged meg: vagy a hasnyálmirigyrák
okozza a diabetest, vagy a cukorbetegséghez társuló
állapotok segítik elő a hasnyálmirigyrák keletkezését.
Mindkettőt támogatják adatok. Egyes vizsgálatok sze-
rint 50 év felett a cukorbetegek 1%-ában 3 éven belül
hasnyálmirigyrákot kórisméznek; ezekben az esetek-
ben a cukorbetegség „figyelmeztető jel”. A 4 éven be-
lül kórismézett diabetes esetében a relatív kockázat na-
gyobb, mint a régebbi esetekben. 

Helicobacter pylori szeropozitvitás előfordulhat
hasnyálmirigyrákban, metaanalízis adatai azonban
nem szolgáltatnak kellő bizonyítékot szoros kapcsola-
tukra.1

gyakori a családi előfordulás. A betegek 4–16%-
ának családi előzményében szerepel hasnyálmirigy-
rák.3, 23 Ha egy elsőfokú rokonban (szülő, testvér, gyer-
mek) hasnyálmirigyrák fordul elő, a kockázat 4–10%-
kal nő.35 A kockázat szintje az érintett hozzátartozók
számával arányos: ha két elsőfokú felmenő rokon érin-
tett, a kockázat 18-szoros; 57-szeres akkor, ha 3 vagy
több első-, másod- vagy harmadfokú rokon (nagyszü-
lő, nagynéni vagy nagybácsi, unokatestvér) érintett.56

A hasnyálmirigyrák kockázata számos örökletes
szindrómában fokozott; ezekben ismert rákkeltő gén-
mutációk mutathatók ki.47 ilyenek – egyebek között –
a Peutz–Jeghers-szindóma (PJs), amelyben a hasnyál-
mirigyrák kockázata az átlagos 132-szerese!29 A csalá-
di melanomaelőfordulás (FAMM) 13–22-szeres koc-
kázatnövekedéssel jár.33 Az örökletes, nem polyposisos

colorectalis rákhoz (HnPCC) 8,6-szer nagyobb való-
színűséggel társul hasnyálmirigyrák, mint az átlag
népességben.18 A hasnyálmirigyrákok mintegy hatodá-
ban a betegek BrCA1- és BrCA2-mutáció-hordo-
zók.26 Az örökletes hasnyálmirigy-gyulladásban szen-
vedő betegekben, különösen, ha az dohányzással tár-
sul, a hasnyálmirigyrák kockázata jelentősen, akár 53-
szorosra növekszik.32

Rákmegelőző állapotok

A patológia a hasnyálmirigyráknak háromféle rákme-
gelőző állapotát különíti el:

• A pancreas intraepithelialis neoplasiája
(Panin) néven foglalják össze a rákmegelőző
elváltozásoknak azt a csoportját, amelyet a has-
nyálmirigy kis vagy közepes elágazódó ductusai
burjánzó hámjának fokozódóan súlyos atípiája
jellemez, és amelyek konszenzuson alapuló osz-
tályozása az atípia mértékétől függően Panin-1,
Panin-2, Panin-3 formákat különít el.22

• Intraductalis papillaris mucinosus neoplasmák
(iPMn) a hasnyálmirigy ductusaiban növekedő,
sűrű, nyákszerű anyagot termelő, többnyire
többgócú jóindulatú daganatok, amelyek egy
része – ha kezeletlenül hagyják – invazív rákká
alakul; ezek adják a hasnyálmirigyrákok mint-
egy 20%-át. szövettanilag a hámatípia mértéke
és a cystafal infiltrációjának megléte vagy hiá-
nya alapján osztályozzák.34

• külön entitásként könyvelik el a mucinosus cys-
ticus neoplasmát, a hasnyálmirigy cysticus, nyák-
termelő rákmegelőző daganatát, amelyet az
iPMn-nek a petefészek stromájához hasonló
szerkezete alapján különítenek el.15

A 2010-ben közzétett WHo-osztályozás új entitás-
ként írja le az intraductalis tubularis papillaris neo-
plasiát (iTPn), amely inkább konszenzust fejez ki,
mintsem bizonyítékon alapuló elváltozást.25

Szűrési stratégia

Az átlagos kockázatú, tünetmentes népesség válogatás
nélküli szűrése jelenleg nem valós célkitűzés. A szű-
résnek a nagy kockázatú személyek vizsgálatára és a
rákmegelőző állapotok felkutatására kell összpontosí-
tani, és a korai felfedezést szorgalmazni. Az egyéni
kockázatfelmérésen túl fontos szerep jut a genetikai
tanácsadásnak és a tájékoztatáson alapuló beleegyezés-
nek.

A szűrési stratégia alapja az a feltételezés, hogy a
korán, a tünetek jelentkezése előtt felismert hasnyálmi-
rigyrák vagy a rákot megelőző állapot esetén nagyobb
esély van az eredményes kezelésre, mint a már tünete-
ket okozóknak.57

A szűrővizsgálat célja tehát az, hogy a minél koráb-
bi felismerés révén javítsa a nagy kockázatot jelentő
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állapotok, a korai hasnyálmirigyrákban szenvedő bete-
gek gyógyulást ígérő kezelését, túlélését és a jobb élet-
minőséget. közvetlen cél: a reszekálható állapotok
minél korábbi felismerése (pl. a Panin-3 vagy az 1 cm-
nél kisebb daganatok).

A szűrővizsgálattal felfedezett hasnyálmirigyrákok
átlagos túlélési ideje hosszabb, mint a tünetek alapján
felismerteké.12 Ez arra mutat, hogy a szűrés útján tör-
ténő korai felismerés javítja a betegség kimenetelét.
ám más értelmezés szerint a meghosszabbodott túlélés
csak látszólagos, mert a szűrővizsgálat előbbre hozza a
diagnózist, ezért a diagnózis és a halál bekövetkezése
között eltelt idő, a meghatározás szerinti túlélési idő,
hosszabbnak tűnik, mint amilyen az szűrés nélkül lett
volna (lead time bias).41 Újabb megfigyelések arra mu-
tatnak, hogy a hasnyálmirigyrák progressziója lassú: a
kezdetektől a rák áttétképzéséig hosszú évek telhetnek
el. Ezért feltételezhető, hogy a kórlefolyásnak van egy
olyan szakasza, amely alatt a szűrővizsgálatnak van
esélye a tünetmentes daganat felismerésére.38

A multidiszciplináris szakmai megegyezés kialakí-
tásában jelentős szerepe van a 2010-ben alakult, a John
Hopkins Egyetemi kórház által irányított nemzetközi
Cancer of the Pancreas screening (CAPs) együttmű-
ködésnek. A 10 országból, mintegy 50 szakemberből
álló konzorcium áttekintette az addig folytatott szűrő-
programok tanulságait, és olyan sarkalatos kérdésekre
keresett választ, fogalmazott meg ajánlásokat, hogy
kiket és hogyan kell szűrni, majd hogyan kell követni
a nagy kockázatú személyeket, és hogy végül is mi
tekinthető a szűrés céljának, és mi könyvelhető el a
szűrés sikereként.10

Kiket kell szűrni?

A szűrővizsgálat elvégzését indokolhatja a kockázat-
felmérés, kockázati tényezők és genetikai rendellenes-
ségek, meghatározott örökletes tünetegyüttesek, vala-
mint a hasnyálmirigyrák előfordulása a családi kóre-
lőzményben.54

A 2003-ban megrendezett 4th international sympo-
sium of inherited diseases of the Pancreas a szűrővizs-
gálatot akkor tartja indokoltnak, ha a kockázat az átlagos
tízszeresére (>10) növekedett.2 állásfoglalásukat a 2010-
ben elfogadott konszenzus megerősítette. nincs egyetér-
tés viszont abban, hogy az ennél kisebb, a hasnyálmi-
rigyrák kialakulására 5–10-szeres kockázatú egyéneket
ajánlatos-e szűrni. A szakemberek többsége a kisebb koc-
kázatúakat is „nagy kockázatú” személynek tekinti, és
rájuk is kiterjeszti a szűrési protokollt.10

Milyen életkorban kell szűrni?

nincs egységes ajánlás arra nézve, hogy milyen élet-
korban kell elkezdeni a szűrővizsgálatokat; ám családi
előfordulás esetén 50 éves korban, genetikai fenyege-
tettség esetén korábban, 40 éves kor körül ajánlják. Ha
a családban hasnyálmirigyrák fordult elő, a szűrést 10

évvel azt megelőzően ajánlják megkezdeni, hogy az
érintett rokonnál a betegség jelentkezett. Ezek az aján-
lások figyelmen kívül hagyják az egyéb kockázati té-
nyezőket, példaként a dohányzást, amely egy-két évti-
zeddel előbbre hozhatja a betegség megjelenését. A
Peutz–Jeghers-szindrómás betegek esetében, minthogy
a rák fiatalabb korban alakul ki, 25–30 éves korban
ajánlatos elkezdeni a szűrővizsgálatot.7

Milyen gyakran kell szűrni?

