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A2019 decemberében kitört, a SARS-CoV-2
(Se vere Acute Respiratory Syndrome Co -
ro navirus-2) vírus okozta világjárványban

2020. áp rilis 30-ig 3 247 648 ember betegedett
meg, akik közül 230 615 halt meg (1).Ma gyar or -
szágon az igazoltan új koronavírussal fertôzöttek
száma 2775, az új koronavírus okozta betegség-
ben (Co ronavirus Disease 2019 – Covid-19) 312
személy halt meg (2).
A Covid-19 kardiológiai vonatkozásairól egyre

nagyobb számban jelennek meg közlemények.
Pél dául a renin-angiotenzin rendszer gátlóinak és
a Covid-19-nek az összefüggéseit Kékes és szerzô-
társai tárgyalják (3). A LAM jelenlegi számában
pedig Hepp és szerzôtársai foglalják össze azokat
az ismereteket a Covid-19 kapcsán, amelyekrôl
nemcsak a kardiológusoknak kell tudniuk (4).
Az egyre bôvülô ismeretekrôl, tapasztalatok-

ról számos irodalmi áttekintés, irányelv, útmuta-
tás jelent meg (5–11). Ezek a közlemények rész-
letesen foglalkoznak a Covid-19 epidemiológiá-
jával, patofiziológiájával, klinikumával, a diag -
nosztikai és szûrési módszerekkel, a képalkotó
vizsgálatok jelentôségével és a kezeléssel. Mind -
egyik közlemény hangsúlyozza, hogy jelenleg
nem rendelkezünk olyan gyógyszerrel, amelyik a
Covid-19-et meggyógyítaná, vagy véletlenszerû
be tegbesorolásos, kontrollált klinikai vizsgálat
alapján bizonyítottan hatásos lenne a betegség
ke zelésében. Több mint 300 ilyen vizsgálat van
fo lyamatban. Nagy erôvel, nemzetközi összefo-
gással dolgoznak a betegség megelôzésére szol-
gáló vakcina kidolgozásán.
Az összefoglaló közlemények nagy hangsúlyt

fektetnek az egészségügyi személyzet védelmére,
a személyi védôeszközök megfelelô használatára,
a betegek kockázatbesorolására (a Covid-19 ki -
zár ható, gyanúja fennáll; bizonyított betegség),
mert a vírusfertôzés a betegellátás körülményeit
is alapvetôen befolyásolja. 
Fontos, hogy az új koronavírus okozta járvány

idején is a Covid-19-ben nem szenvedô, de sür-
gôs ellátást igénylô kardiológiai betegek korrekt
kezelése ne szenvedjen késedelmet. Másfelôl, a
ha lasztható ellátást igénylô kardiológiai betegek
kezelésére a járvány lezajlása után kerüljön sor. 

Helyesebbnek látszik, ha Covid-19-ben és
kór házi ellátást igénylô kardiológiai betegségben
egyaránt szenvedô személyeknek a kezelése az
er re kijelölt szakosított intézetekben jól izolálha-
tó osztályokon történik, ugyanis ezeknek a bete-
geknek az ellátása az egészségügyi személyzettôl
különleges személyi védelmet, valamint izolált
osztályos elhelyezést, a diagnosztikai és a terá -
piás beavatkozásokhoz azokra alkalmas elkülöní-
tett helyiségeket és eszközöket igényel. 
Ma már külön útmutatók állnak rendelkezésre

a Covid-19-ben és kardiológiai betegségben szen -
vedô személyeken végzendô diagnosztikus vizs-
gálatokhoz (terheléses vizsgálatok, transthoraca-
lis és transoesophagealis echokardiográfia, kom -
putertomográfia, mágneses rezonanciás vizs gálat,
izotópdiagnosztika, elektrofiziológiai vizs gálatok
stb.), az ST-elevációval járó myocardialis infark-
tusban és az ST-eleváció nélküli akut co ro na ria -
szindrómában, súlyos ritmuszavarban, szív elég te -
lenségben szenvedôk, a szívtranszplantációra
váró vagy szívtranszplantáción átesett be tegek el -
látásához. 
Korábban egyes közleményekben feltételezték,

hogy az angiotenzinkonvertálóenzim-gátlók és an -
giotenzinreceptor-blokkolók kedvezôtlen ha tá -
súak lehetnek, mert fokozhatják a SARS-CoV-2
vírus fertôzôképességét, elôsegíthetik a súlyo-
sabb lefolyású Covid-19 kialakulását. Az utóbbi
he tekben publikált vizsgálatok eredményei alap -
ján egyre inkább úgy tûnik, hogy ezek a gyógy-
szerek biztonságosak vagy akár javíthatják azok-
nak a kardiológiai betegeknek a kilátásait, akik
Co vid-19-ben is megbetegednek (12, 13). Ezek
az adatok is alátámasztják a magas vérnyomás ke -
zelését tárgyaló jelenlegi irányelveket és a lakos-
sági tájékoztatók útmutatásait, amelyek szerint a
hatásos vérnyomáscsökkentô kezelést (beleértve
az ACE-gátlókat és az ARB-ket is) az új korona-
vírus okozta járvány idején sem szabad megvál -
toz  tatni.
A közleményekbôl jól ismert, hogy a fokozott

cardiovascularis kockázatú vagy a már ismerten
cardiovascularis betegségben szenvedô sze mé -
lyek nél nagyobb annak a valószínûsége, hogy az
esetleges Covid-19 súlyosabb lefolyású, ked ve -

A Covid-19-kardiológiáról – 2020 tavaszán
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zôt lenebb kimenetelû lehet, különösen idôsebb
korban. Az új koronavírus okozta járvány idején
ezért is igen fontos a cardiovascularis betegségek
megfelelô primer és szekunder prevenciója, a már
ismert rizikófaktoroknak és betegségeknek a
megfelelô kezelése. 
Bár az epidemiológiai vizsgálatok eredményei

alapján a dohányzás és a krónikus obstruktív pul-
monalis betegség nem növeli Covid-19-ben a lég-
zôszervi tünetek súlyosságát, azonban növeli a car -
diovascularis szövôdmények valószínûségét (14).
Az obesitas mint folyamatosan fennálló kis

intenzitású gyulladásos folyamat, illetve mint hi -
po ventilációra hajlamosító állapot, a Covid-19 tár-
sulásakor egyrészt nagyobb valószínûséggel jár
súlyosabb lefolyású pulmonalis betegséggel, légzé-
si elégtelenséggel, másrészt gyakoribbak a Covid-
19 cardiovascularis szövôdményei (akut corona-
riaszindróma, vénás thromboembolia stb.), az
egyéb metabolikus eltérések is (15, 16). Az új
koronavírus okozta járvánnyal kapcsolatos karan-
tén idején nô az elhízás kockázata, amellyel szem-
ben a helyes táplálkozást szolgálja a közelmúltban
megjelent útmutató (17).
A diabetes mellitus egyrészt fontos kockázati

tényezôje a súlyosabb lefolyású Covid-19-nek,
másrészt a súlyos Covid-19 gyakran okozza az
anyagcsere felborulását. A diabetes mellitus és a
Covid-19 együttes elôfordulásakor nagyobb a car-
diovascularis szövôdmények kialakulásának a koc-
kázata is. Ezért fontos, hogy megfelelô irányelv
szerint történjen az ilyen betegek kezelése (17).
A cardiovascularis betegségek megelôzésében

fontos a dyslipidaemia kezelése, amelyben jelen-
leg a statinok az elsôvonalbeli szerek. Korábbi
vizsgálatokból ismert, hogy a statinok influenzá-
ban, pneumoniában csökkenthetik a gyulladásos

aktivitást, javíthatják a lefolyást, azonban Covid-
19-ben nem rendelkezünk ilyen tapasztalatokkal.
A SARS-CoV-2-járvány idején is folytatni kell a
statinok szedését, mert elsôsorban az atheroscle-
rosissal összefüggô betegségek megelôzésével a
súlyos Covid-19 kialakulásának a kockázatát is
mérsékelhetik. Súlyos Covid-19-ben, különösen
a kritikus állapotú betegekben, nagy a májkáro-
sodás és a myopathia rizikója, ezekre utaló tüne-
tek esetén a statinokat le kell állítani. A statinok
számos, a Covid-19-ben szenvedô betegek ke -
zelésében alkalmazott gyógyszerrel kölcsönha-
tásba léphetnek, amelyekre figyelni kell. 
Összefoglalva a leírtakat: a Covid-19 kezdet-

ben egy elsôsorban súlyos légúti szövôdmények-
kel járó fertôzô betegségnek látszott. Az ismere-
tek bôvülésével, a nagyobb ellátási tapasztalat bir-
tokában kiderült, hogy számos szövôdménnyel
járó, gyakran az egész szervezetet érintô beteg-
ségrôl van szó, amelyben mind a változó súlyos-
ságú vírusinfekció, mind a szervezet gyakran
kóros immunválasza szerepet játszik. Covid-19-
ben számos szervrendszer károsodásának észlel-
hetôk a tünetei, ami miatt a betegek ellátása való-
di orvosi csoportmunkát tesz szükségessé. Mivel
egyrészt a Covid-19 gyakran súlyosabban zajlik le
a már meglévô kardiológiai kockázat vagy a kór -
elôzményben szereplô kardiológiai betegség ese-
tén, másrészt a Covid-19 gyakran okoz cardiovas-
cularis szövôdményeket, a betegek ellátásában
fontos szerepe van a széles körû ismeretekkel
rendelkezô kardiológus szakorvosnak. 

Gyôr, 2020. április 30.

dr. Vályi Péter,
a LAM szerkesztôje
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Amit (nemcsak) a kardiológusnak érdemes tudni 
a Covid-19-rôl  
HEPP TAMÁS, CSÉKE BALÁZS, BENCZÚR BÉLA

A 2019 végén a Kínából, Hubei tartomány
fôvárosából, Wuhanból kiindult SARS-
CoV-2 vírusfertôzés világméretû járványt
robbantott ki, mely április elejéig 1,5 millió
igazolt fertôzést és közel 100 000 halálese-
tet okozott. Az elsô kínai betegek kezelésé-
nek tapasztalatai alapján a diabetes, a hy -
pertonia és a szív-ér rendszeri betegségek
na gyon gyakoriak Covid-fertôzött betegek-
ben, és ezek a kísérô állapotok sokkal rosz-
szabb életkilátásokkal jártak. 
Ahogyan a korábbi SARS-CoV-1, a mostani
SARS-CoV-2 vírus is az ACE2 sejtfelszíni
enzimet használja receptorként az alveola-
ris sejtekbe való bejutáshoz. Felmerült a
gyanú, hogy a széles körben használt ACE-
gátló vagy ARB-terápia veszélyeztetheti a
Covid-19-fertôzött betegeket, mivel ezek a
szerek növelik az ACE2 enzim expresszió-
ját. Más szempontból viszont akár elônyös
is lehet a RAAS- (renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer) gátlás, mivel az ACE2 má -
sik hatása, hogy ellensúlyozza az angioten-
zin II kedvezôtlen hatásait.
Az összefoglaló közleményben a szerzôk
arra vállalkoztak, hogy áttekintik az elérhe-
tô legfrissebb szakirodalmat, és összegzik a
Covid-19 és a cardiovascularis betegségek
összefüggéseit. Kihangsúlyozzák, hogy je -
len leg nincsenek egyértelmû humán bizo-
nyítékok arra vonatkozóan, vajon ve szé -
lyes vagy kedvezô-e a RAAS-gátló kezelés
a Covid-fertôzöttekben.

Covid-19, SARS-CoV-2, 
cardiovascularis kísérô állapotok, 

ACE2, RAAS-gátlás, 
hosszú távú cardialis hatások

WHAT IS WORTH TO KNOW 
ABOUT COVID-19 FOR (NOT ONLY) 
A CARDIOLOGIST

SARS-CoV-2 virus infection sprang from
Wuhan the capital of the Chinese Hubei
province, at the end of 2019 and caused a
worldwide pandemic with 1.5 million con-
firmed cases and claimed almost 100 000
victims until the beginning of April, 2020.
First analyses of Chinese COVID-patients
confirmed that diabetes, hypertension,
and cardiovascular diseases were highly
prevalent among SARS-CoV2 infected
patients, and might be associated with
poor outcome. 
As previously shown for SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2 similarly utilizes ACE2 as
receptor for viral alveolar cell entry. A sus-
picion has arisen that the widely used ACE-
inhibitor/ARB therapy could be potentially
harmful for patients suffering from COVID-
19 infection as these agents upregulate the
ACE2-expressions. From the other point
RAAS-blockade might be beneficial due to
fact that ACE2 counters the deleterious
effects of Angiotensin II. 
Authors provide a comprehensive over -
view of the most recent literature and sum-
marize the link between COVID-19 and
car diovascular disease. It is important to
em phasize that there are no available hu -
man evidences confirming if the RAAS-in -
hi bitor therapy were harmful or helpful in
pa tients suffering from COVID-19.

COVID-19, SARS-CoV-2, 
cardiovascular concomitant diseases,
ACE2, RAAS-inhibition, 
long-term cardiac effects
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AKínából, Hubei tartomány fôvárosából,
Wuhanból 2019 decemberében kirobbant
és azóta világméretû járványt okozó SARS-

CoV-2- (severe acute respiratory synd rome coro -
navirus-2) fertôzés 2020. április elejéig 1,5 millió

megbetegedést okozott és közel 100 000 életet kö -
vetelt világszerte. Alapvetôen átalakí totta mind -
annyiunk életét, és a legfejlettebb egészségüggyel
rendelkezô országok is megroppantak a járvány
mér téke alatt. Nehezen megjósolható, hogy mi -
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lyen áldozatokkal jár majd a jár vány, és mikor tér -
het vissza életünk a meg szo kott kerékvágásba. A
ví rusfertôzés elleni min dennapi ádáz küzdelem
mellett a szakembereket az egyes kor- és be teg -
ségcsoportokban levonható eddigi tapasztalatok is
élénken fog lal koz tatják. A közlemény szerzôi arra
vállalkoztak, hogy az új korona vírus okozta
betegség (Co ro navirus Disease-19; a továbbiakban
Covid-19) szív-ér rendszeri vonatkozásairól nyújt-
sanak át egy összefoglalót – nem csak kar dio ló gu -
sok nak – a már most is csaknem könyvtárnyi szak -
iro da lom áttekintése alapján.