Minthogy ismereteink a hasnyálmirigyrák fejlődésme-
netéről és progressziójáról hiányosak, nem alakult ki
egységes szakmai megegyezés arról, hogy milyen
gyakran kell egy adott személy szűrővizsgálatát elvé-
gezni. vélekedések szerin 1–3 év közötti intervallum
az ideális, mások 5 évenkénti ismételt szűrővizsgálatot
ajánlanak. Mind gyakrabban ismétlik a szűrést, ahogy
a vizsgálandó személy megközelíti azt a kort, amely-
ben a célbetegség legkorábban szokott jelentkezni. Ha
rákmegelőző állapotok, úgymint iPMn vagy MCn,
igazoltan fennállnak, a szűrővizsgálat megismétlését
3–12 hónap között ajánlják.6 A European registry of
Hereditary Pancreatitis and Familial Pancreatic Cancer
(EuroPAC) a pancreasnedv genetikai elemzésétől te-
szi függővé a szűrővizsgálat gyakoriságát.53

Mikor sikeres a szűrővizsgálat?

szakmai közmegegyezés szerint a szűrés akkor éri el
célját, ha hatására csökken a célbetegségből származó
halálozás. A hasnyálmirigyrák szűrése esetén – a cél-
betegség ritka előfordulása miatt – a szűrővizsgálat
haszna randomizált, ellenőrzött vizsgálatban (rCT)
nem demonstrálható. Az eredményesség helyettes jel-
zőjének tekinthető a szerv határain még túl nem terje-
dő, még szóródásnak nem indult, potenciálisan resze-
kálható, más szóval „korai” rákok (a TMn osztályozás
szerint T1n0M0 stádium), valamint a mind súlyosabb
fokú dysplasiával járó rákmegelőző állapotok felisme-
rése, amelyek, ha a szűrés nem ismeri fel, kezelhetet-
len, fatális kimenetelű daganattá alakultak volna.49

Szűrővizsgálati módszerek

Az ideális szűrővizsgálati módszer érzékenyen jelzi a
tüneteket még nem okozó rendellenességet, és kellően
fajlagos, azaz csak a keresett rendellenességet jelzi.
Jósló értéke nagy, azaz a tesztpozitív személyek nagy
hányadában van igazoltan jelen a célbetegség (pozitív
jósló érték, PPv), a tesztnegatív személyek viszont
valóban mentesek a célbetegségtől (negatív jósló érték,
nPv). Egyszóval, megbízhatóan mutatja ki a korai
hasnyálmirigyrákot és megelőző állapotait. olcsó és
gazdaságos. A beteg számára kockázatmentes, nem
okoz mértéken felüli kellemetlenséget. ilyen módon
lehetőséget ad a célbetegség korai felismerésére, keze-
lésére és javít a gyógyulás kilátásain.
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sajnálatos, hogy máig nem rendelkezünk minden
igényt kielégítő, megbízható szűrővizsgálati eljárással.
Ez idő szerint a tünetmentes személyek szűrővizsgála-
tára és követésére képalkotó módszerek és egyes tu-
morjelzők (biomarkerek) vizsgálata, vagy ezek kombi-
nációja alkalmazható.

Képalkotó módszerek

Az endoszkópos ultrahangvizsgálat (EUS) a legalkalma-
sabb a nagy kockázatot hordozó személyek szűrővizsgá-
latára, vagy a hasnyálmirigyrák gyanújának tisztázására.4

A gasztroenterológus vagy endoszkópos szakember által
végzett, minimálisan invazív képalkotó vizsgálat egysze-
rű: a hajlékony, optikával és ultrahangos vizsgálófejjel
felszerelt endoszkópot szájon és a nyelőcsövön át a pat-
kóbélbe vezetik. Enyhe szedálást alkalmaznak (propo-
fol). A vizsgálat szövődményrátája alacsony, gyakorlott
kezekben <0,1%. A vizsgálat jól kirajzolja a szerv és a
környező szerkezetek rendellenességeit. kimutatja az
intraepithelialis neoplasiát (Panin), a ductusokon belüli
papillaris mucinusus neoplasiát (iPMn) és a társuló idült
hasnyálmirigy-gyulladást vagy az ahhoz hasonló elválto-
zásokat (pl. ductustágulat). Megbízhatóan mutatja ki az 5
mm-nél kisebb átmérőjű tumort is. érzékenységét 90–
95%-ra, fajlagosságát pedig 95–100%-ra becsülik, tehát
nagy valószínűséggel zárja ki a tumor jelenlétét. Jól elkü-
löníti a gyulladásos és daganatos gócokat.59, 60 Mindazon-
által, minthogy az Eus operátorfüggő eljárás viszonylag
csekély vizsgálók közötti megegyezéssel, a téves diag-
nózisok előfordulása nem ritka.51

Az eljárás alkalmas szövettani mintavételre és panc-
reasnedv nyerésére. lehetőséget ad vékonytű-aspirá-
ciós anyagvételre (FNA); akár 5–10 mm-es elváltozá-
sokból is nyerhető citológiai minta. A vizsgálat költ-
séghatékony.40

Tovább javítható a daganat kimutatása komputerto-
mográfiával (CT), mágneses rezonancián alapuló kép-
alkotással (Mri), kolangiopancreatográfiával (MrCP),
pozitronemissziós tomográfiával (PET, vagy PET-
CT.); ezek érzékenyebben határozzák meg a daganat
nagyságát, kiterjedését, a nyirokcsomók érintettségét
és az érfalak esetleges infiltrációját.

Biomarkerek

A véráramba került CA19-9 (karbohidrát antigén) ki-
mutatása a leggyakrabban használt vérteszt annak elle-
nére, hogy sem nem kellően érzékeny (70%), sem nem
fajlagos (85% körüli) ahhoz, hogy tünetmenetes sze-
mélyek szűrővizsgálatára alkalmas lenne.61 Jósló érté-
ke csupán 1% körüli. A karcinoembrionális antigén
(CEA) a rosszindulatú elváltozások felismerésében ke-
vésbé pontos, de a jóindulatú állapotok elkülönítésé-
ben hasonlóan fajlagos. Mindazonáltal szűrővizsgálat-
ra alkalmatlannak tartják.42 Más módszerekkel együtt
alkalmazható (Eus, Eus/FnA). Egyéb biomarkerek
használhatóságát szűrővizsgálatban nem igazolták.21

Az eddigi tapasztalatok áttekintése

A hasnyálmirigyszűrés máig nem honosodott meg a
gyakorlatban. Az elmúlt évtizedekben csak a világ né-
hány nagyobb klinikai centrumában, kutatási protokol-
lok keretében végezték. Ezek nyomán az a vélekedés
erősödött meg, hogy a tünetmentes, de nagy kockáza-
tot hordozó személyek szűrővizsgálata képes kimutat-
ni a célbetegséget korai, még gyógyítható klinikai stá-
diumban. Az alkalmazott protokollok némileg külön-
bözőek voltak, de képalkotó eljárásként valamennyi az
endoszkópos ultrahangvizsgálatot (Eus) használta.