A Covid-19-ben szenvedô
betegek cardiovascularis
komorbiditásai, epidemiológiai
jellemzôi
Már az elsô, Kínából származó közlemények is
arról számoltak be, hogy a legsúlyosabb állapotú
Covid-19-fertôzöttek körében igen nagy a társuló
cardiovascularis (CV) betegségek gyakorisága
(hy pertonia, diabetes mellitus, koszorúér-be teg -
ség, szívelégtelenség). Ugyanakkor ez a jelentôs
mértékû koincidencia azzal is ma gyarázható,
hogy idôsebb korban eleve nagy ezeknek a kí sé -
rôbetegségeknek az elôfordulása, és a legsúlyo -
sabb Covid-19-betegek is döntôen az idôs kor -
osztályból kerülnek ki. Az elhunytak körében a
betegek 11,8%-ának nem volt elôzetesen cardio-
vascularis betegsége (CVD), ugyan ak kor szív izom-
károsodás jeleit mutatták (emel ke dett troponin
vagy szívmegállás). A National Health Com mis -
sion of China (NHC) mortalitási adatai alapján a
halottak 35%-ának anamné zi sében szerepelt a
hypertonia, míg 17%-uknál a koszorúér-betegség
(1). Egy másik kínai köz le mény 44762 betegrôl
számolt be, közülük 12,8% volt hypertoniás (ez
elsôsorban az idô sebb populációval magya ráz -
ható) és 4,2%-ban fordult elô valamilyen CVD.
Jelentôs mortalitásbeli kü lönbséget figyeltek
meg: a hypertoniások között 6,0%, míg a CVD-
ben szenvedôk között 10,5% volt a halálozás,
szemben a kísérôbe teg ség gel nem rendelkezôk
0,9%-os mortalitásával (2).

Direkt és indirekt
cardiovascularis hatások

A vírusfertôzés és a következményes im mun -
reakció mind direkt, mind indirekt módon képes
kölcsönhatásba lépni a cardiovascularis rendszer-
rel. A szisztémás gyulladásos válaszreakció (Sys -
temic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
részeként a meglévô atheroscleroticus plak ko -

kon belül is megnô a gyulladásos aktivitás, mely
miatt a plakkruptúra kockázata növekszik (3). A
gyulladás okozta endothelialis diszfunkció a he -
mosztatikus egyensúlyt prokoaguláns irányba
billenti, így a rupturált coronariaplakk kör -
nyezetében az okkluzív thrombus kialakulásának
kockázata emelkedik (4). Éppen ezért Xiong és
munkacsoportja szerint kiemelt fontosságú a
megfelelô plakkstabilizáló gyógyszeres terápia
(thrombocytaaggregáció-gátló, statin, β-blok ko -
ló, RAAS-gátló) koszorúér-betegség és kró nikus
szívelégtelenség esetén. Percutan corona ria in -
tervención (PCI) átesett betegek számára a vér-
lemezkegátlás intenzifikálását is javasolják stent-
thrombosis megelôzése céljából (5).

A hypoxia a betegség lefolyása során 2-es
típusú myocardialis infarctust is okozhat. A fo -
lyamatot a szívizom gyulladásos válaszreakcióból
következô megnövekedett oxigénigénye és az
oxigénkínálat közötti egyenlôtlenség indítja be.
A mechanizmus nem Covid-specifikus, hasonló
kórélettani események mennek végbe más akut
infekciók, gyulladásos folyamatok során is (6).

Covid-19-ben a tüdô érintettsége miatt ki ala -
kuló hypoxia pitvarfibrillációt okozhat, mely
mindaddig terápiarefrakter lehet, ameddig a tü -
dô funkció nem áll helyre. A stroke-prevenciós
cél lal végzett antikoagulálás ebben a betegcso-
portban a szisztémás gyulladásos válaszreakció
miatt különösen nehéz lehet (2).

A kritikus állapotú betegekben a kórfolyama-
tok hátterében gyakran az infekcióra adott mal-
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RÖVIDÍTÉSEK

ACE2: angiotenzinkonvertáló-enzim 2 
ADAM17: disintegrin and metalloprotease 17
ARDS: akut légzési distressz szindróma 
ASAT: aszpartát aminotranszferáz
BNP: agyi natriureticus peptid 
CK-MB: kreatinkináz MB
Covid-19: Coronavirus Disease-19 
CRP: C-reaktív protein
CVD: cardiovascularis betegség 
DIC: disszeminált intravascularis coagulopathia 
GOT: glutamát-oxálacetát aminotranszferáz
hs-TnI, hs-TnT: nagy szenzitivitású troponin I és T
IL: interleukin-6
LMWH: kis molekulatömegû heparin 
PCI: percutan coronariaintervenció
RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
NOAC: új típusú antikoagulánsok 
SARS-CoV-2: súlyos akut légzôszervi szindróma 2 
SIRS: szisztémás gyulladásos válaszreakció 
TMPRSS2: transzmembrán proteáz, serine 2 
TNF: tumornekrózis-faktor -alfa
VKA: K-vitamin-antagonista 
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adaptív, túlzott immunválaszt fémjelzô citokin-
vihar áll. A citokinviharban felszabaduló tu mor -
nekrózis-faktor (TNF) -α, illetve az in ter leu kin
(IL) -6 negatív inotróp hatást fejtenek ki a szív -
izomban, mely magyarázhatja az ezekben a
betegekben leírt (átmeneti) szisztolés és diasz-
tolés diszfunkciót (2). (Ez leginkább úgy ér tel -
mezhetô, hogy van egy kontraktilitási zavar,
negatív inotróp hatással, másrészt a gyulladásos
folyamat miatt a bal kamra relaxációja is ká ro -
sodik, ami diasztolés diszfunkciót okoz).

A vírus sejtekbe való bejutását lehetôvé tevô
ACE2 a szívizomban is megtalálható, így a kór -
okozó megtámadhatja a szívizmot is: a Covid-19
egyik manifesztációja az akut myo carditis, ami
fulmináns lefolyást is mutathat (6). Inciardi és
munkatársai esettanulmányukban egy olyan,
társbetegségekkel nem rendelkezô 53 éves nô -
beteget mutatnak be, akinek a száraz kö hö gésen
túl nem volt más légúti tünete, ugyanakkor szív-
MRI által is igazolt, szisztolés elégtelenséggel
társuló akut perimyocarditise alakult ki a

betegség lefolyása során (7). Két, Covid-19-ben
meghalt beteg boncolásakor a szívizomból nyert
biopsziás mintában a myocardialis interstitium
gyulladásos mononukleáris infiltrációját írták le
(8, 9).Az 1. ábra a vírusinfekció akut cardiovas-
cularis hatásainak potenciális mechanizmusait
mutatja be. 

Érdemes megemlíteni a Covid-19 terápiájának
néhány lehetséges szív-ér rendszeri mellék  ha -
tását is. A nemzetközi közösség egy része mos -
tanában nagy reményeket fûz a chlo ro quin/
hydroxychloroquin terápia hatékony sá gához.
Ezeknek a szereknek ugyanakkor számos cardio-
vascularis mellékhatása ismert, úgymint rest -
riktív vagy dilatatív cardiomyopathia, ve ze tési
zavarok, illetve a QT-idô meghosszabbodása (eb -
bôl adódóan akár életveszélyes kamrai ar rhyth -
miák kialakulása), mely utóbbi a gyógy szer-in -
terakciók miatt különösen veszélyes le het, ezért
ezeket a gyógyszereket csak szigorú monito -
rozás mellett lehet adni. A metilprednizolon
hasz nálata folyadékretenciót, elektrolit eltéré se -
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1. ábra. A vírusinfekció akut cardiovascularis hatásainak potenciális mechanizmusai
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ket, vérnyomás-emelkedést okozhat, to vábbá
ismert a szer kedvezôtlen kölcsönhatása K-vita-
min-antagonistákkal (VKA) is (10). A kritikus
állapotú betegekben nem ritkán kialakuló disz -
szeminált intravascularis coagulopathia (DIC),
valamint a mélyvénás thrombosis meg elôzé se -
ként az új típusú antikoagulánsok (NOAC-ok)
helyett kis molekulatömegû heparin (LMWH),
vagy nem frakcionált heparin használata aján-
lott a gyógy szerkölcsönhatások elkerülése cél -
jából (11).

Milyen jelekbôl, tünetekbôl következtethetünk
cardiovascularis érintettségre? Szívizom-ká ro -
sodásra utalhat az emelkedett troponinszint, az
EKG, vagy a szívultrahang-vizsgálat során észlelt
új eltérés. Egy 139 beteget magába foglaló vizs-
gálat során a betegek 7,2%-ában írtak le ilyen
eltérést. Ugyanezen betegek 16,7%-ában észleltek
arrhythmiát, melynek leggyakoribb formája a pit-
vari tachycardia volt (2). Az arrhythmia hátte -
rében állhatnak metabolikus eltérések, hypoxia,
neurohormonális válaszreakció, illetve a gyulladá-
sos választ kísérô szimpatikus aktiváció. Újonnan
kialakult malignus kamrai ritmuszavar, emelkedett
troponinszintek felvetik a heveny szív izom -
gyulladás gyanúját, melyet nem ischaemiás ere det -
re utaló EKG-eltérések, valamint a szív MR-vizs-
gálata erôsíthet meg (10).

Szívelégtelenség tüneteit okozhatja mind a
meglévô szívelégtelenség progressziója, mind az
újonnan kialakuló cardiomyopathia (mely a
myocarditis, vagy a stresszhatás következménye
is lehet), sôt az ARDS (acute respiratory distress
syndrome) következményeként a pulmonalis
hipertenzió talaján akut jobbszívfél-elégtelenség
is kialakulhat. Ezek mindegyike eredményezhet
cardiogen sokkot, melyre az idôs és számos társ-
betegséggel rendelkezô populáció a legveszé-
lyeztetettebb (10). Cardialis érintettség egy 150
fôs vizsgálatban regisztrált 68 haláleset 40%-ánál
volt kimutatható (12, 13). Ennek kapcsán meg -
említünk egy differenciáldiagnosztikai ki hí vást
is: képalkotó vizsgálatokban a cardiogen sokk
következtében kialakuló tüdôoedema és az
ARDS megjelenése hasonló. A két állapot echo -
kardiográfiai vizsgálattal, vagy a BNP-szint mé -
résével különíthetô el egymástól (10). A bal
kam ra kiterjedt, különösen hirtelen kialakuló ká -
rosodásakor, vagy a már korábbi betegségére
rárakódáskor is elôször a kisvérköri pangás, tü dô -
oedema jelenik meg és csak progrediáló esetben a
cardiogen sokk; mindezek növelik a BNP-t és bal
kamrai diszfunkciót okoznak. ARDS-ben a sú -
lyos hypoxia és az ARDS-t okozó komplex pato-
mechanizmus miatt a szívizom is károsodik, ami
a BNP-t és az echokardiográfiás leletet is be -
folyásolja. Az egyetlen elkülönítési lehetôség a

mellkasi CT: dominálóan cardialis ok miatti pul-
monalis folyadékszaporulat esetében artériás
centralizáció (centroperifériás diszkrepancia) és
vénás cephalisatio (api ko bazális diszkrepancia),
tágabb pulmonalis vé nák látszanak. A Covid-19-
pneumonia, mint a pneumoniák általában, sub -
pleuralisan, a lebenyek közötti rések, a septalis
rések közelében kez dô dik, de ez az állapot rom-
lásával, a súlyos hypoxia miatt az alveolaris
memb rán áteresztésével, az interstitialis ká ro so -
dás elôtérbe kerülésével gyorsan változik. 

ACEi/ARB versus Covid-19

Egyelôre még számos ellentmondás és tévhit
övezi azt a kérdést, vajon a RAAS-gátlók (ACE-
gátlók és ARB-k) alkalmazása fokozza-e a Co -
vid-19-vírusfertôzés iránti fogékonyságot. A lai -
kus médiában és a betegek körében elharapózott
az a feltételezés, miszerint nagyobb veszélynek
vannak kitéve az ACE-gátlót, vagy ARB-t szedô
betegek, emiatt a közmédiákba a szakmai folyó-
iratokból gyorsan átvett köz le mények hatására
sokan pánikszerûen elhagyták ezeket a szereket.
A cardiovascularis orvosszakmai társaságok, az
Amerikai Szív Egyesület (AHA: Ame rican
Heart Association) (14), az Európai Kar diológus
Társaság (ESC: European Society of Car dio -
logy) (15), sôt maga az Eu rópai Gyógy szer -
ügynökség (16) is sietett megnyugtatni a kedé-
lyeket, és állásfoglalásaikban hangsúlyozták,
hogy egyelôre semmilyen humán bizonyíték
nem támasztja alá, hogy ezek a szerek fokoznák
a Covid-fertôzés kockázatát és emiatt abba kelle-
ne hagyni a szedésüket. Egyedül a súlyos tüne-
tekkel, vagy szepszissel járó esetekben kell a
RAAS-gátlók és más antihipertenzív szerek al -
kalmazását, dóziscsökkentését, esetleges elhagyá -
sát egyénileg mérlegelni. Idôközben egy má sik
teória is napvilágot látott, eszerint éppen, hogy
protektív is lehet a RAAS-gátlók alkalmazása a
súlyos víruspneumonia kivédésében koronaví-
rus-fertôzöttek körében. 

Jelenlegi ismereteink szerint 
mire van bizonyíték?

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
egy vazoaktív peptidekbôl álló kaszkád, amely
központi szerepet játszik a legtöbb élettani és
patofiziológiai folyamatban. A tüdô alveolaris
epithelsejtjeinek felszínén a RAAS részeként
expresszálódó angiotenzinkonvertáló-enzim 2
(ACE2) – mely egy transzmembrán exo-kar -
boxi-peptidáz – szolgál receptorként az 1-es és
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2-es típusú koronavírusok (SARS-CoV-1 és
CoV-2) felszínén egyaránt megtalálható trimer
spike glikoprotein (S protein) számára. Az így
kialakuló receptor-ligand komplex biztosítja a
vírus és célsejt kapcsolódását és a vírus endocitó-
zissal való bejutását a sejtekbe (17). Az ACE2
egyébként jelentôs mennyiségben expresszáló-
dik a bélhámsejteken, a vesében, a szívben, vala-
mint az artériás és vénás endothelen, továbbá
kimutatható az alveolaris makrofágok és lym -
pho cyták felszínén is (18).

A vírus internalizálódása után a pozitív vírus-
mRNS átíródik a riboszómákon és elindul a
vírusreplikáció (19). A jelenlegi járvánnyal kap -
csolatos adatok (hasonlóan a 2002-es SARS-jár -
vány adataihoz) alapján is az immunrendszer
vírusreplikáció hatására létrejövô kóros, túlzó
válaszában – az úgynevezett citokinviharban –
megnyilvánuló hyperinflammatiót jelölik meg fô
károsító tényezôként (20, 21).

Ugyanakkor a SARS-CoV-2 célsejtbe történô
bejutása szigorúan szabályozott, többlépcsôs fo -
lyamat, amelyben az ACE2-höz kötôdés csu pán
az elsô lépés. 

Valójában a sejtbe történô bejutásban alapvetô
szerepe van egy szerinproteáznak, a TMPRSS2-
nek is (transmembrane protease, serine 2), amely
a spike glikoprotein és az ACE2 közötti kö -
tôdéshez szükséges. Hiába növekszik az ACE2
expressziója például ARB-k hatására, ez nem jár
feltétlenül a TMPRSS2 mennyiségének a nö ve -
kedésével, amely így végül limitálhatja a vírus -
infekció mértékét. Nem véletlen, hogy a
TMPRSS2-an tagonista camostat mesylat, melyet
bizonyos daganatokban, illetve hepatitisben már
törzskönyveztek, ígéretes terápiás lehetôségnek
tûnik a SARS-CoV-2 sejtekbe történô bejutásá-
nak blokkolására (22). Érdekesség, hogy a mem-
bránhoz kötött ACE2-bôl egy metalloproteináz,
az ADAM17 (disintegrin and metalloprotease
17) lehasítja az ACE2 ektodoménjét, ezáltal az
szolúbilis formává válik. ARB-k hatására nô a
tüdôben az ACE2-expresszió, de ezzel együtt a
szolúbilis forma mennyisége is, amely sajátos
módon „csapdába ejtheti” a keringô SARS-CoV-
2-t, így akadályozva azoknak célsejtekbe jutását.
Egerekben már bebizonyosodott, hogy a rekom-
bináns ACE2 adása kedvezô hatású respiratory
syncytial virus fertôzésben. Hogy beválik-e em -
berben is a teória, azt egy nyílt, randomizált,
kontrollált pilot vizsgálat tudja majd bizonyítani
humán rekombináns ACE2 alkalmazásával Co -
vid-19-betegekben – az eredmények 2020 áp ri -
lisát követôen várhatóak (23) (2. ábra).

A legfôbb kérdés: Adhatók-e változatlanul az
ACE-gátlók, illetve az ARB-k a Covid-gyanús
vagy fertôzött betegeknek?

Az ellentmondások döntô többsége abból
származik, hogy az ACE-gátlók (ACEi-k) és az
ARB-k az ACE2 gén expresszióját fokozzák,
innen ered az a feltételezés, hogy a RAAS-gátlók
fokozhatják az egyén fogékonyságát a Covid-19-
fertôzésre (fontos megjegyezni, hogy a kli ni -
kumban használt ACEi-k nem gátolják az
ACE2-t). Elsôsorban állatkísérletes adatok iga-
zolták, hogy az ARB-k hatására emelkedik az
ACE2 szintje a szívben, az agyban és a vesében,
ugyanakkor csak korlátozottan vannak adatok a
szérum- és a pulmonalis ACE2-szintrôl. Még
kevésbé ismert, hogy mi az ACE2 expressziójá-
nak jelentôsége a Covid-19 patomechaniz-
musában, valamint a mortalitásában. 

Még ha növelik is az ACE-gátlók és ARB-k az
ACE2 szintjét, ez nem jelenti szükségszerûen
azt, hogy ez növeli a vírus fertôzôképességét, sôt
arra is vannak adatok, hogy a fokozott ACE2-
szint akár elônyös is lehet. Az ARB-k hatá  sá -
 ra megemelkedik az angiotenzin II (AngII)
mennyisége, és arra is létezik teória, miszerint a
megnövekedett AngII az ACE2 szerkezetében
olyan változásokat eredményez, amely nem ked-
vez a Covid-19 kötôdésének és a tüdôsejtekbe
történô bejutásának. Ráadásul az ACE2 hatására
AngII-bôl képzôdô Ang(1–7) citoprotektív kör -
nyezetet teremt a tüdôn belül, ellensúlyozva a
vasoconstrictiót és a fibroticus folyamatokat, ez -
által létrehozva a koronavírus-fertôzés során az
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2. ábra. Az ACE2 szerepe a RAAS szabályozásában (A) és a SARS-CoV-2-
fertôzésben (B)
Danser J, Epstein M, Batlle D. Renin-Angio tensin System Blockers and the COVID-19
Pandemic At Present There Is No Evidence to Abandon Renin-Angiotensin System Blockers.
Hypertension 2020;75:00-00. - közlemény alapján
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ACE2-höz köthetô legfôbb védômechaniz mu -
sokat.

Az ACE2-enzim ugyanis többféle hatással
rendelkezik: egyrészt az angiotenzin I-bôl an gio -
tenzin (1–9) -et, míg angiotenzin II-bôl an -
giotenzin (1–7) -et hasít, ez utóbbi a MAS-re -
ceptorhoz [MAS: G-coupled protein receptor of
angiotenzin (1-7)] kötôdve értágító, illetve dön-
tôen gyulladásgátló hatást fejt ki, ezáltal a RAAS
kedvezôtlen hatásainak fô ellenregulátora. Az
ACE2-szint emelkedésének további elônyei:
vérnyomáscsökkenés, myocardium-fibrosis gát -
lása, balkamra-hypertrophia gátlása, antiarrhyth-

miás hatás, atherosclerosis elleni védelem, Na- és
vízretenció gátlása (2). Az ACE-ACE2 egyen -
súly megbomlása, a RAAS túlmûködése kedve -
zôtlen, míg az egyensúlynak az ACE2 irányába
történô eltolódása kedvezô hatásokat eredmé -
nyez (24) (3. ábra).

Állatkísérletben a losartan és rekombináns hu -
mán ACE2 egérben védôhatást fejtett ki ARDS-
ben (2). Ezek alapján még az is felmerült, hogy
az ARB-knek terápiás haszna is lehet a Covid-19
okozta vírusos pneumonia sú lyos ságának mér -
séklésében (25). A koronavírus „spike”-protein-
jének az ACE2-höz történô kö tôdése az ACE2-
enzim alulszabályozásához vezet, mely egyrészt
excesszív angiotenzin II-kép zôdést, másrészt
csökkenô ACE2-szintet, ez által a vasodilatator
hatású angiotenzin 1–7 ki sebb mértékû kon-
verzióját eredményezi. Ez, va lamint a lokális
RAAS aktiválódása vezet végül a tüdôszövet ká -
ro so dásához, többek között az angiotenzin II
okozta fokozott pulmonalis vascularis perme-
abilitás révén. Az ARB hatására kialakuló foko-
zott ACE2-expresszió – látszólag paradox
módon – protektív hatású lehet az akut tüdô ká -
rosodással szemben, mint ahogyan egy experi-
mentális egérmodellben ezt sikerült iga zol ni
(26, 27). A SARS-CoV-2-vírusfertôzés és a
RAAS mûkö désének összefüggéseit az 1. táb lá -
zat részletezi (28). 

Annak ellenére, hogy számos bizonytalanság
övezi a kérdést, vajon az ACE2-enzim far-
makológiai szabályozása befolyásolja-e a SARS-
CoV-2-fertôzés kockázatát, egyértelmûen koc ká -
zatos lenne az amúgy stabil állapotú, nagy cardio-
vascularis rizikóval rendelkezô, ACE-gátlóra
vagy ARB-re jól beállított betegektôl megvonni
ezt a terápiát. A szívelégtelenségben szenvedô,
vagy korábbi infarktuson átesett, illetve diabete-
ses vagy vesebetegekben a RAAS-gátlók bizonyí-
tottan javítják az életkilátásokat, ugyanakkor az ô
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1. táblázat. A legfôbb üzenetek a Covid-19-fertôzés és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer összefüggései -
vel kapcsolatban

• Az ACE2-enzim, amely fiziológiásan ellensúlyozza a RAAS aktivációját, a SARS-CoV-2 funkcionális receptora 
az alveolaris sejtek felszínén.

• Egyes preklinikai vizsgálatok arra utalnak, hogy a RAAS gátlása fokozhatja az ACE2 expresszióját, ez alapján fel-
merülhet, hogy mennyire vannak biztonságban az ilyen szereket szedô Covid-19-betegek. Ugyanakkor az ACE2 
protektív szerepével kapcsolatban is vannak feltevések.

• Egyelôre nincs elegendô humán adat erre vonatkozóan, mivel ilyen jellegû klinikai vizsgálatokat nem folytattak.

• Bizonyos RAAS-modulátorokkal, például rekombináns humán ACE2-vel vagy az ARB losartannal folyamatban vannak 
klinikai tanulmányok Covid-19-ben.

• A RAAS-inhibitorok hirtelen elhagyása a nagy kockázatú betegekben (szívelégtelenség, korábbi infarktus, vesebetegség 
vagy diabetes) komoly szövôdményekkel járhat és veszélyeztetheti ezeket a betegeket.

• Ameddig megfelelô bizonyítékok nem állnak rendelkezésre, lehetôleg folytatni kell ezeket a gyógyszereket
a Covid-19-betegekben is.

3. ábra. Az ACE- és az ACE2-aktivitás egyensúlya alapvetôen befolyásol-
ja a cardiovascularis rendszert
Masaru Ivai, Masatsugu Hori uchi. Devil and angel in the renin-angiotensin system: ACE-
angiotensin II-AT1 receptor axis vs. ACE2-angiotensin-(1-7)-mas receptor axis. Hypertens
2009;32(7):533-6. - közlemény alapján
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esetükben a legnagyobb a kockázata a Covid-19-
fertôzés kedvezôtlen kime ne te lé nek. Vese be te -
gektôl megvonva az ARB-t, vagy ACE-gátlót,
39%-kal növekedhet 2 év alatt a halálozásuk.
Emiatt jelenlegi tudásunk alapján semmiképpen
nem tanácsos elvenni ezektôl a nagy kockázatú
betegektôl a RAAS-gátló szereket (28). Hy per -
toniás beteget átállítani más hatástani csoportba
tartozó szerre, például Ca-antagonistára szintén
nem szerencsés, hiszen a gyógyszerváltás át me -
netileg a vérnyomás megemelkedését, így elsô-
sorban a stroke, de az egyéb vascularis ka taszt -
rófák kockázatát növelheti. A gyógy szerváltás
hátrányai közé tartozik, hogy a betegnek ezekben
a vészterhes idôkben 1. orvoshoz, illetve gyógy -
szertárba kell mennie, 2. szükség lehet vér vé telre,
melyek növelik az infekció koc kázatát, továbbá a
vérnyomáscsökkentô gyógyszerek átállítása gya -
kori dó zis változtatást, a mellékhatások kiküszö -
bö lésére tett erôfeszítést igényel, mely tovább
ter heli az egészségügyi ellátót ezekben a nehéz
hetekben-hónapokban.

A betegséglefolyás jellegzetességei
szívkárosodással, illetve anélkül

Kínai szerzôk összehasonlították a Covid-19
várható lefolyását annak függvényében, hogy a
betegnek van-e valamilyen cardiovascularis be -
tegsége vagy sem, illetve hogy a betegség során
fellép-e szívizom-károsodás (kóros troponin -
szintek, új keletû echokardiográfiás/EKG el té -
rés). Az eddigi, relatíve kis betegpopulációkat
vizsgáló tanulmányokban a szívizom-károsodás
pre valenciája 7,2% és 27,8% között mozgott
(29–31). A szívizom-károsodást szenvedett be -
tegek 30%-a rendelkezett elôzôleg ismert CVD-
vel, míg 60%-uk hypertoniás volt (31).

Számos, szívizom-károsodásban szenvedô
be  teg életkilátásait prognosztizáló faktort sike -
rült feltárni: életkor, több komorbiditás, maga-
sabb fehérvérsejtszám, CRP (C-reaktív pro-
tein), prokalcitonin, CK-MB (kreatinkináz
MB), hs-TnI, hs-TnT (nagy szenzitivitású tro-
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2. táblázat. A Covid–19-fertôzött betegek klinikai jellemzôi Shi és munkatársai közleménye alapján

Betegek (%)
Jellemzô Összes beteg (n=416) Szívkárosodással Szívkárosodás nélkül 

(n=82) (n=334)

Életkor, medián 64 74 60

Nô 211 (50,7) 38 (46,3) 173 (51,8)

Krónikus betegségek

Magas vérnyomás 127 (30,5) 49 (59,8) 78 (23,4)

Diabetes 60 (14,4) 20 (24,4) 40 (12,0)

Coronariabetegség 44 (10,6) 24 (29,3) 20 (6,0)

Krónikus szívelégtelenség 17 (4,1) 12 (14,6) 5 (1,5)

Krónikus veseelégtelenség 14 (3,4) 5 (6,1) 9 (2,7)

Laborparaméterek, felvételkori medián

Leukocyta G/l 5,8 9,4 5,5

Lymphocyta, G/l 0,9 0,6 1

CRP, mg/l 45 102 37

Prokalcitonin, ng/ml 0,07 0.27 0,06

CK-MB, ng/ml 1 3,2 0,9

Myoglobin, mikrog/l 47 128 39

hs-TnI, mikrog /l <0,006 0,19 <0,006

NT-proBNP, pg/ml 219 1689 139

Mellkasröntgen és -CT alapján

Pneumonia

Egyoldali 105 (25,2) 7 (8,5) 98 (29,3)

Kétoldali 311 (74,8) 75 (91,5) 236 (70,7)

Diffúz foltok és tejüvegszerû 68 (16,3) 53 (64,6) 15 (4,5)
homály
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ponin I és T), BNP (agyi natriureticus peptid),
GOT (glutamát-oxálacetát aminotranszferáz),
ASAT (aszpartát-aminotranszferáz) és kreati -
nin, a kép alkotó vizsgálatok során leírt tej üveg -
szerû ho mály, magasabb noninvazív lé le gez -
tetési igény, magasabb invazív gépi lé le gez tetési
igény (2. táb lá zat). Ezekben a betegekben a
szövôdmé nyek is gyakoribbak: ARDS, akut ve -
se  ká rosodás, hypo pro teinaemia és hemoszta -
tikus zavarok (31). Ezen páciensek gyakrabban
szorultak szteroid terápiára és körükben gyak -
rabban észleltek ma lignus arrhythmiát is (29).
A CVD-vel rendel kezô betegekben jóval gya -
koribb volt az emel kedett troponinszint, mint
a CVD-vel nem rendelkezôkben (54,5% vs.
13,2%) (29).

A mortalitás jóval magasabb volt a szívizom-
károsodást szenvedett betegekben (51,2% vs.
4,5%) (31). Érdekes módon, mortalitás tekin-
tetében a már meglévô CVD csak 1,8-szeres,
ezzel szemben a Covid-19 során megjelenô szív -
izom-károsodás közel ötszörös kockázatnö ve -
kedést jelentett (29). A TnT- és a BNP-, illetve a
hs-CRP-szintek között erôs korreláció mu tat -
ható ki. A Covid-19 késôbbi szakaszában meg -
haltak körében a TnT-, a BNP-, illetve a hs-CRP-
szintek folyamatos emelkedést mutattak, míg a
túlélôk körében ilyen trend nem mutatkozott
(29). A megbetegedés és a halálozás között eltelt
idô mediánja 23 nap (29). A halállal vég zôdô

esetekben a fentieken kívül a mioglobin-, ferri -
tin- és IL-6- (interleukin-6-) szintek is szigni fi -
kánsan magasabbak voltak (12). 