legnagyobb nyilvánosságot a baltimore-i John
Hopkins university Hospitalban végzett, CAPs-ként
ismert (Cancer of the Pancreas screening), több sza-
kaszban folytatott kutatás kapott. Egy vizsgálati szériá-
ban 38 családi előfordulású hasnyálmirigyrákos sze-
mély hozzátartozóját, és egy Peutz–Jegers-szindrómás
személyt szűrtek endoszkópos ultrahangvizsgálattal.
rendellenes „csomót’’ hat esetben mutattak ki a has-
nyálmirigyben, ebből két esetben igazolódott invazív
hasnyálmirigyrák (PC) és preinvazív papillaris muci-
nosus neoplasma (iPMn). A tünetmentes személyek
szűrése eszerint – számos tévesen pozitív tesztered-
mény és következményes túlkezelés árán – 5,3% „po-
zitív” eredménnyel járt.9

Más prospektív vizsgálatban a vizsgált 78 személy-
ből a családi kórelőzmény alapján 72 minősült nagy
kockázatúnak és hat személy Peutz–Jegers-szindrómás
volt. A kontroll csoportban 149 személy szerepelt. Az
alapvizsgálat CT- és Eus-vizsgálat volt, amelyet 12
hónap elteltével ismételtek. Ha ez rendellenességet mu-
tatott, ultrahanggal vezérelt tűbiopsziát (Eus/FnA) és
endoszkópos retrográd kolangiopancreatográfiát
(ErCP) alkalmaztak. Mindösszesen hat preinvazív
papillaris mucinosus neoplasmát (iPMn), egy esetben
mirigyrákba átmenő mucinosus neoplasmát (iPMn),
egy esetben pedig endokrin jellegű hasnyálmirigy-da-
ganatot igazoltak. A szűrés hozama 10%-os volt
(8/78).9

További vizsgálataikban (CAPs3) Eus-t és Eus-
vezérelt vékonytű-biopsziás citológiai vizsgálatot,
valamint aspirált hasnyálmirigynedvből molekuláris
elemzést végeztek. kétszáztizenkilenc tünetmentes,
nagy kockázatú személyt vizsgáltak CT-t, Mri-t és
Eus-t alkalmazva. kilencvenkét esetben, azaz az ese-
tek 42%-ában találtak legalább egy rendellenes „cso-
mót” a hasnyálmirigyben, amelyből 84 cysticus képlet
és három szolid csomó volt. öt esetben pedig tágult
ductusokat írtak le. A 84 cystából 51 többszörös, kis-
méterű cysta volt (60,7%). Az elváltozások száma a kor-
ral nőtt: a vizsgáltak 14%-a 50 évnél fiatalabb, 34%-a
50–59 éves, 52%-a pedig 60 évesnél idősebb volt. Az
egyéb vizsgálómódszerek közül 11%-ban a CT, 33%-
ban az Mri, 42,6%-ban pedig az Eus mutatott ki
rendellenességet. öt esetben végeztek reszekciót, eb-
ből három intraepithelialis neoplasia súlyos fokú dys-
plasiával. következtetésük szerint a nagy kockázatú
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személyek szűrése alkalmas a még gyógyítható kis
cysták, nem invazív malignus neoplasmák kimutatásá-
ra; az endoszkópos ultrahang és az Mri hatékonyabb,
mint a CT.11

A university of Washington szűrési kutatási prog-
ramjában három nagy kockázatú család tagjainál (14
fő) a családban előforduló hasnyálmirigyrák jelentke-
zését mintegy 10 évvel megelőzően endoszkópos ult-
rahangvizsgálatokat (Eus) végeztek; a vizsgálatot 2-3
évenként megismételték. Ha rendellenességet találtak,
endoszkópos retrográd kolangiopankreatográfiára
(ErCP) utalták a beteget. Ha ez is rendellenességet
mutatott, műtétet ajánlottak. kórszövettani vizsgálattal
10 esetben súlyos fokú intraepithelialis neoplasiát
(Panin-3), két esetben mérsékelt dysplasiával járó
Panin-2 elváltozást igazoltak. A követési idő alatt egy
betegnél inoperábilis hasnyálmirigyrákot találtak.50

A FaPaCa néven ismert német tanulmányban szű-
rőtesztként endoszkópos ultrahangot (Eus), mágneses
rezonancia kolangiopancreatográfiát (MrCP), vala-
mint genetikai analízist (Cdkn2a, BrCA2 gén,
CA19-9, CEu) alkalmaztak. gyanú esetén az Eus-
vizsgálatot vékonytűtechnikás anyagvétellel és citoló-
giai vizsgálattal egészítették ki. Ha rendellenességet
észleltek, feltárásban intraoperatív ultrahangvizsgála-
tot, korlátozott reszekciót és fagyasztásos kórszövetta-
ni vizsgálatot végeztek; annak pozitivitása esetén a
hasnyálmirigyet eltávolították. Eus-vizsgálattal 10
esetben (1,2%) szolid elváltozást találtak, ám a MrCP
ezt csak hét esetben erősítette meg; ebből hat esetben
részleges reszekciót végeztek. kórszövettanilag egy
esetben közepes súlyosságú intraepithelialis neoplasiát
(Panin-2), egy esetben Panin-1-et és három esetben a
rosszindulatúság határán álló intraepithelialis neoplasi-
át (Panin-3) találtak. Ezek alapján a szűrővizsgálat
hatásfokát alacsonynak ítélték. számításba véve a költ-
ségeket és az okozott stresszt, arra a következtetésre
jutottak, hogy a nagy kockázatúnak ítélt személyek
szelektív szűrése sem megindokolt.45

isklander és munkatársai 2014-ben 12 szerzőcso-
port mindösszesen 1040 nagy kockázatúnak mondott
személy szűrővizsgálatának összesített eredményeit
elemezték, és hasonlóan borúlátó következtetésre
jutottak. A különböző módszereket alkalmazó szűrő-
vizsgálattal 70 esetben találtak „rendellenes göböket” a
hasnyálmirigyben; az elvégzett reszekció utáni kórszö-
vettani vizsgálat nem több mint 20 esetben igazolt has-
nyálmirigyrákot. A húsz esetből kilenc beteg a reszek-
ciót követő két éven belül meghalt; háromnál kiterjedt
áttétek jelentkeztek, és a rövid távú követés során
mindösszesen kettő volt életben. Hat eset elveszett a
követés számára.27

Genetikai tanácsadás, tájékoztatáson alapuló döntés

Tekintettel a hasnyálmirigyrák örökletes családi hal-
mozódására és genetikai hátterére, a genetikai tanácsa-
dás a hasnyálmirigyszűrés szerves része. A tanácsadás

vonatkozik mind az egyéni kockázat felmérésére, mind
a megelőzés és szűrés lehetőségére.8

A genetikai tanácsadás kétirányú út: a genetikában
járatos tanácsadó és a vizsgált személy között őszinte,
bizalmas kapcsolatot tételez fel. A tanácsadónak ismer-
nie kell „ügyfele” személyes és családi kórelőzményé-
nek minden vonatkozó részletét ahhoz, hogy megítélje:
a vizsgált egyén átlagos, közepes vagy nagy kockáza-
tot hordoz-e. Figyelembe kell venni a környezeti, ma-
gatartásbeli, életmódfüggő kockázatokat is. indokolt
esetben a hasnyálmirigyrák keletkezésének kockázatát
fel kell vetni mind a vizsgált egyénre, mind hozzátar-
tozóira nézve. A tanácsadást nem követi szükségszerű-
en genetikai vizsgálat: a tanácsadó felelőssége meg-
ítélni, hogy szükség van-e időszakos szűrővizsgálatok-
ra, vagy további genetikai kivizsgálásra.

A tanácsadás nem sértheti az egyén személyes auto-
nómiáját. A genetikai tanácsadótól, tekintettel az örökle-
tes szindrómák és a hozzájuk társuló génmutációk sokfé-
leségére, elvárható, hogy munkájában multidiszciplináris
onkológiai team tudásanyagára is támaszkodjék.44

A tanácsadást végző orvosnak etikai kötelessége,
hogy körültekintő tájékoztatást adjon páciensének a
szűrővizsgálat mikéntjéről, várható hasznáról, lehetsé-
ges következményeiről, a tünetmentes állapot mielőb-
bi felismerésének hasznáról, de ne hallgassa el a szű-
rőtesztek érzékenységének és fajlagosságának korláta-
it, a vizsgálattal járó nemkívánatos lélektani mellékha-
tásokat és a vizsgálat esetleges nemkívánatos velejáró-
it sem. A vizsgált személy beleegyezése a tájékoztatás
birtokában várható („informed consent”). A tanácsadá-
son, majd a szűrővizsgálaton való részvétel olyan rá-
utaló magatartás, amely akár jogi értelemben is pótol-
hatja az aláírással megpecsételt tudomásulvételt.