A troponinszint-emelkedés a Covid-19-ben
szenvedô betegek mortalitásának igen jó predik-
tora, így szintjét minél korábban érdemes meg -
határozni, és akiknél emelkedett troponinszint
mérhetô, azokat agresszívebb terápiában kell ré -
szesíteni (12) (4. ábra).

Egyéb, megfontolásra érdemes
megállapítások, hosszú távú
cardiovascularis hatások
A kardiológusok aktív részesei a Covid-betegek
ellátásának mind a CVD-s populáció nagy koc -
kázata, mind az infekció direkt cardiovascularis
hatásai miatt, így sajnos könnyen válhatnak a
kórokozó vektoraivá, vagy maguk is megbe -
tegedhetnek. Másrészrôl a Covid-be tegek el lá -
tása óriási terhet, forrás-, eszköz-, vé dô fel sze -
relés-igényt és munkaerô-leterheltséget je lent
az el lá tó rend sze rek számára, melynek kö vet -
kez ménye, egyfajta járulékos vesztesége lesz az
is, hogy a nem Covid-19-ben szenvedô kar -
diológiai betegek ellátása szuboptimálissá válhat
(10). Extrém ellá tó ka pacitás-csökkenés, le ter -
helt   ség, betegszállítási ka pacitás hiányában pél -
dául ismét felmerülhet akár a fibrinolyticus te -
rápia szükségessége STEMI ese tén coronariain-
tervenciós lehetôséggel nem rendelkezô kór há -
zak ban (10).

A hosszú távú cardiovascularis hatások tekin-
tetében elegendô adattal egyelôre még nem ren-
delkezünk. Kérdéses, hogy a vírus a szívizom -
zatra kifejtett direkt és indirekt károsító hatásai
mennyire reverzibilisek, a Covid-19-infekció
gyógyulását követôen milyen szinten tér vissza
a szívizomzat infekció elôtti funkcionális
állapota. A kérdés megválaszolásához az szük-
séges, hogy a Covid-19-infekción átesett, gyó-
gyultnak mi nô sített, de az infekció során car-
diovascularis érintettséget is mutató betegeket
szorosan kö vessük a késôbbiekben. Ugyan ak -
kor fi gye lembe kell ven nünk azt is, hogy az
aktuális jár ványügyi vész helyzetben a személyes
kapcsolatok minimalizálása a cél, mely kiemelt
jelentôségû az idôs, nagy kockázatú, polimor-
bid be tegek ese tén. A fent leírtak miatt jelenleg
a nem fel tétlenül in dokolt, halasztható orvos-
beteg ta lál kozások, rutin kontrollvizsgálatok
átütemezése javasolt. Eb ben jelenleg nagy segít-
ségére lehet az or vos társadalomnak az utóbbi
években óriási fej  lô désen átmenô telemedicina,
te le kon zul táció, a kü lönbözô okos eszközök
alkal ma zása (32).
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Az antidepresszívumok és a cukorbetegség 
közti kapcsolat  
HARGITTAY CSENGE, GONDA XÉNIA, MÁRKUS BERNADETT, VÖRÖS KRISZTIÁN, TABÁK GY. ÁDÁM, 
KALABAY LÁSZLÓ, RIHMER ZOLTÁN, TORZSA PÉTER

A cukorbetegség és a depresszió gyakran
komorbid krónikus betegségek. Önmaguk-
ban is nagy betegségterhet jelentenek,
azonban együttes elôfordulásuk tovább
növeli a cukorbetegség szövôdményeinek
számát, a morbiditást és a mortalitást. A két
betegség közti kapcsolat kétirányú, amely-
nek hátterében már ismert és még csak fel-
tételezett mechanizmusok állnak. A szerzôk
összefoglaló közleményének célja az anti-
depresszívumok és a cukorbetegség közti
kapcsolat bemutatása, illetve a gyógyszerek
szénhidrát-anyagcserére gyakorolt hatásá-
nak elemzése. Az antidepresszívum-kezelés
egyrészt javíthatja a betegek hangulatát,
kognitív funkcióit és adherenciáját, amely
pozitív hatással lehet a glükózháztartásra,
másrészt a gyógyszerek metabolikus mel-
lékhatásai ronthatják is a szénhidrát-anyag-
cserét. A metabolikus mellékhatások szem-
pontjából a szelektív szerotoninvisszavétel-
gátlók a legelônyösebbek, a triciklikus anti-
depresszívumok és a monoaminoxidáz-gát-
lók szoros kontroll mellett alkalmazhatók. A
szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gát-
lók a noradrenerg aktiválási úton keresztül
ronthatják a glykaemiás kontrollt. Az újabb
típusú antidepresszívumok hatása pedig
pozitív vagy semleges. A depresszió szû ré -
sével és idôben elkezdett kezelésével csök-
kenthetôk a két betegség komorbiditásából
származó komplikációk. A cukorbetegek
dep ressziójának kezelése során pedig fon-
tos az antidepresszívumok metabolikus
mellékhatásainak a figyelembevétele, és a
szénhidrátháztartás szorosabb ellenôrzése.   

2-es típusú diabetes mellitus, depresszió,
antidepresszívum-kezelés

INTERRELATIONS BETWEEN 
ANTIDEPRESSANTS AND DIABETES

Diabetes and depression are frequent
comorbidities. They are a heavy burden by
themselves, however, as comorbidities inc-
rease additionally the number of diabetes-
related complications, morbidity, and mor-
tality. In the background of interrelations,
there are both well-known and hypotheti-
cal mechanisms. The aim of the present
review is to outline these interrelations bet-
ween antidepressants and diabetes and to
discuss the effect of medications on car-
bohydrate metabolism respectively. Anti -
depressant treatment on the one hand may
improve mood, cognitive function and
medication adherence leading to an impro-
ved glucose metabolism, on the other hand
through their metabolic side effects, they
may worsen carbohydrate metabolism.
Concerning metabolic side effects, selec -
tive serotonin reuptake inhibitors are the
sa fest, while tricyclic antidepressants and
mo noamine oxidase inhibitors should be
administered under close monitoring. Se -
rotonin and noradrenaline reuptake inhibi-
tors may deteriorate gly cae mic control via
increased noradre nergic activation. Novel
antidepressants, how ever, have a neutral or
positive impact on gly caemic measures.
Screening for and temporally adjusted
treatment of depres sion may decrease the
risk of comorbidities ge nerated complicati-
ons. While caring for diabetic patients with
depression, one should consider metabolic
side effects of antidepressants and close
monitoring of carbohydrate metabolism.

type 2 diabetes mellitus, depression, 
treatment with antidepressants
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Acukorbetegség egyre több embert érint a
világon, és gyakran már csak a szövôdmé-
nyek kialakulásakor fedezik fel. Gya ko -

risága és szövôdményei révén óriási betegségter-
het jelent. A Nemzetközi Diabetes Szövetség
(International Diabetes Federation, IDF) legfris-
sebb becslése szerint a világon jelenleg 463 millió
diabeteses beteg él, számuk folyamatosan emel-
kedik, 2045-re elôreláthatóan 700 millióra növek-
szik. Szintén az IDF legfrissebb becslése szerint
hazánkban a cukorbetegség prevalenciája a 20–79
év közötti korosztályban 9,3% volt 2019-ben (1).
Hazai adatok alapján a prevalencia 2016-ban a tel-
jes lakosságra vonatkoztatva 7,27% volt (férfiak:
6,93%, nôk: 7,59%). Az életkor elôrehaladtával
nôtt az elôfordulási gyakoriság, a 65–84 év kö -
zötti korosztályban 20–25% volt, a 75–79 év kö -
zöttieknél volt a legmagasabb, 25% (2).

A cukorbetegséghez hasonlóan a depresszió is
gyakori megbetegedés. Az Egészségügyi Világ -
szervezet (World Health Organization, WHO)
becslése szerint 322 millió embert érint a világon
és a munkaképesség-csökkenés vezetô oka (3).
Nemzetközi adatokhoz hasonlóan, reprezentatív

mintán történt hazai felmérések szerint, az orvo-
si értelemben vett és nemzetközi standard DSM-
5/BNO-10 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-5, Mentális Betegségek Diag -
nosztikai és Statisztikai Kézikönyve-5/Be teg -
ségek Nemzetközi Osztályozása-10) kritériu-
moknak megfelelô (unipoláris) major depresszió
élettartam 1 éves és 1 hónapos prevalenciája a fel-
nôtt lakosság körében 15,1%, 7,1% és 2,6% volt;
nôknél pedig kétszer gyakoribb (4). Az alapel -
látásban 2006-ban történt felmérés eredményei
szerint a DSM-IV-ben szereplô depressziós kór -
 képek pontprevalenciája 18,5%, a major depresz-
sziós epizódé 7,3% volt (5).

Az Egészségügyi Világszervezet által végzett
Világ Egészség Felmérés, a World Health Survey
(WHS) eredményei alapján a depresszió okozza
a legnagyobb egészségkárosodást, megelôzve
más krónikus betegségeket (például asthma,
arth ritis, diabetes). Amennyiben a depresszióhoz
más krónikus betegség is társul, akkor nagyobb
az egészségkárosodás mértéke ahhoz képest,
ami kor a depresszió vagy a krónikus betegség
ön magában, vagy több krónikus betegség együtt

BDI: Beck depression inventory (Beck-féle
depresszió-kérdôív)

CES-D: Centre for Epidemiologic Studies-Dep -
ression scale (Epidemiológiai kutatási központ –
depresszióskála)

CI: confidence interval (megbízhatósági tartomány)
D.E.S.I.R.: Data from an Epidemiological Study on

the Insulin Resistance Syndrome (Az inzulinre-
zisztencia-szindrómáról szóló epidemiológiai
vizsgálat adatai)

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (Mentális Betegségek Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikönyve)

EMA: European Medicines Agency (Európai Gyógy -
szerügynökség)

FDA: Food and Drug Administration (amerikai Élel -
miszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési Ha tóság)

GDS-30: Geriatric Depression Scale (Geriátriai
depresszióskála)

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale (Ha -
mil  ton-depresszióskála)

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Kór -
házi szorongás- és depresszióskála)

HbA1c: hemoglobin A1c
HOMA-B: Homeostasis Model Assessment – Beta

cell function (a β-sejt-mûködés jellemzésére hasz -
nált matematikai modell) 

HOMA-S: Homeostasis Model Assessment – insu-
lin sensitivity (az inzulinhatás jellemzésére alkal-
mazott matematikai modell)

IDF: International Diabetes Federation (Nem zet -
kö zi Diabetes Szövetség)

ICD10: International Statistical Classification of
Dis  eases and Related Health Problems (Be teg sé -
gek Nemzetközi Osztályozása-10, BNO-10)

MAO: monoamine oxidase inhibitor (monoamin -
oxidáz-gátló)

MINI: Mini International Neuropsychiatric In ter -
view (Mini nemzetközi neuropszichiátriai interjú)

NDRI: norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tor (noradrenalin- és dopaminvisszavétel-gátló)

NHANES: National Health and Nutrition Exa mi -
nation Survey (Nemzeti Egészség és Táplálkozási
Ál lapotfelmérés)

OGTT: oral glucose tolerance test (orális glü kóz to -
le rancia-teszt)

OR: odds ratio (esélyhányados)
PHQ-9: Patient Health Questionnaire („Betegek

Egészségi Állapota” kérdôív)
RR: relative risk (relatív rizikó)
SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor (szelek-

tív szerotoninvisszavétel-gátló)
TCA: tricyclic antidepressant (triciklusos antidep -

resszívum)
TeCA: tetracyclic antidepressant (tetraciklikus anti -

depresszívum)
WHO: World Health Organization (Egészségügyi

Vi lágszervezet)
WHS: World Health Survey (Világ Egészség Fel mé -

rés)

RÖVIDÍTÉSEK
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van jelen. Moussavi és munkatársainak vizsgálata
szerint depresszió esetén volt a legalacsonyabb,
72,9 pont az átlagos egészségpontszám (health
score), míg angina esetén 79,6, arthritis esetén
79,3, diabetes esetén pedig 78,9 pont. Dep -
resszió hoz társuló egyéb társbetegségek esetén
tovább csökkent a betegek egészségpontszáma.
A legalacsonyabb, 58,5 pont a cukorbetegség és
depresszió együttes elôfordulásakor volt. Ez az
alacsony pontszám közel azonos volt azoknak a
betegeknek a pontszámával, akiknek a depresz-
szió mellett kettô vagy több társbetegsége volt
jelen (56,1 pont) (6).

A depresszió és a diabetes szoros kapcsolatára
a hazai szerzôk már több mint 35 éve felhívták a
figyelmet (7). A depresszió gyakran fordul elô
cukorbetegek körében, ezzel kapcsolatban szá-
mos tanulmány született (8–12). Egy 2019-ben
megjelent, 248 vizsgálatot feldolgozó (83020 812
résztvevô) szisztematikus összefoglaló és meta -
analízis eredményei alapján a világon a depresz-
szió elôfordulási gyakorisága 2-es típusú cukor-
betegek körében 28% volt. Európában és Afri -
kában alacsonyabb, 24% és 27%, Ausztráliában
és Ázsiában pedig magasabb, 29 és 32% volt az
elôfordulási gyakoriság. Amerikában a prevalen-
cia szintén 28% volt (13).

A cukorbetegek körében elôforduló depresz-
szió prevalenciájával kapcsolatos becsléseket szá-
mos tényezô befolyásolja: a vizsgálatba bevont
betegek életkora, a nemek aránya, a vizsgálat jel-
lege (keresztmetszeti, hosszmetszeti), a cukor-
betegség fennállásának ideje, a diabetes és a dep-
resszió diagnosztizálásának módja, illetve krité -
riumai, valamint a cukorbetegséggel együtt
elôforduló komorbid betegségek és a diabetes
szövôdményeinek jelenléte. Az 1. táblázatban
Európa néhány országában a 2-es típusú cukor-
betegek körében végzett tanulmányok demográ-
fiai adatai és a körükben elôforduló depresszió
prevalenciája látható. Fontos annak megemlítése,
hogy az orvosi értelemben vett depresszió
elôfordulásának detektálása csak az ICD-10 (In -
ternational Statistical Classification of Dis eases
and Related Health Problems, Betegségek Nem -
zetközi Osz tályozása-10) vagy MINI módszer-
rel (Mini In ternational Neuropsychiatric In -
 ter view, Mini Nemzetközi Neuropszichiátriai
In terjú) végzett vizsgálatokban történt, a többi
ta nulmány a depressziós tünetek kérdôívvel tör-
ténô felmérésérôl szól, de ismert, hogy az így
ka pott eredmények a definitív, depressziós be -
tegségben szenvedôknél nagyobb gyakoriságot
mu tatnak.