A szűrés lélektani mellékhatásai

A tanácsadásban és szűrésben részesülő személy tuda-
tában van veszélyeztetettségének. Többségükben a rák-
keletkezés lehetősége aggodalmat kelt, szorongásra,
sőt depresszióra hajlanak. Mielőtt a megajánlott szűrő-
vizsgálat elfogadása mellett döntenek, szükség lehet
arra, hogy a genetikai tanácsadásban járatos szakember
megbeszélje velük, esetleg családtagjaik bevonásával,
a szűrővizsgálat kilátásait, genetikai, orvosi, lélektani
vonatkozásait, és osztozzék velük a döntéshozatalban
(„shared decision making”).17

Az egyének tudásszintje a szűrővizsgálatokról cse-
kély. készek magukat alávetni a vizsgálatnak, annak
ellenére, hogy az elérhető tesztek többségének megbíz-
hatósága korlátozott. A nem invazív szérumteszteket
szívesebben elfogadják, mint a testüregbe hatoló vizs-
gálatokat.

A szűrővizsgálatra kerülő nagy kockázatú szemé-
lyek nagy lélektani stressznek vannak kitéve, ám a ka-
pott lélektani támogatással arányban a veszélyeztetett-
ség érzése, az aggodalom, szorongás és más lélektani
mellékhatások csökkennek.
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Megbeszélés: hogyan tovább? A jövő kilátásai

általános egyetértés van abban, hogy a teljes népes-
ségre kiterjedő, vagy akár csak az életkor alapján sze-
lektált népesség szűrővizsgálata nem járható út, mert a
hasnyálmirigyrák gyakorisága a teljes népességben
alacsony, a rendelkezésre álló szűrővizsgálatok alkal-
massága korlátozott, és a kezelés eredményessége még
a korán felismert esetekben is szegényes. Egyetértés
van abban is, hogy a szűrővizsgálat csak a nagy koc-
kázatot hordozó személyek esetében indokolható.
szórványos bizonyítékok arra mutatnak, hogy a nagy
kockázatú személyek szelektív szűrővizsgálata ígére-
tes törekvés.

A jelenlegi szűrési ajánlások a fokozott kockázaton,
és nem a szűrővizsgálati módszerek bizonyított hatá-
sosságán alapulnak. A szűrés hasznát számos ellent-
mondás övezi. nincs egységes ajánlás a szűrési straté-
giát és szűrési protokollt illetően. Egyetértés van vi-
szont egyes képalkotó eljárások, endoszkópos módsze-
rek és biomarkerek hasznosságát illetően. A szűrés
hasznossága ma még nem általánosan elismert, annak
ellenére, hogy a már előrehaladott, tüneteket, áttéteket
okozó hasnyálmirigyrák kezelésére a lehetőségek kor-
látozottak, a kórjóslat pedig sivár. A hasnyálmirigy
szűrővizsgálata a klinikai gyakorlatban nem honoso-
dott meg.

Mindenekelőtt a „fokozott kockázat”, vagy a „ve-
szélyeztetettség” kritériumait kell alaposabban megis-
mernünk, az egyéni kockázatfelmérés lehetőségeinek
tökéletesítésére kell törekednünk. Ebben helye van a
genetikai tanácsadásnak is. égető szükség van a szűrő-
vizsgálatok módszertanának továbbfejlesztésére, a tü-
neteket még nem okozó hasnyálmirigyrák és a rákmeg-
előző állapotok korai felismerését szolgáló újabb bio-
markerek megismerésére, újabb képalkotó eszközök
kifejlesztésére, a mainál alkalmasabb, kevésbé invazív,
hatásosabb, költséghatékonyabb szűrési módozatok
hadrendbe állítására.28 A kifejlesztés alatt álló, ma még
kísérleti jelleggel vizsgált, reménybeli eljárásokat is-
mertetik McAllister és munkatársai újkeletű, futuriszti-
kus közleményükben.36 ilyenek: újabb tumorjelzők
(plectin-1, glipician-1, a vizeletben lévő egyes anyag-
cseretermékek), a hasnyálmirigynedvbe levedlett sej-
tek, újabb képalkotók vagy az újabb és meglévő képal-
kotók kombinációi (kettős energiájú, többszörös detek-
torral rendelkező CT, PET-Mri hibrid), új endoszkó-
pos ultrahangtechnikák (az endoszkópos ultrahangos
elasztográfia), duodenalis spektroszkópia stb. Erre
vannak ugyan törekvések, ám a hasznavehető eredmé-
nyek váratnak magukra.

A továbblépés feltétele a hasnyálmirigyrák kórere-
detének és molekuláris patogenezisének alaposabb meg-
ismerése is. Mindezek a hasnyálmirigyrák eredménye-
sebb gyógyításához, a halálozás mérséklődéséhez ve-
zethetnek.
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A meghívás, amit Új Mexikóba kaptam (és amelyről
addig azt sem tudtam, hogy létezik), nemcsak a pályá-
mat érintette, de bizonyos értelemben a további sor-
somra nézve is igen meghatározó volt. később tudtam
meg, hogy azt jelenti Új Mexikó Amerikában, mint
Európában Bayreuth. ünnepi játékok színhelye. Hogy
kerültem oda? Egyik próbámon a MET-ben egy svéd
énekes, aki Mime volt a siegfridben, hallott engem
énekelni, és azt kérdezte, ajánlhat-e engem az Új Me-
xikói Fesztivál igazgatójának Chrisothemis szerepére,
mert nagyon szeretné, ha eljutnék a santa Fe-i opera-
házba, ott ugyanis nemcsak csúcssztárokkal tudnék
dolgozni, hanem ráadásul az egész olyan lenne, mint
egy nyaralás. olyan különleges világ, ahova különben
nem biztos, hogy eljutnék. Ennek az lett a feltétele,
hogy elő kellett énekelnem – méghozzá a MET színpa-
dán, ha jól emlékszem – az istenek alkonya schluss-
gesangját, mint általában mindig. Ez volt a belépő.
Megfeleltem, és megkaptam a meghívást, mint később
megtudtam, első ízben magyar művészként. 

Mivel a szerződés rendelkezésemre bocsájtott egy
házat az ott-tartozkodásom idejére, szinte presszionált
arra, hogy vigyek magammal családot is. Az a hely,
ahol maga a színpad áll, lagalább 2500 méter magason
van, vagyis hegyvidéki vakációra valóban ideális. Mi-
vel ez nyári fesztivál, és a 11 éves lányommal minden-
képpen együtt akartam tölteni a nyarat, magától értető-
dővé vált ezzel a lehetőséggel, hogy akkor santa Feben

nyaraljunk. Frankfurtból mentünk new yorkba, ott
várt bennünket egy hatalmas Cadillac, amivel átvittek
egy másik repülőtérre, ahonnan egy ménkűhosszú re-
pülőút után szálltunk le Albaquerqe-ben. A repülőút
ugyan ménkűhosszú volt, de ott találkoztunk életünk-
ben először ismeretlen csokoládéval, és prímán éltünk,
ettünk-ittunk. Hullafáradtan megérkeztünk, izgalom-
mal, különösen az izgatott minket, hogy milyen lesz a
szállásunk. Egy, a new york-i cadillacével vetekedő
hosszúságú autóval, és mérhetetlenül nagy respektus-
sal vártak, és elvittek santa Febe, a legrégebbi ameri-
kai városba, ahol indiánok élnek. A ház santa Fe vé-
gén, a préri szélén, egy kietlen helyen állt. Amikor
megláttuk, földbe gyökerezett a lábunk, mert valóban
egy igazi indián ház előtt álltunk, ami kívülről úgy
nézett ki, mint egy tapasztott sárkunyhó, de amikor
beléptünk, egy luxusberendezésű, légkondicionált la-
kásban találtuk magunkat. Az egyik szoba zárva volt,
és ez mind a kettőnkre nagyon riasztóan hatott. Egyéb-
ként remekül éreztük magunkat. Hoztak-vittek autóval
mindenhova. Amit kigondoltam, máris teljesítették.
Ajánlották, hogy menjünk zuhatagos csónakkirándu-
lásra, amibe nem mentem bele, ellenben a rio grandét
megnéztük, hatalmas látvány volt. A ház mosogató-
géppel és minden egyéb kitalálhatatlan háztartási gép-
pel felszerelten, még az amerikai fogalmak szerint is
tökéletes luxusban állt rendelkezésünkre. 

Ami rendkívüli, hogy nappal szaharai a hőség, este
viszont általában olyan hideg van, hogy fűteni kell. de
aznap éjjel, amikor megérkeztünk, nemhogy hideg lett
volna, hanem pokoli hőség volt. szokatlan hőhullám
uralta az egész térséget. A környéken sok tehén el is
pusztult. Mi mindent mégis tökéletesnek találtunk,
azonban a szoba, amelyik zárva volt, állandóan izgatott
minket, hogy miért nem lehet bemenni. valóságos kri-
mihangulat uralkodott esténként. Eszterke mindig úgy
aludt el, hogy a telefon ott volt a kezében, és elemlám-
pát, meg más, általa biztonságosnak vélt dolgot rakott
maga mellé. Ez volt az első éjszakán is, valahogy át-
aludtuk ugyan, de izgalommal, félelemmel. Minden-
nap jött értünk a színház ügyelője. A színházban ott
volt Törzs Jenőnek, a 30-as évek magyar filmsztárjá-
nak az unokaöccse, Törzs iván, aki a vezetőség gesztu-
sának köszönhetően állandóan rendelkezésünkre állt.
ügyelőféléje volt a fesztiválnak. Azonkívül kaptunk
egy indián sofőrt is, így aztán Törzs iván révén bizto-
sítottuk a mobilitásunkat és a helyismeretünket. Az ak-
kor itthon ismeretlen fogalom, a számtalan őrző-védő,
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ami azóta Amerikából ide is átszivárgott, mint tudjuk,
nekünk mindenesetre még szokatlan volt.

Másnap láttam meg, mit is jelent valójában az a
santa Fe. Mi az, amiről az a svéd tenorista new york-
ban oly lelkesen beszélt, szinte elcsalogatott, majd-
hogynem rábeszélt. Ami a színházat illeti, félig volt
csak fedett, mert egyébként a szabad ég alatt volt min-
den. A hatalmas nézőtere pedig a görög színház caveá-
jához hasonló. óriási hangterelője, mint egy dinnye-
héj, ez adta meg az akusztikai biztonságát, és ez a része
fedett, a többi pedig nyitott. Az még különös, hogy az
úgynevezett „termek”, ahol próbáltunk, pajtára hason-
lítottak. Mindegyiknek csak teteje volt, falak nélkül.
számomra érthetetlen módon akusztikailag mégis
megfeleltek. A zenei próbákat ott tartottuk, a próbák
szünetében pedig nagy dínom-dánomban ettünk-it-
tunk, jól éltünk, még medence is volt, ahol napozhat-
tunk, bár az éneklésnek a napozás nem igazán jó. 

A zenei próbák alatt már készültek a kosztümök is,
ehhez nekünk szomorú emlékünk fűzödik. A kislányo-
mat annyira érdekelte mindenféle öltözködéssel kap-
csolatos dolog, már egészen kis kora óta, hogy amikor
meghallotta, hogy kosztümpróbára megyek, félve,
hogy lemarad a várva várt eseményről, a medence mel-
lől hirtelen felugrott és mezitláb utánam rohanva hó-

lyagosra égette a talpát a tűzforró kövezeten. Mivel
nem volt rajta papucs, súlyos égési sebekkel kórházba
kellett azonnal mennünk. neki nagyon fájhatott, és
persze nekem is, hogy neki fáj. Az egész elég sok izga-
lommal járt. Az elmaradt kosztümpróba ellenére a jel-
mezem mindenki tetszését elnyerte a premieren. Ebben
a szokatlanul nagyszerű környezetben lelkesen, kitünő-
en próbáltunk, mondhatom valamennyien nagyon él-
veztük. 

Biztos nem vagyok egyedül azzal, hogy egy-egy be-
mutató előtt a próbaidőszak adja számomra a szereppel
kapcsolatos, vágyott szellemi felfrissülést. Ez, még-
hozzá szinte elengedhetetlenül, főként azoknak a mű-
vészeknek nélkülözhetetlen, akik ugyanazt a szerepet
többször más és más rendezésben éneklik. Arra a bizo-
nyos szellemi zuhanyra mindnyájunknak nagy szüksé-
ge volt. Hát ezért estek ezek a próbák annyira jól ne-
kem. én ott santa Feben, ahogy korábban említettem
is, a Chrisotemist énekeltem r. strauss Elektrájában.
orest nagyszerű volt, hangilag, játékilag kitűnő, de
előttem ismeretlen. A karmester nem hagyott nyomot,
a rendezőről viszont tudok beszélni. Bergmannak, a
nagy svéd rendezőnek a tanítványáról van szó, és volt
is a rendezésében annyi naturalizmus, ami még éppen,
hogy a határon belül maradt. vagyis – nem tudom,
hogy mondjam el – sok vér volt benne, sok vér folyt a
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színpadon. Ami az én szereplésemet illeti, most már
végre a legfontosabbra kell kilyukadjak, merthogy éle-
tem egyik legnagyobb sikerét éltem meg ebben a na-
gyon nehéz szerepben. de hozzá kell tennem, hogy ezt
én már korábban elénekeltem idehaza magyarul a fe-
lejthetetlen Erdélyi Miklós vezényletével, akiről meg-
int csak ugyanazt tudom elmondani, amit már egyszer
egy interjúban, hogy benne megvolt a belső izzás, ami-
nek a sugarába vagy az aurájába belekerültem. Erdélyi
volt az a karmester, az egyik legnagyobb magyar diri-
gens, aki extatikus volt, amikor vezényelt. Azt az extá-
zist nem lehet megtanulni. vagy van, vagy nincs. Erre
csak születni lehet. róla még eszembe jut, hogy a pá-
lyám legeslegelején, amikor épp az operába kerültem,
elénekeltette velem a Berlioz Faust elkárhozásának a
Margitját simándy és Melis társaságában. Megmon-
dom őszintén, nekem akkor ez óriási megtiszteletetés
és felelősség volt, a mai napig szeretettel gondolok
vissza erre a fellépésemre. nem beszélve arról, hogy
számomra, a gyakorlatilag ismeretlen „színes senki-
nek” – ahogy Csóri sándor beszélt az ifjú éveiről –,
akkor simándyval és Melissel énekelni elmondhatatlan
nagy kitüntetés volt. ott mondta nekem Erdélyi, hogy
majd eljön a te időd is (azt jelenti, bele fogok nőni a
szerepekbe). Ezt a Chrisotemisem kapcsán említette,
mert ő vezényelte az operában a magyar premieremet.
Azért beszélek ezekről, mert olyan tűz volt Erdélyiben,
hogy máig ég bennem. 