A cukorbetegség és a depresszió komorbiditá-
sa jól ismert (7–13). A cukorbetegségnek és dep-
resszív állapotoknak önmagukban és következ-

ményeikkel együttvéve is nagy a népegészség-
ügyi jelentôségük. Együttes elôfordulásuk ese -
tén még tovább nô a morbiditás és a mortalitás.
A depresszió súlyossága negatívan hat a diabete-
ses betegek kezelésben való együttmûködésére, a
ja vasolt diéta betartására, a szükséges fizikai ak -
tivitásra és mentális stá-
tuszra, növekszik az egész-
ségre káros magatartásfor-
mák szá ma, és magasabb az
ellátás költsége (27).

Kétirányú kapcsolatról
van szó. A cukorbetegség
növeli a depresszió kialaku-
lásának kockázatát és for-
dítva, a depresszió növeli a
cukorbetegség kialakulásá-
nak az esélyét. A két beteg-
ség közti kap csolat hátterében már ismert és
még csak feltételezett mechanizmusok állnak.
Ezek közé tartoznak a közös patogenetikai/
etiológiai tényezôk, mint például a közösen
öröklött hajlam, a környezeti, társadalmi-gazda -
sági és életmódi tényezôk, a stresszrendszer ak -
tiválódása, az im munrendszer mûködési zavara,
a gyulladásos pa raméterek emelkedett szintje és
az in zu lin szerû növekedési faktor-I eltérései, il -
letve a depresszió és a diabetes direkt oki kap-
csolatban állhat a másik betegséggel (28). To -
vábbi befolyásoló té nyezô lehet, amely növeli a
cukorbetegség kialakulásának kockázatát, az
antidepresszív kezelés és a sokszor ezzel kap-
csolatos elhízás is (29). Je len közleményünkben
az antidepresszívumok szén hidrátháztartásra
gyakorolt hatását és az an tidepresszívum-
kezelés és a cukorbetegség közti kapcsolatot
mutatjuk be.

A különbözô anti depresszí vu mok 
metabolikus hatásai

Az antidepresszívumok a leggyakrabban felírt
gyógyszerek közé tartoznak az Egyesült Király -
ságban és Amerikában (30, 31). Az Egyesült Ki -
rályságban 2015-höz képest 6%-kal több anti-
depresszívumot írtak fel 2016-ban, összesen 64,7
millió receptírást regisztráltak (30).

Az antidepresszív kezelés hatására javulhat a
betegek depresszív hangulata, a diéta követése és
a gyógyszerszedési adherencia is, melyek jobb
szénhidrát-anyagcseréhez vezetnek. Az antidep-
resszívumok egy része azonban nem anyagcsere-
semleges. Különbözô metabolikus mellékhatáso-
kon keresztül a gyógyszerek ronthatják a szén-
hidrátháztartást, amely odafigyelést igényel a ke -
zelôorvos részérôl.
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során fontos az anti dep -
resszívumok metabolikus
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Az alapellátásban leggyakrabban alkalmazott
antidepresszívumok a szelektív szerotoninvisz-
szavétel-gátlók (selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI: fluoxetin, fluvoxamin, paroxe-
tin, sertralin, citalopram, escitalopram), amelyek
elônyösebb mellékhatásprofillal rendelkeznek,
mint a triciklusos és tetraciklikus antidepresszí-
vumok (tricyclic and tetracyclic antidepressant,
TCA, TeCA). Nincs antikolinerg, antihisztami-
nerg és antiadrenerg hatásuk. Az SSRI-szerek a
többi antidepresszívum-készítményhez képest
kevésbé okoznak súlygyarapodást, kivéve a paro-
xetin (32). A diabetes és a depresszió egyaránt
negatívan befolyásolhatja a szexuális funkciót.
Az SSRI-készítmények egyik gyakori mellékha-
tása a szexuális diszfunkció, ezért ez a lehetséges
mellékhatás a készítmény szedésekor diabeteses
betegekben fokozottabban jelentkezhet.

A sertralin testsúlyra, derékkörfogatra és a
glykaemiás kontrollra kifejtett hatását vizsgálták

egy kis létszámú (n = 33), prospektív tanul-
mányban, depressziós, 2-es típusú cukorbetegek
körében. 12 hét elteltével a kontrollvizsgálaton
szignifikáns csökkenést tapasztaltak a testsúly-
ban (–2 kg; p < 0,001), a testtömegindexben
(30,41 kg/m2-rôl 29,6 kg/m2-re; p < 0,001) és a
derékkörfogatban (–7 cm; p < 0,001) a kiindulá-
si értékhez képest. Az éhomi, postpandrialis és a
hemoglobin A1c- (HbA1c-) értékben tapasztalt
csökkenés ugyanakkor nem bizonyult szignifi-
kánsnak (33).

Egy korábbi vizsgálatban Lustman és munkatár -
sai szignifikáns csökkenést figyeltek meg az át lag-
HbA1c-értékben (–0,4% ± 1,4%; p = 0,002) 16 hét -
tel a sertralinkezelés megkezdése után (34).

A fluoxetin csökkenti a hyperglykaemiát, nor-
malizálja a glükózháztartást, és növeli az inzulin-
érzékenységet (35). Egy metaanalízis a fluoxetin
metabolikus hatásait vizsgálta 2-es típusú cukor-
betegekben. Eredményeik alapján a 6–12 hóna-

1. táblázat. Demográfiai adatok és a depresszió prevalenciája 2-es típusú cukorbetegek között Európa néhány országában

Vizsgálat Vizsgálat típusa Betegszám Depresszió Átlagéletkor, Depresszió
diagnózisa nemek aránya prevalenciája

Degmecić D, et al., 2014 Keresztmetszeti 108, ebbôl HAM-D 61,11 (44–78) év; 42% nô 78,7%
(Horvátország) (14) 66 DMT2

Foran E, et al. 2015 Keresztmetszeti 283 HADS 68 (50–98) év; 42% nô 22%
(Írország) (15)

Gorska-Ciebiada M, et al., Keresztmetszeti 276 GDS-30 73,6 ± 4,8 év; 54% nô 29,7%
2014 (Lengyelország) (16)

Indelicato L, et al., 2017 Keresztmetszeti 172 BDI-II 64,0 (58,0–69,0) év; 40% nô 18,6%
(Olaszország) (17)

Jacob L, et al., 2016 Hosszmetszeti 90,412 ICD10 65,5 ± 11,7 év; 49,8% nô 5,9% – 1 évvel; 
(Németország) (18) (2004–2013) 17,7% – 5 évvel; 

30,3% – 10 évvel 
a diabetes diagnózisa
után

Majdan M, et al., 2012 Keresztmetszeti 1043 PHQ-9 65 (57-62) év; 60% nô 53%
(Szlovákia) (19)

Mikaliūkštienė A, et al., Keresztmetszeti 1022 HADS 59,3 év; 63,6% nô 28,5%
2014 (Litvánia) (20)

Mocan AŞ, et al., 2016 Keresztmetszeti 354 BDI-II 61,14 ± 8,5 év; 58,5% nô 16,9%
(Románia) (21)

Nefs G, et al., 2019 Keresztmetszeti 3808 PHQ-9 60 ± 10 év; 49% nô 11%
(Hollandia és Ausztrália) (22)

Nowakowska M, et al., 2019. Hosszmetszeti 102,394 Elektronikus, 62,1 ± 13,1 év; 43,7% nô Gazdagabb
(Egyesült Királyság) (23) (2007–2017) egészségügyi területeken: 14,9%

adatok az alap- Szegényebb 
ellátás adatbázisából területeken: 14,1% 

Pouwer F, et al., 2010 Keresztmetszeti 722 T1DM CES-D T2DM: 61 ± 12 év T2DM: 35% férfiakban,
(Hollandia) (24) és T2DM 38% nôkben

Salinero-Fort MA, et al., 2018 Hosszmetszeti 2955 MINI 70,2 ± 10,6 év; 48,1% nô 20%
(Spanyolország) (25) (2007–2011)

Sotiropoulos A, et al., 2008 Keresztmetszeti 320 BDI férfi: 62,8 ± 6,8 év 33,4%
(Görögország) (26) nô: 63,6 ± 7,6 év; 58,1% nô
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pos fluoxetinkezelés testsúlycsökkenést okoz
[–4,27 kg, 95% CI (confidence interval, megbíz-
hatósági tartomány): 2,58–5,97; p < 0,001], ja -
vítja az éhomi vércukor- (–1,41 mmol/l; 95% CI:
0,19–2,64; p  =  0,02), illetve a trigliceridértéket
(–0,54 mmol/l; 95% CI: 0,35–0,73; p < 0,001) a
placebocsoporthoz képest. A HbA1c-értékben
mért 0,78%-os (95% CI: 0,23–1,78) csökkenés
nem volt szignifikáns (p  =  0,13) (36).

A triciklusos és tetraciklikus antidepresszívu-
mok (TCA, TeCA) (imipramin, amitriptylin,
clo mipramin, dibenzepin, maprotilin, mianse-
rin) nem szelektív szerotonin- és/vagy noradre-
nalin-visszavételt gátlók. Antihisztaminerg ha -
tá suk következményeként testsúlynövekedést
okoznak (37). Antikolinerg mellékhatásaik a
hy per gly kaemia tüneteit utánozhatják (szájszá-
razság, látászavar), antiadrenerg hatásuk miatt
pe dig gyakori az ortosztatikus hypotonia. A
has  nyálmirigy β-sejtjein található muszkarin
M3-re ceptorok blokkolásán keresztül gá tolják
az inzulinszekréciót, ezáltal növelik a vércukor-
szintet (38). Ezen mellékhatásaik miatt csak
szoros kontroll mellett alkalmazhatók cu kor -
betegeknél.

A monoaminoxidáz-gátlók (monoamine oxi-
dase inhibitor, MAO nialamid, phenelzin, tra nyl -
cypromin, moclobemid, selegilin), fôleg az ir re -
verzibilis MAO-k (a moclobemid kivételével az
összes) esetében növekedhet a testsúly, ami a cu -
korbetegség szempontjából hátrányos hatás és
emellett hypoglykaemiát is okozhatnak (35, 39).

A triciklusos antidepresszívumoknál tapasz-
talt kedvezôtlen mellékhatások nem jelentkez-
nek a kettôs hatású antidepresszívumok (venla-
faxin, duloxetin) esetében, amelyek gátolják a
szerotonin és a noradrenalin visszavételét. Al kal -
mazásuk biztonságos, de cukorbetegség szem -
pontjából a noradrenerg aktiválási úton keresztül
ronthatják a glykaemiás kontrollt (40). A dulo-
xetin jól alkalmazható a neuropathiás fájdalom
kezelésében (41). Egy tanulmányban, mely
három randomizált klinikai vizsgálat adatait dol-
gozta fel, a metabolikus paraméterekben bekö-
vetkezô változásokat követték duloxetinkezelés-
ben részesülô, bilaterális diabeteses perifériás
neuropathiában szenvedô 1-es és 2-es típusú cu -
korbetegeknél (n = 1024). Mérsékelt emelkedés
volt észlelhetô az éhomi vércukorértékben a rö -
vid (12 hét) és a hosszú távú (további 52 hét)
duloxetinkezelés alkalmazása mellett (0,50 és
0,67 mmol/l, p = 0,002). A HbA1c-értékben mér -
sékelt emelkedést tapasztaltak a hosszú távú ke -
zelés során a duloxetinnel kezelt és a kontroll-
csoportban is, de ez a változás statisztikailag
nagyobb volt a duloxetint szedô csoportban
(0,52% vs. 0,19%; p  < 0,001) (42).

Az újabb antidepresszívumok közé tartozó,
szintén kettôs hatású mirtazapin testsúlygyara-
podást okozhat (43). Egy 2014-ben megjelent
vizsgálat alapján a mirtazapin szignifikánsan nö -
velte a testtömegindexet a gyógyszerrel kezelt
cukorbetegeknél (1,0 ± 0,6 kg/m2) a kontroll-
csoporthoz képest (0,3 ± 0,4 kg/m2; p < 0,001).
Más paraméterek, mint a HbA1c, a vércukor- és a
lipidértékek nem rosszabbodtak az alkalmazott
hat hónapos kezelés alatt, tehát a rövid távú mir-
tazapinnal történô kezelés biztonságosnak bizo-
nyult a stabil állapotú cukorbetegeknél (44).

A noradrenalin- és dopaminvisszavételt gátló
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor,
NDRI) bupropion jól tolerálható, nem befolyá-
solja a szexuális funkciót, és nem okoz testsúly-
növekedést, inkább testsúlycsökkenéshez vezet
(43). Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-
engedélyeztetési Hatóság (FDA, Food and Drug
Administration) és az Európai Gyógy szer ügy -
nökség (EMA, European Medicines Agency)
jóváhagyásával fogyasztószerként is alkalmazzák
a naltrexonnal fix kombinációban (45, 46). Egy
2011-ben, bupropionkezelésben részesült major
depressziós cukorbetegek körében végzett vizs-
gálatban szignifikáns javulást írtak le a betegek
hangulatában, a glykaemiás kontrollban és a sze-
xuális funkcióban (47). Lustman és munkatársai
nyílt vizsgálatban (n = 93) arra keresték a választ,
hogy a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedô
major depressziós betegek bupropionnal történô
rövidebb, 10 hetes, illetve hosszabb, 24 hetes
kezelése javítja-e a HbA1c-értéket, és a változások
kapcsolatban állnak-e a hangulat változásában, a
cukorbetegek öngondoskodásában, vagy az ant-
ropometriai adatokban be -
következô változásokkal.
Ered ményeik alapján a
HbA1c-szint szignifikánsan
csökkent (–0,5 ± 1,0%; p <
0,001) a 10 hetes kezelés
során. Ezen belül szignifi-
káns csökkenés volt megfi-
gyelhetô azoknál, akik re -
misszióba kerültek (–0,6 ±
1,1%; p < 0,001), ugyanak-
kor az eltérés nem volt szig-
nifikáns (–0,1 ± 0,7%; p = 0,7) azoknál, akik
nem kerültek re misszióba. A HbA1c alacsonyab-
ban maradt a kiinduló értékhez képest a tünet-
mentes fenntartó idôszak alatt (–0,7 ± 1,3%; p <
0,001). A hangulatban és testösszetételben tör-
tént változás összefüggésben állt a glykaemiás
kontroll rövid távú javulásával. A fenntartó keze-
lés során észlelt HbA1c-érték javulása pedig a han-
gulat javulásával állt összefüggésben, és független
volt a testsúlytól és az öngondoskodástól. Tehát a
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A cukorbetegség növeli 
a depresszió kialakulá sá -
nak kockázatát és fordítva,
a depresszió növeli 
a cukor betegség kialaku -
lá sának az esélyét. 
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depresszió javulásának kedvezô hatása volt a
glykaemiás kontrollra, függetlenül a testsúlytól
(48).