Miért mondtam el mindezeket a próbákról beszél-
ve? Mert ez a bizonyos tűz hiányzott a santa Fe-i elő-
adásom karmesteréből, akinek a nevére már nem is
emlékszem. Eszterkét már ott megfertőzte ez az igen-
igen kemény strauss-zene, mivel már tanult zenét, és
kottából tudta követni a darabot, és sokszor ott volt a
budapesti operában is a próbákon. Biztos nem volt
okos részemről megengedni, hogy egy kislány beles-
hessen ekkora intenzitással egy ilyen drasztikus, az
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idegeket megterhelő „idegzene” próbafolyamatába.
igen, valóban nem volt okos. Ebben egészen biztos
voltam már akkor is, de hát ez az a konstelláció, ami-
ről korábban a kékszakállú pesti premierje kapcsán is
írtam. Akkor a lányom mindössze hatévesen az egyik
felnőttnek arra a kérdésére „Hogy tetszett?”, azt vála-
szolta „Féltettem anyát a zenétől”. Bizony, bizony
ezért mondom, hogy nehéz a művész gyerekek sorsa.
Bár azt is látni, a művészé sem könnyű.

nos, akkor az előadások. A „próbateremben” állt
egy zongora, és egy korrepetitorral átvettük a darabot,
hol karmesterrel, hol csak a zongoristával, ezt hívják
együttes próbának. A nagyszínpadon folytak a rende-
zői próbák. szintén volt, hogy csak zongorával, amikor
beállította a rendező a mozgásokat, kibontotta a játé-
kot, a szituációkat. rendkívül bonyolult lélektani mű
ez az összes szereplőt beleértve. Tulajdonképpen, ha a
Chrisotemis szólamában minden le van írva, amiről a
szerepe szól, vagyis ha elénekli az ember átéléssel, ott

a rendezőnek olyan sok dolga már nincsen, csak az,
hogy merre menjen. Hogy én mit tartok a szerepről?
Mivel az Elektrát is énekeltem – éppen a sanata Fe-i
fellépésnek köszönhetően kaptam Amerikába és a
MET-be is meghívást –, így rálátásom van a két szerep
lényegére is. Chrisotemis kiszolgáltatott, aki Elektra
bosszújának árnyékában él, Elektra pedig hatalmas
erejű és koncepciójú, csak az ő monumentális céljának
élő lény. kizárólag az apja meggyilkolásának bosszúja
élteti napról napra. E mellett Chrisotemis egy egysze-
rűen csak szendevő testvér, mert ő is megéli az egész
drámát, de ő képes azt normális módon kezelni. Ma-
gyarán mondhatjuk, hogy Chrisotemis normális ember
(még!). Elektra egy meghasonlott lélek, mellette
Chrisotemis szenvedő, aki együttérez és sajnálja, de ő
élni akar, a nőiességének beteljesülésével, vagyis gyer-
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mekre és férjre vágyik. Míg Elektrának semmi más
dolga nincs az életében, mint előkészíteni a bosszút az
elrejtett bárddal. A próbák valójában ennek a szellemé-
ben zajlottak. külön ki kell emeljem, hogy a Chrisote-
mis-szólamnak a nehézségét a rendkívül kényes,
magas lágé jelenti, és ez az, amit csodálatos módon –
isten áldása volt rajtam – sikerült megoldanom. Jól-
lehet itt Magyarországon is sikerrel énekeltem, a ma-
gyar kritikában, mivel ez nem abszolút főszerep, külö-
nös módon Juhász Előd volt az, aki engem kiemelve
megjósolta Chrisotemis szerepével is a majdani külföl-
di sikereimet. és valóban van egy olyan angol nyelvű
kritika, amelyben én voltam a produkcióban a kiemel-
kedően sikeres, és a santa Fe-i kritikák teljes mérték-
ben igazolták Juhász Előd jóslatait, mert nem Elektrát,
azaz a címszerplőt emelték ki, hanem Chrisortemist Ma-
gyarországról. sőt, a kritikák engem hiányoltak Elekt-
ra szerepében. 

Ahogy közeledett a premier, arra már nem is em-
lékszem, hogy izgultam-e (de olyan nem lehet, hogy ne
izgultam volna, mert mindig izgultam, ez hozzá tarto-
zott), az adrenalinemelkedésre mindig szükség volt,
meg hát ez nagyon-nagyon nehéz szerep, ráadásul egy
világsztárral kellett együtt énekelnem, Masztiloviccsal,
aki már akkor jócskán bejárta a világot. Jóllehet a
hangja már nem volt az a makulátlan, amit elég ronda
módon a kritikusok szóvá is tettek. Hát igen, ilyen a
pálya, az ember kiszolgáltatottá válik. Több kritika is
megjelent. kicsit kínosan is éreztem magam, mivel a
kritikák többsége leírta, hogy Elekrát nekem kellett
volna énekelnem. Mint ahogy később, a Metropolitan-
beli Elektra zenekari próbáján az az Eric leinsdorf, aki
a próbát dirigálta, és aki a világ egyik legcsodálato-
sabb, legnagyobb erejű strauss-dirigense is volt, a kri-
tikák véleményeit meg is erősítette. Ezen a bizonyos
próbán, ami számomra felejthetetlen, és életem egyik
legizgalmasabb produkcióját jelenti ma is, és amely a
MET zenekari termében történt, abban a hatalmas te-
remben, ami körbe-körbe tükörrel borított, tehát az
amúgy is óriási zenekar még félelmetesebb nagyságú-
nak tűnt, itt kellett elénekelnem Elektra monológját a
zárójelenet oresttel való duettetjéből. ott valóban
megéltem a magánkívüliség állapotát, amiről Mahler
sokszor beszél, azt az állapotot, amikor a művész úgy
azonosul a szerzővel, a megírt zenével, hogy a mű által
olyan szárnyalást kap, amelyben önmaga fölé kerül, és
amit magam sem hittem volna soha. A művész, bár
nyilván mindig egy bizonyos működő kontrollal (mert
anélkül nem megy a dolog), de mégis egy megfogha-
tatlan, fizikai nehézségtől mentes közlési módba kerül.
Amikor is egy ilyen kaliberű karmester, mint Eric
leinsdorf, olyat hozott ki belőlem, amiről én nem is
álmodhattam volna. itt jegyzem meg, hogy ugyanen-
nek a MET-produkciónak a próbaidőszakában a Chri-
sotemist éneklő Marton éva egy rendezői próbán, ahol

zenekar nélkül, csak zongorakísérettel énekeltem, meg-
hatódott az én átélésemtől. Megkönnyezte. örülök,
hogy a santa Fe-i Elektráról való megemlékezésem
kapcsán mindez eszembe jutott, mert ez valóban az
igazi nagy Elektra-élményem volt.

nehéz dolog a könyvírás, próbára tevő, mert úgy
rémlik, mintha valahol a könyvben erről már írtam
volna, csak ilyen primer emlékről most kényszeresen
újra írnom kellett. Ez egy olyan lélektani pillanat, ez az
Elektra-monológ, amelynek az előzménye az, hogy
Elektra nem ismeri fel orestet, mire orest fájlalva azt
válaszolja, hogy még a kutyák is megismernek, és te, a
testvérem nem ismersz meg. Akkor mint egy szíven
szúrás robban ki a jó néhány perces tomboló őrület a
zenekarból. Ez Elektra tudathasadásos állapota, ez tör
fel Elektra lelkéből, amely most már a zenekarban szó-
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Elektra (Fort Worth, 1983)



lal meg, mert szavakat sem talál, ennek kifejezésére
csak a tébolyult zene képes, szinte átlép az atonalitás-
ba. ott áll előtte halottnak hitt testvére. utána, mikor
megnyugszik ez a kitörő, tébolyult zene, végre meg tud
szólalni Elektra lírával, a darab folyamán most először,
de olyan lírával, olyan mélységes tisztasággal, amely a
l e g e l s ő  ilyen pillanata ebben a szerepben, amikor
is nem őrjöng és nem bosszúállásra készül és nem gör-
csös, hanem egy tiszta hangon, majdhogynem a test-
vérlétnek egy freudi állapotába kerül. Ő az elveszett,
meghalt apát orestben, a testvérében szinte visszakap-
ja. Ezért szólalhat meg tiszta lírával. „Es rührt sich nie-
mand” (ne mozduljon senki), énekli Elektra. „oh lass
deine Augen sehen.” (Hadd nézzem a szemedet.) Ez
az Elektra, akit megaláztak, rongyokban járó szolgák-
kal egy sorban tartottak, egyszer csak kivirágzik, és
most valami csodálatos Hofmannstali szöveg jön, jel-
zős szerkezetek halmazával, amit Elektra énekel egy
fantasztikus legato kantilénában. 

Az operairodalom egyik csúcspontja, egyik nagy
pillanata, amit itt produkál strauss. igen, igen, és ez
volt az, amitől elénekelve ellenállhatatlan erőt kaptam
magától a szerzőtől. Ez olyan, mint egy örvény, egyike
az én örvényeimnek is. olyan fokú húzása ez a zené-
nek az énekes számára, ha lélekben az énekes ebbe
belekerül, hogy akkor itt már mint egy hullám röpülhet
tovább. ráadásul 3-4 ütemen keresztül kell tartania
egy magas B hangot, ami hangpróbáló, óriási feladat.
és itt van az, amikor a technikában az ember megtalál-
ja „A” kifejezést, és képes uralni azt a bizonyos Tech-
nikát. Amikor is olyan lelkiállapotba juthat a művész,
hogy fölé kerül saját technikai nehézségeinek. Hát
tényleg nagyon nehéz volt. Mindezt csak fokozta az a
felejthetetlen lemezemlékem, amiben Flagstatt egy
időskori felvételének megismerése közben volt ré-
szem, ahol az isolda halála előtt énekelte el ezt az
Elektra-monológot, és úgy elbűvölt, hogy azóta valami
mennyei élményemként őrzöm. Ma is csodálatos ér-
zéssel tölt el, hogy ezeket én is végigénekelhettem.
visszagondolva kicsit sajnálom a döntésemet, hogy
korán otthagytam a Metropolitant, talán elkapkodott
dolog volt. Az biztos, hogy ez a bizonyos emlékezetes
Elektra leinsfdorf-próbám a pályám egyik gyémánt
emléke marad. lázas, ihletett állapotban folyó próba
volt. 

de vissza new yorkról santa Fere, a premiert meg-
előző izgalmakra: ma már minden olyan sima, messzi,
eseménytelen dolognak tűnik, alig emlékszem valami-
re. végre eljött a premier napja. Az igazság napja.
számomra ma is hihetetlen, hogy sikerült megállni a
helyemet, nagyon szépen kiénekeltem ezeket a kemény
nagy magas hangokat. óriási zenekar és énekkar fölött
kellett produkálnom. nagy siker volt, és az előadások
sora következett. Ezek után jöhetett a partik világa, a
társulat több tagjának volt ott nyaralója. volt azonban

egy szörnyű élményem is, amikor kint, a gigantikus
hegyek között, az egyik partin valaki csak úgy közbe-
szólt, tudjátok, hogy ott szemben volt az első kísérleti
atomrobbantás… (los Alamos). Elszörnyedtem, meg-
rendítő emlékem marad máig. nehezen tudtam vissza-
zökkenni, éreztem a létezésnek a materiális voltát.
Egyébként a partikon remekül éreztük magunkat. Egy
biztos, hogy ez kitörölhetetlenül megmaradt bennem. 

Ebben a szórakozó, partizó időszakban, amit azért
időnként előadások szakítottak meg, még egy lényeges
dolog történt velem, ez is a siker egyik hozadéka lett.
Megjelent egy számomra addig ismeretlen ember a
színfalak mögött, a san Francisco-i opera igazgatója,
kurt Adler. Bemutatkozott, és közölte velem – szinte
hihetetlen, hogy ez így történt, de tényleg így volt –,
hogy szeretne meghívni majd san Franciscoba énel-
kelni, szerepet nem megnevezve. nem tudom, biztosan
örültem ennek, azt azért tudtam, hogy ez a nyugati
Metropolitan. Biztos, hogy felkavart, de tény, hogy
nem nagyon izgattam magam, nem vettem komolyan,
üres ígéretnek gondoltam. Ennek az ellenkezője csak
akkor derült ki, amikor megkaptam Adler úrtól egy
szerződést, mégpedig hihetetlen módon ide küldte Bu-
dapestre, és nem az interkoncertnek vagy az usA-beli
impresszáriómnak, hanem ide, a budapesti lakásomnak
a postaládájába. sok minden történt már velem, de
ilyen még nem, hogy a lakásomra jöjjön egy szerződés.
és csak ekkor derült ki, hogy melyik szerepre hívnak,
továbbá a partnereim neve, és ami a legfélelemetesebb
volt számomra, hogy Birgit nilsonnal felváltva kell
énekelnem a Walkür Brünnhildéjét. Azt a Walkür
Brünnhildét, amitől a hideg rázott ki, mert rettegtem
tőle, és pont Birgit nilsonnal. Akitől tanultam, aki a
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példaképem volt, akitől nyelni nem tudtam, amikor
megláttam először. Ez volt a santa Fe-i végső nagy
győzelmem, sikerem. isten sanata Fe-i ajándéka szá-
momra, ezek után a fényes napok után. és hol is éne-
keltem én? Furcsa módon kollégáim ott nagyon sok-
szor mondogatták, hogy légzési gondokkal kínlódnak a
ritka levegőben, mert a színpad majdnem 3000 méter
magason volt. Többször kellett levegőt vennünk ott fönn,
mint máskor. A szerep légzési rendjét erősen megvál-
toztatta. 

Az ottlétünk alatt egyébként többször elvittek min-
ket kirándulni az előadások közti pihenőnapokon. Ami
emlékem maradt a rio grandén kívül, az az indián
rezervátum. A sofőrünk és Törzs iván az indiánoktól,
akik a földön árulták a kenyeret, gátlás nélkül vásárolt.
Mi meg voltunk kicsit lepődve, a higiéniától távolabb
esett a dolog, de ők természetesnek vették, semmi ba-
juk nem lett tőle, nekünk mindenesetre furcsa volt, mert
még a szocializmusban is járt egy darab papír a kenyér-
hez. 

nagyjából ennyi történt az alatt a két, két és fél
hónap alatt, amit Új Mexikóban töltöttünk, nem is sejt-
ve, hogy az útnak a nagy érdekessége és izgalma még
hátra van. lányomnak ugyanis haza kellett mennie,
mert nekem még dolgom volt new yorkban, és Esz-
terkét ott tettem fel a gépre egyedül, persze elintézve a
légitársasággal szerződésileg, hogy hivatalos úton fele-
lősen Budapestig felügyelet alatt legyen, ez természe-
tesen magában foglalta a londoni átszállást is. itt jön a
nagy bökkenő, Eszterke meglepő módon nem is tartott
tőle, hogy neki egyedül kell utaznia, kiöltözött hosszú
ruhába kis koferrel, ami tele volt bizsuval, és amikor
elnyelte az a rettenetes torok, az az átjáró, ami a repü-

lőbe vezet, azt hittem, a szívem megszakad és féltet-
tem, de bíztam abban, hogy a repülőtársaság valóban
felelősen csinálja az átszállást, és londonban majd se-
gítik. Hát nem így lett. Ahogy elmondta, hogy mi tör-
tént, az elképesztő a mai napig. Magyarán ott nem ka-
pott kíséretet, ahol a legnagyobb szüksége lett volna rá,
a város nagyságú londoni reptéren. Ez a botrány maga
volt. Máig nem ismert, hogy került ő végül a magyar
gépre. közben ijedtében, izgalmában elejtette a kis kof-
ferjét, és kiborult az összes bizsuja a londoni reptéren,
abban a káoszban. Egyetlen angol mondatot tudott:
Help me. Talán ennek köszönhetően sikerült hazaver-
gődnie, gondolom én, mert részleteiben már nem is
tudom, de mégis csak hazakerült valahogy Budapestre.
sőt, a csomagja is megérkezett, és a nagy kaland meg-
nyugvással végződött. Tulajdonképpen nem is tudtam
meg, csak jóval később ezt a londoni kalandot.