A fenti vizsgálatok alapján elmondhatjuk, hogy
a cukorbetegek depressziójának kezelésében
alkalmazott antidepresszívumok közül a kedve-
zôbb mellékhatásprofil miatt a szelektív szero -
toninvisszavétel-gátlók elônyösebbnek tûn nek a

triciklusos antidepresszívu-
mokkal szemben. A tricikli-
kus antidepresszívumok kor -
látozottan használhatók cu -
korbetegeknél vércukorszin-
tet növelô hatásuk miatt,
alkalmazásukkor a vércukor-
szint szorosabb kontrollja
szükséges. A monoaminoxi-
dáz-gátlók szintén korláto-
zottan alkalmazhatóak a

test súlynövekedés és a hy po glykaemia veszélye
miatt. A kettôs hatású készítményeknél figyelem-
be kell venni, hogy a norad renerg aktiválási úton
keresztül ronthatják a szénhidrátháztartást. Az
újabb típusú antidepresszívumoknak (mirtazapin,
bupropion) pedig semleges vagy pozitív hatásuk
van a glykaemiás kontrollra, különösen a rövid
távú kezelések esetében.

Az antidepresszívumok hatása
a diabetes kialakulására és 
a szénhidrát-anyagcserére
Az antidepresszívumok cukorbetegség kialaku-
lásában játszott szerepével kapcsolatban számos
vizsgálat született eltérô eredményekkel, és a
háttérben álló okok még nem teljesen tisztázot-
tak. Egyes vizsgálatok úgy vélik, hogy nincs
összefüggés az antidepresszívumok és a cukor-
betegség kialakulása között, más tanulmányok
szerint az antidepresszívumok növelik a cukor-
betegség kialakulásának kockázatát, de van olyan
vizsgálat is, amely arra a következtetésre jutott,
hogy az antidepresszívumok használata depresz-
sziós, 2-es típusú cukorbetegek körében javítja a
szénhidrát-anyagcserét. Az ellentmondásos ered -
mények oka elsôsorban az lehet, hogy – mint az
alábbiakban részletesen kifejtjük – a kü lönbözô
biokémiai hatásmechanizmusú készítmények
eltérô módon befolyásolhatják a szénhidrát-
anyagcserét.

A Nemzeti Egészség és Táplálkozási Állapot-
felmérés (NHANES, National Health and
Nutrition Examination Survey) adatait feldolgo-
zó keresztmetszeti vizsgálat nem talált összefüg-
gést az antidepresszívum-használat és az emelke-
dett éhomi vércukor-, HbA1c- és 2 órás OGTT-

(oral glucose tolerance test, orális glükóztoleran-
cia-teszt) szintek vagy a csökkent inzulinérzé-
kenység között nem cukorbetegek körében (49).
Hasonló eredményeket kaptak Kammer és mun-
katársai szintén a NHANES adatait feldolgozva.
A legtöbb antidepresszívumnál nem találtak
szignifikáns összefüggést az emelkedett HbA1c-
értékkel, kivéve a selegilin esetében. Azoknak a
nem cukorbetegeknek, akik selegilint szedtek,
magasabb volt a HbA1c-értékük az antidepresszí-
vumot nem szedôkhöz képest (50).

Egy másik vizsgálatukban különbözô etni ku -
mú, alacsony jövedelmû diabeteses (n = 462) és
nem diabeteses (n = 1983) betegek körében
vizs  gálták az antidepresszívumok szedése és a
HbA1c-szint közti kapcsolatot. Szignifikáns
össze függést találtak az egyszerre több különbö-
zô típusú antidepresszívumot szedôk alcsoportja
és az emelkedett HbA1c-érték között cukorbete-
gek körében (hatásnagyság: 0,12; p = 0,04). Nem
találtak összefüggést az antidepresszívum-szedés
és a HbA1c-szint között a nem cukorbeteg cso-
portban. Továbbá nem találtak kapcsolatot a
HbA1c-érték és az antidepresszívum-szedés kö -
zött azon cukorbetegek körében, akik egyféle
antidepresszívumot szedtek (51).

Egyes vizsgálatok arra hívták fel a figyelmet,
hogy az antidepresszívumok szénhidrát-anyag-
cserére gyakorolt hatása függhet a gyógyszer típu-
sától. Deuschle és munkatársai összefoglaló közle-
ményükben arra a megállapításra jutottak, hogy a
depresszióban szenvedô nem cukorbetegek szén-
hidrátháztartása javult SSRI-kezelés hatására, a
TCA-t szedô cukorbetegeké pedig romlott, illet-
ve az SSRI szedése a nem cukorbetegek körében
csökkentette a diabetes kialakulásának rizikóját
(52). Yoon és munkatársai metaanalízisükben arra
a következtetésre jutottak, hogy az antidepresszí-
vumok használata szignifikánsan növeli a cukor-
betegség elôfordulási gyakoriságát (RR (relative
risk, relatív rizikó): 1,49; 95% CI: 1,29–1,71).
Alcsoport-analízis alapján a cukorbetegség kiala-
kulásának rizikója nôtt mind az SSRI-t (RR: 1,35;
95% CI: 1,15–1,58) használók, mind a TCA-t
(RR: 1,57; 95% CI: 1,26–1,96) szedôk körében
(53). Egy nemrég megjelent szisztematikus
összefoglaló és metaanalízisben is hasonló ered-
ményeket kaptak. Összefüggést találtak az anti-
depresszívumok használata és az újonnan felis-
mert cukorbetegség között (RR: 1,27 95% CI:
1,19–1,35; p < 0,001) (54).

Fontos megemlíteni, hogy az antidepresszívu-
mok és a diabetes közti kapcsolat vizsgálatát
nehezíti, hogy további tényezôk is szerepet
játszhatnak ebben a folyamatban. Befolyásoló
tényezô a depresszió súlyossága, az antidepresz-
szívum-kezelés hossza, és a gyógyszer dózisa.
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Ezek önmagukban is a 2-es típusú diabetes kiala-
kulásának fokozott kockázatával járnak. An der -
sohn és munkatársai tanulmányukban arra a
következtetésre jutottak, hogy azon depressziós
betegek körében, akik több mint 2 évig szedtek
antidepresszívumot közepes vagy magas napi
dózisban, a cukorbetegség kialakulásának kocká-
zata közel kétszer nagyobb volt a gyógyszert
nem szedô depressziós betegekhez képest (inci-
denciaarányszám-hányados = 1,84; 95% CI:
1,35–2,52). Ez az összefüggés mind a triciklikus
antidepresszívumot, mind a SSRI-t szedôknél
megfigyelhetô volt (55). Kivimäki és munkatár-
sai populációs alapú vizsgálatának eredményei
alapján az antidepresszívumok (SSRI, TCA)
kumulatív dózisa pozitív összefüggést mutatott a
késôbbi cukorbetegség kockázatával és a test-
súlygyarapodás mértékével (56).

Egy további longitudinális (18 év) vizsgála-
tuk eredményei alapján az orvos által diagnosz-
tizált cukorbetegség elôfordulása gyakoribb
volt az antidepresszívumot szedôk között a
nem szedôkhöz képest [OR (odds ratio, esély -
há nyados): 3,10; 95% CI: 1,66–5,78]. Nem ta -
láltak összefüggést az antidepresszívum-hasz-
nálat és a nem diagnosztizált diabetes, a ma -
gasabb éhomi, illetve OGTT során mért 2 órás
értékek  között. Ez a vizsgálat felhívja a fi -
gyelmet arra, hogy az antidepresszívum felírása
miatti gyakoribb orvos-beteg találkozások kö -
vetkeztében hamarabb és könnyebben fény de -
rülhet a cukorbetegségre (szûrési torzítás)
(57). Ered mé nyeiket megerôsítette egy 9 évig
tartó hosszmetszeti tanulmány (n = 4700),
amely egy francia inzulinrezisztencia-szind -
rómáról szóló epidemiológiai vizsgálat, a
D.E.S.I.R. (Data from an Epi de miological
Study on the Insulin Resistance Synd rome)
adatait dolgozta fel, és az inzulinérzékenységet
is vizsgálta nem cukorbetegek körében. Nem
találtak szignifikáns összefüggést az an ti dep -
resszívum-használat és az éhomi vércukor szint,
a HbA1c-érték, a HOMA-B és HOMA-S index
értékének változása között (58).

Brieler és munkatársai retrospektív kohorsz
tanulmányukban (n = 1399) arra a következte-
tésre jutottak, hogy az antidepresszívumok hasz-
nálata (a gyógyszerfelírást vizsgálva) depressziós,

2-es típusú cukorbetegek körében javítja a szén-
hidrát-anyagcserét. Azoknak a betegeknek, akik
antidepresszívumot szedtek, kétszer na gyobb
volt az esélyük arra, hogy elérjék a gly kaemiás
kontrollt azokhoz viszonyítva, akik nem kaptak
antidepresszívumot (OR: 1,95; 95% CI: 1,02–
3,71). Vizsgálatuk felveti, hogy a szénhidrátház-
tartásban fellépô javulás hátterében egyrészt az
antidepresszívum-kezelés hatása, másrészt a be -
tegek hangulatában bekövetkezô javulás állhat,
il letve mindkettô (59).

A szakirodalmat áttekintve láthatjuk, hogy
nagyon összetettek és idônként eltérôek a vizs-
gálati eredmények. Ezek legfontosabb okai a
depresszió diagnózisának metodikai, illetve az
antidepresszívumok hatásmechanizmusának bio-
kémiai heterogenitásában rejlenek. Az antidep-
resszívumok szénhidrátháztartásra gyakorolt
hatását számos tényezô befolyásolhatja, amelyek
tisz tázásához további vizsgálatokra van szükség.

Következtetések

A depresszió elôfordulása diabeteses betegek
között gyakori. Sok beteg esetében nem ismerik
fel és nem kezdôdik meg idôben a kezelés, ami
ronthatja a cukorbetegek terápiával való
együttmûködését, szénhidrátháztartását, nôhet a
betegek morbiditása és mortalitása. Mindezért
fontos a cukorbetegek szûrése depresszió irányá-
ba, illetve a depresszió diagnózisa esetén a kezelés
mielôbbi megkezdése, amelynek hatására javulhat
a betegek adherenciája és szénhidrátháztartása,
ami alapvetô a cukorbetegség szövôdményeinek
megelôzése szempontjából. Irodalmi adatok alap-
ján van összefüggés az antidepresszívumok hasz-
nálata és a diabetes kialakulása kö zött és a gyógy-
szerek nem egyformán befolyásolják a diabetes-
ben szenvedôk anyagcsere-állapotát. A cukorbe-
tegek depressziójának kezelése során elsôsorban
olyan készítményeket válasszunk, amelyek elô -
nyösek a szénhidrátháztartásra. Az anyagcserére
negatívan ható antidepresszívumok használata
esetén javasolt a cukorbetegek gyakoribb ellenôr-
zése, a diéta szorosabb kontrollja, hogy idôben
felismerhetô legyen a lehetséges metabolikus
mellékhatások megjelenése.
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Traumatikus életesemények és evészavarok kapcsolata 
– terápiás lehetôségek  
KOVÁCS-TÓTH BEÁTA, TÚRY FERENC

Az evészavarok (fôleg a bulimia nervosa és
a falászavar) etiológiájában fontos szerepet
játszanak a traumatikus elôzmények (sze-
xuális, fizikai, érzelmi abúzus, elhanyago-
lás). A traumatizáció súlyos következmé-
nyekkel jár, melyeket a megrázkódtatás
egyes paraméterei, valamint egyéb rizikó-
és protektív tényezôk, továbbá a traumát
átélt személy rezilienciája is befolyásol. A
következmények számos pszichés és szo-
matikus megbetegedéshez vezethetnek,
valamint az életút során bármikor bekövet-
kezô reviktimizációt is okozhatnak.
A traumatikus elôzményekre vonatkozó
adatok feltárása lényeges az evészavarok
esetében is. Amennyiben az evészavar hát-
terében traumás események explorálható-
ak, akkor a terápia során az evészavarok
tekintetében a specifikus terápiás elemek
mellett a traumaterápiákra vonatkozó álta-
lános irányelvek a követendôek. A bizton-
ságot jelentô terápiás kapcsolat alapvetô. 
A terápiás lehetôségek széles körûek, a
pszichodinamikus megközelítések mellett
a kognitív viselkedésterápiára épülô újabb
módszerek is ajánlottak, mint a dialektikus
viselkedésterápia, vagy az integratív kogni-
tív-analitikus terápia. A hipnoterápia alkal-
mazása is hasznos lehet.  

traumatizáció, evészavarok, 
bulimia nervosa, falászavar, 

pszichoterápia

THE RELATIONSHIP OF TRAUMATIC
EXPERIENCES AND EATING DISORDERS
– THERAPEUTICAL OPTIONS

In the etiology of eating disorders (espe -
cially bulimia nervosa and binge eating)
traumatic experiences (sexual, physical,
emo tional abuse, neglect) play an impor-
tant role. Traumatization can have a serio-
us impact, which is influenced by the para-
meters of the traumatization, risk and pro-
tective factors, and the resiliency of the tra-
umatized patient. The consequences may
lead to the development of specific psychi-
atric and somatic disorders, and may cause
lifetime revictimization. The exploration of
data related to the traumatization is essen-
tial in eating disorders as well. If traumatic
expericences can be detected in the back -
ground of eating disorders, the targeted
therapy of eating disorders while applying
its specific elements should also follow the
guide lines of the general trauma-therapy.
Providing safety in therapeutical relation -
ship is fundamental. 
The therapeutic options are extensive.
Along with psychodynamically oriented
therapies, the newer methods based on
cognitive-behavioral therapy (e.g., dialec-
tic behavior therapy, integrative cognitive
analytic therapy) are also proposed. Hyp -
no therapy can also be useful. 

traumatization, eating disorders, 
bulimia nervosa, binge eating disorder,
psychotherapy
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Atraumatikus eseményeket csoportosíthat-
juk aszerint, hogy hány embert, illetve
csoportot (egyéni vagy kollektív trauma-

tizáció) érintenek. Megkülönböztetünk imper-
szonális (nem ember általi) és interperszonális
(em ber által elkövetett) traumákat. Inter per szo -

nális kollektív traumák többek között a háborúk
vagy népirtások, míg imperszonális, akár több
embert érintô traumatikus események például a
természeti katasztrófák. Interperszonális, ember
által okozott egyéni trau matikus élmény a csalá-
don belüli erôszak, az idegen által az utcán elkö-
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vetett erôszakos cselekedet, vagy a kortársközös-
ségekben elôforduló bullying (terrorizálás, meg-
félemlítés). A felsorolt traumatípusok következ-
ményeiket tekintve eltérôek. Az egyéni interper-
szonális traumákat sokkal nehezebb feldolgozni. 
A traumatizációt csoportosíthatjuk idôbeli jel-

lemzôi alapján is. Az 1-es típusú traumatizáció
egyszeri, váratlan, hirtelen bekövetkezô, körülírt
eseményt jelent, ilyen például egy autóbaleset
vagy egy utcai rablás. Ezzel szemben a 2-es típu-
sú traumatizáció hosszan tartó és ismétlôdô ese-
ményeket jelent, melynek során nem elég túlélni
és feldolgozni a traumát, mert az áldozat tudja,
hogy mindez újra be fog következni (1).
Komplex traumatizáció során a gyermekkel
szembeni rossz bánásmód különbözô típusai egy
idôben vagy egymást követôen fordulnak elô,
amelynek következményei igen súlyosak lehet-
nek a fejlôdésre (2, 3).