Venusz (Budapest, 1969)



kovács Eszter az
egyetemes opera-
kultúra kiemelkedő
egyénisége, nem-
zetközi rangú és
hírű operaénekes.
Tiszanánán szüle-
tett. Tanulmányait a
budapesti liszt Fe-
renc zeneművésze-
ti Főiskolán végez-
te. Már hallgató-
ként debütált a bu-
dapesti operaház-
ban a Carmen Mer-
cédes szerepével.
1965-ben kapott

diplomát. Még ebben az évben szerződtette a Magyar
állami operaház, és elénekelte Bartók kékszakállú
herceg vára című művének Judit szólamát, amelynek
első sikereit köszönhette (Prágai Tavasz, Bolsoj,
salzburg). A Judittal itthon is különösen emlékezetes,
kirobbanó sikert aratott Ferencsik János vezényletével
a zeneakadémián. A következő években karrierje
meredeken ívelt felfelé, és a nagy drámai szoprán sze-
repekben is bizonyította kivételes tehetségét, a nagyívű
Wagner-szerepekben (venus, senta, sieglinde, és
mindhárom Brünnhilde), illetve santuzza, leonóra,
Chrysotemis és Jenufa alakításaival. 

nemzetközi bemutatkozásra 1972-ben került sor,
amikor a düsseldorfi operaház az istenek alkonya
Brünnhilde szerepére kérte fel. A korszak legnagyobb
Wagner-énekeseinek partnereként alakítása reveláció-
ként hatott, és mind a szerep zenei megfogalmazása,
mind pedig színpadi megjelenítése a legnagyobbak
méltó társává emelte. A hatalmas sikerű düsseldorfi
Brünnhilde-alakítás megnyitotta számára a nagy euró-
pai operaszínpadokat. A Magyar állami operaháznak
1980-ig volt állandó tagja, ezt követően, felbontva
hazai szerződését, a nagy operaszínpadok szívesen lá-
tott vendége lett. 1980-ben zubin Mehta irányításával

a milánói scala együttesével a firenzei Maggio Mu-sica-
lén Brünnhilde szerepét énekelte kirobbanó sikerrel.
Európa nagy operaszínpadai kérték fel Wagner- és
richard strauss-hősnők színpadi megformálására (lon-
doni Covent garden, Berlin, genf, Frankfurt, Basel,
róma, lyon, strasbourg, Hága, lisszabon). Az ünnepi
játékok, a nagy európai fesztiválok (Bayreuth, salz-
burg) is hamar felfigyeltek kivételes művészetére. Mű-
vészetének híre az Egyesült államokba is eljutott, ahol
Washingtonban, santa Fében és Fort Worthban mutat-
kozott be először richard strauss Elektrájában, vala-
mint a Walkür Brünnhilde-szerepében. Ezt követően a
san Franciscó-i operában énekelt óriási sikerrel, majd
a new york-i Metropolitan is meghívta erre a szerepre,
és részt vett a MET centenáriumi előadássorozatán
James levine vezetésével. Az egyesült államokbeli
szereplései is valóságos diadalutat jelentettek. A kriti-
kák hangja drámaiságát, csodálatos fényét, belső izzá-
sát emelték ki, alakításainak hatalmas íve, finomsága,
az egyszerű mozdulatokban is kifejezésre jutó szenve-
dély lenyűgözte közönségét. 

A nagy operai alakítások mellett tehetsége daléne-
kesként is a legnagyobbak közé emelte. Wagner,
Mahler, Wolff dalainak ihletett előadásával bizonyítot-
ta kivételes dalénekesi kultúráját, Bartók és kodály da-
lainak előadásaival pedig az egyetemes emberi érzése-
ken túl a magyar földhöz, a hagyományokhoz és a kul-
túrához való szoros kötődését is bizonyította. világhírű
karmesterekkel dolgozott együtt, többek között Her-
bert von karajannal, Colin davisszel, doráti Antallal,
giuseppe Patanéval, lovro von Mataciccsal, zubin
Mehtával, James levinnel és Ferencsik Jánossal. szín-
padi alakításait rendezőként többek között götz Fried-
rich és Wolfgang Wagner is segítette. korának legna-
gyobb énekes csillagaival lépett fel a világ nagy opera-
színpadain. 

kovács Esztert kivételes hangja, egyedülálló művé-
szete, sugárzó színpadi megjelenése, nagyívű művész-
pályája korának legnagyobb drámai szoprán énekesei
közé emelte, és a nagyvilágban a legszebb magyar ope-
raénekesi hagyományok méltó követévé vált.
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Makray János festőművész 1955-ben született Buda-
pesten. A képző- és iparművészeti szakközépiskolá-
ban (1969–1973) Csomor katalin, sebestyén Jenő,
szkok iván, somogyi gábor, a képzőművészeti
Főiskolán (1977–78) klomó károly voltak a tanárai,
majd 4 évig a Pannónia Filmstúdió rajzolója volt. Az-
óta szabadfoglalkozású festő. Több mint 60 önálló ki-
állítása volt Magyarországon, Ausztriában és németor-
szágban. Festményei díszítenek számos közintézményt
(iskolák, önkormányzatok, országos onkológiai in-
tézet, az osztrák radiesztéziai Társaság központja, a
németországi Hartmann geobiológiai kutatócsoport
székháza). A Magyar Természetgyógyászok szövetsé-
gének orvosi kuratóriuma 1988-ban Természetgyógyá-
szatért díjjal tüntették ki. 2017-ben a Parlamentben
vette át a Magyar Termék nagydíj kitüntetést. Művé-
szetét számos írás, rádió- és Tv-riport mutatta be. 28

évig a Balaton közelségében, a Balaton felvidék von-
zásában él, jelenleg Budapesten alkot. 

Az őselemek, a végtelenség, az égbolt, a víz csodá-
latában fogalmazza meg ars poeticáját: „víz-föld-leve-
gő-tűz … Őselemek: kezdet-lét-feloldódás-megtisztu-
lás …

Anyagi létünk eredete és a lélek szabadsága. Mind-
annyiunknak ugyanazt jelenti, s mindannyiunknak
másként. ám lényünk sokféleségében mégsem külön-
bözünk: mint vízcseppek a napfényt, ugyanazokat a
színeket szórjuk szét, ha a lélek harmóniája felragyog. 

Az őselemek energiaáramlásában feltöltődött, meg-
tisztult, kinyílt lélekkel mindannyian egyek vagyunk.
Ennek a határtalanságnak, összefonódásnak érzése tölt
el, ha a végtelen égbolt színeit szórja elém a mindig
megújuló, mindig változatlan, örökkévaló víz.” 

gondolatai, érzései színekben jelennek meg, a szí-

MAkRAY JÁnoS fESTŐMŰvéSZ SZÍnMEDiTÁCiÓi

Szerkesztette: Dr. Tulassay Zsolt 

Gyökércsakra Szexcsakra
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Napfonat

Torokcsakra Homlokcsakra

Szívcsakra



nek ragyogása pedig az élet gyönyörűségének megfo-
galmazására ihleti. színmeditációiban a misztikus 7
szín varázsát kibontva az emberi lét és a humánum
alapértékeinek elemeit mutatja meg a szemlélődőnek. 

Vörös: biztonságban vagyok a Földön. Megtalálom
a célomhoz vezető utat. könnyen, szívesen indulok és
végigjárom, lendületesen, kreativitással. 

Narancssárga: Az élet körforgásában feladatom
van és felelősséggel élek a Földön. Mindig tudatában
vagyok annak, hogy rajtam is múlik a következő nem-
zedék sorsa. Így, amit kaptam, tovább kell adnom, hoz-
zátéve szellemiségem, képességeim legjavát. 
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Koronacsakra

Ha Bach zene szól

Badacsony
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Sárga: örömmel és sikeresen tevékenykedem, árad
belőlem az erő, és megsokszorozva tér vissza hoz-
zám. 

Zöld: Cselekedeteimben erőt adó szeretet vezérel.
Mindenben és mindenkiben megtalálom azt, ami sze-
rethető. sérelmeket nem őrzök és nem viszonzok, nin-
csenek terheim. szívesen adom és örömmel elfogadom
a szeretetet. 

Kék: Emberi kapcsolataimban elfogadó és elfoga-
dott vagyok. Megértik szándékomat, és én is megértem
másokét. Minden helyzetben érthetően és világosan fe-
jezem ki gondolataimat. örömmel és felelősséggel fo-
gadom és viszonzom a barátságot. 

Indigólila: Tudom, hogy gondolataimért felelős va-
gyok, mert ezek alakítják sorsomat. Csak pozitív és
teremtő eszméket táplálok elmémben. Figyelek a belső

Este

,,... mert nem tudják, mit cselekszenek
,,
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hangra, megtalálom az utat mások és önmagam mé-
lyebb megismeréséhez. 

Violalila: életem minden területén méltóvá akarok
válni ahhoz a legmagasabb rendű szellemiséghez, ame-
lyet képes vagyok befogadni. Tiszteletben tartom má-

sok hitét, tudom, hogy mindenkit csak saját útja vihet
előre. végtelen békével tölt el, ha ráhangolódom a ma-
gasabb rendű rezgésekre, mert minél feljebb emelke-
dem, annál nagyobb rálátással, megértéssel és elfoga-
dással élem életemet. 

Harangvölgy

Parti kövek