Szexuális, fizikai, pszichológiai
abúzus és elhanyagolás 

A WHO meghatározása alapján gyermekbántal-
mazás alatt olyan viselkedésformákat értünk,
melyek valós vagy lehetséges veszélyt jelentenek a
gyermek egészségére, fejlôdésére, túlélésére, vagy
emberi méltóságára. Ennek alapján a gyermekbán-
talmazásnak négy típusát különböztetjük meg:
fizikai bántalmazás, szexuális bántalmazás, érzelmi
bántalmazás, valamint az elhanyagolás (4). Ezeket
a bántalmazásformákat jellemzôen olyan személy

követi el, aki felelôs a gyer-
mek iránt, illetve akiben a
gyermek megbízik. A gyer-
mek soha nem tehetô felelôs-
sé a bántalmazásért (1).
Fontos megemlíteni egy

ötö dik traumatípust is, ami-
kor a gyermek szemtanúja
valaki más bántalmazásának.
A látvány félelemmel és a te -

hetetlenség érzésével töltheti el a gyermeket, s ez -
által traumatizáló hatású lehet (1).

Bántalmazásformák elôfordulási
gyakorisága a gyermek- és
felnôttnépesség körében 
A WHO adatai szerint Európában a gyermekek
23%-a szenved el fizikai bántalmazást, 9,6%-uk
szexuális bántalmazást, érzelmi bántalmazást
pedig a gyermekek 29%-a. A fizikai elhanyagolás
prevalenciája világszerte 16,3%, míg az érzelmi
elhanyagolásé gyermekek között 18,4% (5). Az

USA-ban és az Egyesült Királyságban a családon
belüli bántalmazás látványának az elôfordulását
10-20%-ra becsülik (1, 6).
Az elmúlt évtizedben fokozott érdeklôdés

figyelhetô meg a traumatikus események megje-
lenésének és hatásának témakörével kapcsolatban
a fiatalok körében. Becsült érték szerint az USA-
ban a fiatalok 26%-a volt szemtanúja traumatikus
eseménynek, vagy már tapasztalt ilyet 4 éves kora
elôtt (7).
A felnôttek körében végzett reprezentatív kér-

dôíves vizsgálat során az USA-ban a népességben
a szexuális abúzus gyakoriságát férfiak között
14,2%-osnak, nôk között 32,3%-osnak találták,
míg a fizikai abúzus férfiak között 22,2%, nôk
között 19,5% volt (8). Németországi reprezen-
tatív mintában felnôttek között a legalább mérsé-
kelt érzelmi elhanyagolás a résztvevôk több mint
10%-át érintette, a legalább mérsékelt testi elha-
nyagolás gyakorisága pedig 20%-nál több volt
(9). Hazai adatok szerint a nôk 8%-a átélt gyer-
mekkori szexuális zaklatást (10).
Az utóbbi évtizedekben a gyermekkori bántal-

mazásformák meghatározására egyre komplexebb
és kiterjedtebb fogalmakat használnak. Az ártal-
mas gyermekkori élményekkel kapcsolatos (ad -
ver se childhood experience, ACE) nemzetközi ku -
tatásokban az addig vizsgált bántalmazási formák
(érzelmi, fizikai, szexuális bán talmazás, érzelmi és
fizikai elhanyagolás) felmérésén túl, a diszfunkci-
onális családi körülményeket is vizsgálják mint a
gyermek életére negatívan ható ártalomtípusokat.
Disz funk cio nális családi körülmények lehetnek: a
külön élés/válás, az anya elleni erôszak, a szerhasz-
náló családtag, a mentálisan beteg vagy öngyilkos-
ságot megkísérelt családtag, a bör tön bün te tést töl -
 tött családtag. Az ártalmas gyermekkori él mé -
nyekkel kapcsolatos nemzetközi reprezentatív fel-
mérések a gyermekbántalmazás különbözô for-
máinak általános prevalenciáját 14–35% közé te -
szik. Egy magyarországi, na gyobb elemszámú
(n = 1200), felnôttek körében végzett felmérés
szerint a felnôttek mint egy 25%-a számolt be
ACE-rôl, 5%-uk négy vagy több ACE-t élt át.
A gyermekbántalmazás leggyakoribb formája az
érzelmi (5%) és a fizikai bántalmazás (5%) volt.
A leggyakoribb gyer mekkori diszfunkcionális
él mény a szülôk válása (13%), illetve a családon
be lüli szerhasználat (11%) volt (11).
Az eltérô adatok értelmezésekor meg kell em -

líteni a kutatásmódszertani különbségeket. Az
ada tokban mutatkozó eltérések egy része abból
fakad, hogy a traumatizáció felmérésére külön-
bözô mérôeszközöket használnak. A ha zai ACE-
vizsgálat során például országos rep re zentatív
min tát értékeltek szûrô kérdôívekkel, az adatfel-
vevôk kérdezôbiztosok voltak. 

Az evészavarok, fôleg
a bulimia nervosa és 

a falászavar etiológiájában
fontos szerepet játszanak

a traumatikus elôzmények.  
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A komplex traumatizáció szerepe
a különbözô kórképekben 
A traumák számos gyermek- és felnôttkori szo-
matikus és mentális betegség hátterében szerepet
játszhatnak.  A DSM-5 betegségosztályozási rend -
szere (12) a traumával és a stresszorral összefüg-
gô zavarok körében tárgyalja a reaktív kötôdési
zavart, a gátolatlan társas kapcsolati zavart, a
poszttraumás stressz zavart (PTSD), az akut
stressz zavart és az alkalmazkodási zavarokat.
Fontos tudni azonban, hogy ezek a zavarok nem
fedik le a komplex traumatizáció következmé-
nyeként elôforduló pszichés és szomatikus prob-
lémák széles körét. Számos egyéb pszichiátriai
kórkép megjelenhet a különbözô traumatizációt
elszenvedetteknél, így például szorongásos, af -
fek tív, kötôdési zavarok, addiktív viselkedésfor-
mák, disszociatív és szomatoform zavarok, sze-
xuális, evés- és viselkedési zavarok. Emellett
különféle szomatikus és pszichoszomatikus
zavarok is felléphetnek (2, 3).
Egyre több bizonyíték van arra, hogy a súlyos

és komplex gyermekkori traumatizáció szerepet
játszik a borderline személyiségzavar (BPD)
etio lógiájában (13, 14). Egy magyarországi fel-
mérésben az ártalmas gyermekkori élmények a
BPD-s betegek körében gyakrabban fordultak
elô, mint a depressziós és egészséges kontroll-
csoportban. A BPD-s betegek súlyos szexuális
bántalmazásról számoltak be, több fizikai és
érzelmi visszaélést tapasztaltak (15). A BPD em -
lítése a jelen összefoglalás keretei között azért
lát szik indokoltnak, mert az evészavarok egyik
je lentôs altípusa, a multiimpulzív altípus (lásd
alább) ezzel a személyiségzavarral társul. 

A traumatizáció egyik lehetséges
következménye: az evészavar

Az evészavarok példáján keresztül mutatjuk be,
hogy a traumák milyen mechanizmusok közvetí-
tésével járulhatnak hozzá a különbözô szomati-
kus és mentális zavarok kialakulásához.
A létfenntartást szolgáló evés a mai kultú -

rában, a fogyasztói társadalom nyomása alatt
könnyen válhat pszichológiai tényezôk miatt
zavarttá, ezért az evészavarok a civilizációs
betegségek között is számontarthatók. Ennek
hátterében az az antropológiai tény áll, hogy az
evés és az étel sok érzelmi jelentéssel telített.
A testalaknak, a test megjelenítésének is fontos
kulturális háttere van – gondoljunk csak a kar-
csúságideál dominanciájára (16).
A leggyakoribb evészavar az elhízás. Mivel

ennek hátterében komplex tényezôk állnak, sok

a szomatikus vonatkozás (endokrinológiai,
anyagcsere-elváltozások stb.), ezúttal a ma már
klasszikusnak számító anorexia nervosára (AN)
és a bulimia nervosára (BN) koncentrálunk. Ezek
altípusai között meg kell említeni a borderline
személyiségzavaron ala puló,
többféle impulzuskontroll-
zavarral (kleptománia, alko-
hol-, drogabúzus, önsebzés,
öngyilkossági kísérletek,
szexuális gátlástalanság) jel-
lemezhetô multiimpulzív
AN-t és BN-t. Erre az
alcsoportra különösen jel-
lemzô a traumatizáció (17).
Ennek szerepét kiemelték a
BN-hez közeli, új kórképnek számító falászavar-
ban is (binge eating disorder, BED; 18). 
Az evészavarok patomechanizmusára vonatko-

zóan a multidimenzionális megközelítést ajánl-
ják, ami a biopszichoszociális betegségmodellen
alapul. Eszerint a szomatikus, pszichológiai és
társadalmi-kulturális tényezôk egyaránt szerepet
játszanak az evészavarok kialakulásában. 

A traumatizáció szerepe
evészavarokban

A traumák szerepe számos pszichiátriai beteg-
ségben nyilvánvaló, s ez az evés zavaraira is érvé-
nyes. Az evészavarban szenvedô felnôttek
között végzett vizsgálatokat értékelô metaanalí-
zis alapján az derült ki, hogy a gyermekkori
érzelmi elhanyagolás gyakorisága 53,3% volt, a
fizikai elhanyagolás pedig 45,4% (19).A kezelés-
ben részt vevô serdülôk egyharmada életében
már átélt egy vagy több traumát, például zakla-
tást, halálesetet vagy veszteséget, szexuális bán-
talmazást (20). A bántalmazást elszenvedettek
körében nagyobb a pszichiátriai zavarok komor-
biditása és az öngyilkossági veszélyeztetettség.
A gyermekkori bántalmazásnak kitett evészava-
ros betegeknél korábban kezdôdött az evészavar,
a zavar súlyosabb formájától szenvednek, és gya-
koribb a túlevés és purgálás, mint azoknál az
evés zavarosoknál, akik nem számoltak be gyer-
mekkori bántalmazásról (21).
Az AN és a BN mellett a felnôttkori elhízás és

a BED hátterében is fontos tényezô lehet a trau-
matizáció. Elhízott személyek között a gyer-
mekkori érzelmi és szexuális bántalmazás, vala-
mint az elhanyagolás gyakoribbnak bizonyult
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyítva (18).
Ha falásrohamok is jelen voltak a tüneti képben,
az érzelmi bántalmazás és az elhanyagolás gyako-
risága nagyobb volt. 
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A gyermekbántalmazásnak
négy típusát különböz -
tetjük meg: fizikai, szexuá -
lis, érzelmi bántalmazás,
valamint elhanyagolás.
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A traumatizáció általában aspecifikus kockáza-
ti tényezôként jelenik meg az evészavarral ren-
delkezô beteg kórelôzményében, így cirkuláris
oksági szerepe lehet egy komplex patomechaniz-
mus részeként. Ha viszont evéssel kapcsolatos
területen tapasztalt a beteg traumát, akkor az

összefüggés természetesen
szoros is lehet (például az
étkezésekhez társuló szülôi
agresszió, kényszerítés, bün -
tetés; vagy orális szexuális
aktivitásra kényszerítés kö -
vetkeztében jelentkezô bu -
li miás hányások). 
A kontroll kérdése az

evészavarokban központi
jelentôségû, ezért a szülôi
kontroll mértéke, a kontroll
gyakorlásával összefüggô

bántalmazások fontos szerepet játszhatnak a
tünetek jelentkezésében. Egy vizsgálat során az
derült ki, hogy a kontrollcsoporttal összevetve,
az evészavaros csoportban nagyobb a traumati-
záció aránya, és a szülôi kontrollt is intenzívebb-
nek élték meg a betegek. Az észlelt szülôi gon-
doskodás mértéke alacsonyabb volt. Mindezek
interperszonális bizonytalansághoz vezethetnek,
ami fontos kockázati tényezô (22). Egy másik
vizsgálatban a traumatizáció és az evészavarok
között az érzelemszabályozási zavar és a disszo-
ciáció mediáló szerepe volt lényeges. A gyermek-
kori érzelmi bántalmazás nehézségeket okoz
azáltal, hogy tartós negatív hatást gyakorol az
egyén azon képességére, hogy hatékonyan tudja
szabályozni az érzelmeit. A gyermek érzelmi
állapotaira való nem megfelelô gondozói reagálás
ahhoz vezet, hogy a gyermek a saját érzelmi álla-
potait nem tanulja meg azonosítani, vagy hibásan
ismeri fel azokat, s ez idôvel negatívan befolyá-
solhatja az egyén érzelemszabályozási és toleran-
ciaképességét. Az evészavar elôsegítheti az elke-
rülést, a figyelemelterelést vagy az érzelmek
tompítását azok számára, akiknek az érzelmi
bántalmazás következtében gyermekkorukban
nem volt lehetôségük ezt megtanulni (23).
A mediáló mechanizmusok között a disszo -

ciáció lényeges lehet. Ennek pszichoform és szo-
matoform típusa különíthetô el. Az evészavar-
ban szenvedôk körében mindkét típusú disszo -
ciáció aránya magasabb volt, mint egészséges
kontrollszemélyek között (24). Ez különösen a
bulimiás tünetekkel rendelkezôk között volt
jelentôs. A disszociatív tünetként felfogható
„belsô hangok” jelentkezése is általában trauma-
tikus elôzményen alapul (25).
A disszociáció a komplex traumatizáció egyik

leggyakoribb kísérôjelensége. A trauma eredetû

zavaroknál a legújabb traumamodellek a disszo-
ciációt tekintik a legfontosabb patomechaniz-
musnak (26, 27). A személyiség elsôdleges, má -
sodlagos és harmadlagos strukturális disszociá -
cióját különböztetik meg, ahol az elsôdleges
strukturális disszociáció azt jelenti, hogy a sze-
mélyiség traumatizáció esetén egy, a mindennapi
életvezetésért felelôs, látszólag normális szemé-
lyiségre (apparently normal personality, ANP) és
egy traumaemléket hordozó érzelmi személyi-
ségrészre (emotional personality, EP) tagolódik.
Ez történik PTSD-ben. Másodlagos strukturális
disszociáció esetén egy ANP és több traumatizá-
cióval összefüggô EP található, míg a harmadla-
gos strukturális disszociációban több ANP és
több EP jelenik meg.
A disszociáció jelentôsége az evészavarokban

a fenti, a traumatizáció kapcsán általánosnak te -
kinthetô megfontolásokon túl leginkább az,
hogy több evészavartünet disszociatív jellegû
lehet, például a bulimiás hányások sokszor
„transz állapotban” zajlanak, vagy az AN-ben
szenvedô betegeknek a testükhöz való viszonya
is disszociációt mutathat. Néha disszociatív
identitászavar (régebbi nevén multiplex sze -
mélyiségzavar) is fellelhetô az evészavarok hát-
terében. 

A traumaterápia általános elvei

Ha a különbözô pszichopatológiai jelenségek
mögött traumatizáció áll, akkor ennek terápiás
következményei is vannak: lényeges lesz a trau-
materápiák elemeinek alkalmazása. Függetlenül
a következményes kórképektôl, a traumák fel-
dolgozásának vannak általános irányelvei. Álta-
lánosságban elmondható, hogy traumatikus
elôzmények esetében azok a pszichoterápiák,
amelyek nem célzottan a traumatikus emlékek
feltárására és feldolgozására irányulnak, nem
ajánlottak (28).

Evészavarok esetében ajánlott 
a terápiás megközelítés

A terápia indításakor a kapcsolat megalapozása
igen lényeges, a további munka ennek függvénye
lehet. Traumatizációt elszenvedett evészavaros
betegek esetében általános elv, hogy a terápia
alapvetôen két részre osztható. Az elsô részben
tünetorientált munka folyik (például AN-ben a
szomatikus rehabilitáció, az evéssel kapcsolatos
szokások rendezése, a testsúlynövelés elindítá-
sa). Ezt követôen kerülhet sor a háttértényezôk
feltárására, ha már tünetredukció történt, és a

Traumatizációt elszenve -
dett evészavaros betegek
esetében a terápia elsô
részében tünetorientált

munka folyik, majd
a háttértényezôk feltárása.
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beteg kellôen stabil a feljövô traumatikus élmé-
nyek elviseléséhez. A gyakorlatban ez a két rész
sokszor nem válik szét élesen, azaz a tünetekre
koncentrálás kezdeti feladatai mellett a pszicho-
lógiai hátteret is érintjük például egy-egy próba-
értelmezéssel – azaz a két stratégia párhuzamo-
san haladhat. 

Fázisorientált terápia

Traumatizált evészavaros betegekkel való terá -
piás munka során a traumatizációt elszenvedett
betegekkel hatékonyan mûködô fázisorientált
terápia követhetô, mely három szakaszra bont-
ható. Az elsô szakaszban alapvetô a terápiás
kötôdés elmélyítése, a stabilizálás, az énerôsítés,
a tünetredukció, a problémákra, tünetekre
vonatkozó edukálás, valamint az érzelemszabá-
lyozási mechanizmusok fejlesztése (29–31).
Ebben a szakaszban addig nem facilitáljuk a
trau matikus élményekkel való munkát, amíg a
beteg kellôen nem stabil az ezzel járó érzelmi
terheléshez. A stabilizációt elôsegítô feladatokat
ismételni kell, valamint a megnyugtatásra és az
önszabályozásra kell fókuszálni. Ilyen, stabili -
zációt elôsegítô technikákat ír le Linehan (32)
magyarul is megjelent könyvében, melyeket
különösen a BN-ben és a BED-ben szenvedô
betegeknél ajánlott használni. Ide tartoznak az
étkezési szabályok, a családtagok viselkedése, a
testsúlyellenôrzés, vagy a testi aktivitás, sporto-
lás, munkavégzés szabályozása. 
A terápia második szakaszában a traumatikus

emlékek feltárása és feldolgozása történik. A
traumafeldolgozás során olyan terápiás techni-
kákat kell alkalmazni, amelyek alkalmasak arra,
hogy kifejezzék a traumás élményeket. Erre csak
akkor kerülhet sor, ha a beteg kellôen stabil a
feljövô sokszor nehéz, elárasztó, traumatikus
emlékek elviseléséhez. Szem elôtt kell tartani,
hogy a traumatikus gyermekkori elôzmények
miatt számtalan tünet lehet jelen és a feltárást
mindig a beteg teherbírásához kell illeszteni
(29–31). Evészavaros betegeknél ebben a sza-
kaszban is fontos, hogy tünetrosszabbodás ese-
tén lassítani kell a folyamatot, tekintettel arra,
hogy szomatikusan veszélyeztetô állapot is
kialakulhat. 
A traumafeldolgozás harmadik szakasza az

integráció. Az integráció szakaszában az látható,
hogy a beteg megtanul együtt élni mind a pozi-
tív, mind a negatív érzésekkel, gondolatokkal,
kívánságokkal. A fekete-fehér gondolkodást,
ami korábban jellemezte a traumát elszenvedet-
teket, felváltja az integrált és árnyalt gondolko-
dás (29, 31).

Kognitív viselkedésterápiás
módszerek

A kognitív viselkedésterápiás módszerek között
speciális jelentôsége van a dialektikus viselkedés-
terápiának, amely a képességek fejlesztését céloz-
za, csökkenti a maladaptív viselkedésformákat és
életvezetési tanácsokat is nyújt. Ez leginkább
BN-ben és BED-ben ajánlott, mert e betegek
között a traumatizáció fontos szerepet játszik a
tünetek kialakulásában. A módszer különösen a
borderline személyiségzavarral rendelkezô bete-
gek számára lehet hatékony, ezt kontrollált vizs-
gálatok is alátámasztják (33). A fenti két evésza-
vartípus mellett krónikus AN-ben is igazolták a
hatékonyságát (34).
Az integratív kognitív analitikus terápia a kog-

nitív viselkedésterápiás és a pszichodinamikus
megközelítést integrálja. Az érzelmekkel való
munka, az érzelmi állapot és a tünetek közötti
kapcsolat elemzése központi szerepet tölt be. A
tüneti viselkedés javításán túl fejleszti az érze-
lemszabályozást (35).
Szintén hasznos lehet a PTSD-vel szövôdött

evészavarok kezelésében a kognitív feldolgozás
terápia (cognitive processing therapy, CPT),
amelynek hatékonyságát ma már bizonyítékok is
alátámasztják (28, 36).

Hipnoterápia

A hipnoterápia a traumák
feldolgozásában a módszer
elterjedésének kezdeti kor-
szaka óta alkalmas eszköz
lehet. A legkülönbözôbb
pszichiátriai zavarokban
hatékony lehet a hipnózis
– az evészavarok között
leg inkább BN-ben, mert a
bu limiás betegek hipnoti-
kus fogékonysága jóval
magasabb, mint az ano -
rexiásoké, vagy az átlag -
népességé (37). Fontos adat, hogy az evészava-
rok (általában traumatizált) multiimpulzív
alcsoportjában a hipnotikus fo gékonyság még
magasabb (38).
A traumatizáció, a disszociáció mechanizmusa

és a hipnoterápia hatékonysága között komplex
kapcsolat van. A disszociatív kapacitás összefügg
a hipnotikus fogékonysággal, ami szintén disszo-
ciáción alapul a hipnózis neodisszociációs hipo-
tézise értelmében. A disszociáció különösen
BN-re jellemzô, mert a falásrohamok során je -
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A traumafeldolgozás
során a terápiában
lényeges olyan speciális
technikák alkalmazása,
amelyek segítik a traumás
élmények explorációját
és feldolgozását. 
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lentkezô transzállapot, tudatbeszûkülés ilyen
mechanizmust takar. 
A hipnoterápia kétirányú lehet. A tünetorien-

tált módszerek fôleg kognitív viselkedésterápiás
technikákat jelentenek. A belátásorientált mód-
szerek a klinikailag releváns élményeket igyek-
szenek megközelíteni: ilyenek a különbözô ima-
ginatív, hipnoanalitikus módszerek, a hipnotikus
álom, az érzelmi híd technikája, a korregresszió.
Az imaginatív módszerek között külön helyet
foglal el a catathym imaginatív pszichoterápia,
amely szimbolikus jelentésû képzeletbeli képek
megjelenítését és feldolgozását jelenti. 
A traumafeldolgozás egyéb módszerei között

említést érdemelnek a szimbolikus tartalmakkal
dolgozó módszerek, például a mûvészetterápia.
A traumatikus élmények verbális feldolgozása
sokszor nehéz, s a nonverbális technikák meg-
könnyíthetik a terápia folyamatát. Új és haté-
kony módszer az eye movement desensitization
and reprocessing (EMDR) (39).Meg kell említe-
ni még az interperszonális pszichoterápiát (IPT),
amely az evészavarok terápiájában bizonyítottan
hatékony, és a beteg számára fontos interperszo-
nális kapcsolatok állnak a fókuszában, s ennyiben
rokonítható a családterápiával (40).

Megbeszélés

Irodalmi áttekintésünk célja az volt, hogy felhív-
juk a szakemberek figyelmét a traumatizáció
lehetséges szerepére az evészavarok etiológiájá-
ban. Természetesen nem lineáris okságot kell
feltételeznünk, hanem a biopszichoszociális
betegségmodellnek megfelelôen több tényezô-
nek lehet jelentôsége a cirkuláris okságnak meg-
felelôen. A traumatizáció jelenthet például koc-
kázatot a betegségfolyamatban, vagy kiváltó
(trigger) hatást is. Ezért a traumatizáció szere-
pét a komplex betegségképbe ágyazottan, az
egyéb tényezôkkel való kölcsönhatásban cél sze -
rû értelmezni.  

Az evészavaros betegek gondozása során ki -
emelt jelentôsége van a diagnosztikus munkának,
amelyben hangsúlyt kell fektetni a traumatikus
elôzmények megfelelô explorálására. Ehhez a kli-
nikai interjú mellett a pszichodiagnosztikai el -
járások, valamint a traumatikus eseményekre
vonatkozó szûrô kérdôívek alkalmazása ajánlott
(ezek áttekintésére a jelen összefoglalásban nincs
mód). Amennyiben az evészavar hátterében
trau matikus elôzmények explorálhatóak, akkor a
kezelés megtervezésekor az evészavar tekinteté-
ben a specifikus terápiás elemek mellett a trau-
materápiákra vonatkozó általános irányelvek
lehetnek mérvadóak.
A traumatizáció lehetséges szerepének felme-

rülésekor a terápia tervezésekor figyelembe kell
venni azokat az általános elveket, amelyeket a
kórképektôl függetlenül alkalmazni célszerû. Az
elsô szempontok között a terápiás kapcsolat
kiépítése és teherbírásának erôsítése kiemelt
jelentôségû lehet. Az is lényeges, hogy a terápia
során kerülni kell a traumák újbóli átélése folytán
bekövetkezô retraumatizációt, éppen ezért a
trau mafeldolgozást csak akkor ajánlott elkez -
deni, ha a beteg kellôen stabil, egyéb esetekben
az emlékek megjelenésekor csillapító interven -
ciókat alkalmazunk.
Amennyiben az evészavar hátterében trauma-

tikus életesemények is fellelhetôk, akkor a két-
fázisú modell használata ajánlott, mely szerint
az elsôdleges cél az evési szokások és a testsúly
helyreállítása a szomatikus veszélyek miatt,
valamint a terápiás kapcsolat megalapozása. Ezt
követôen kerülhet sor a háttértényezôk feltárá-
sára és kezelésére. A kezelésben több pszicho-
terápiás módszer is hatékonynak bizonyult. A
leg inkább ajánlott a különbözô módszerek
integrálása. A fázisorientált terápia alapvetônek
tekintendô minden traumatizált beteg esetében.
A trau mafeldolgozás során a terápiában lénye-
ges olyan speciális technikák alkalmazása, ame-
lyek segítik a traumás élmények explorációját és
feldolgo zását. 
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A háziorvoslásról – a gondolat szabadságával  
BALÁZS PÉTER

A háziorvoslásról egy rövid történelmi átte-
kintés inkább fokozza, mintsem csökkenti a
tisztánlátást, és segíti a helyes értékítéletet,
valamint a megfelelô következtetések levo-
nását. Világosabban láthatjuk a háziorvosi
rendszer stratégiai lehetôségeit, aktuális
hazai problémáit, a trendvonalak által kije-
lölt kényszerpályákat, és a rendelkezésünkre
álló szabad mozgásteret. Jelen tanulmány
szerint a humánerôforrás-helyzet és a szak-
mai viszonyok is kedvezôtlenek, a praxisok
jövedelmei pedig részben a gazdaság szür-
kezónájából származnak. Jóllehet a trendek
semmivel nem biztatnak, a mozgástér pedig
szûk, innovatív megoldásokkal mégis kilép-
hetünk az évszázados merev keretekbôl.
Teljesen újragondolva a rendszert az eredeti
célok megtartásával, sôt kibôvítésével, akár
rövid távon is sikeresek lehetünk a háziorvo-
si ellátás valóban érdemi átszervezésében.

háziorvosi rendszer, 
aktuális nehézségek, 

innovatív megoldások

ABOUT GENERAL PRACTITIONERS
IN HUNGARY – WITHOUT POLITICAL
ROADBLOCKS

A brief introduction about the primary care’s
evolution is rather improving the clear sight
since it supports our right judgement and
helps to draw right consequences. Thus, we
are able to realise more precisely our strate-
gic aims, actual domestic problems, and the
forced pathways indicated by the prevailing
trends and the action radius of our reform
endeavours. The present study shows hid-
den risks encoded in human resources, spe-
cialists’ services and shed light into the grey
zone of remuneration. Indeed, the trends are
alarming, the spaces are narrow for actions
nevertheless we can escape our century old
legacy by innovative solutions. While re-
thinking totally the whole system neverthe-
less maintaining all immanent principles we
can just in the short run revitalise our ailing
primary health care. 

family doctors’ difficulties, 
serious malfunctions, 
innovative solutions
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Orvosok és betegek körében sem szorul
bôvebb magyarázatra, hogy gondok van -
nak a háziorvosi rendszerrel. Ezek

részben konjunkturális természetûek, de a rend -
szer legmélyebb rétegébôl is származhatnak.
Hatályos egészségügyi törvényünk (1997. évi
CLIV. tv.) keretei között a 2015. évi CXXIII. tv.
szabályozza a közfeladatként teljesítendô alapel-
látást. Ennek az 1. § 1. bekezdés szerint hármas
követelménye, hogy „a beteg a lakóhelyén, illetve
annak közelében hosszú távú, személyes kapcso-
laton alapuló, folyamatos egészségügyi ellátásban
részesüljön nemétôl, korától és betegsége termé-
szetétôl függetlenül” (1). A rendszer a házior-

voslás mellett a fogorvosi alapellátást, a védônôi
és iskola-egészségügyi, illetve az ügyeleti ellátást
is magába foglalja. A jelen tanulmány a továbbiak -
ban csak a legmélyebb gyökerekkel rendelkezô
háziorvoslást tárgyalja.

Mit üzen a történelem? 

Mária Terézia (1740–1780) 1752. október 26-án
hatályba lépett uralkodói rendeletét (2) a várme-
gyei tisztiorvosi rendszer kezdeteként szokás
értelmezni. Ez csak részben igaz, ugyanis elvileg
a mindenki számára térben és idôben hozzáfér-
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hetô, tartós és közfinanszírozott egészségügyi
alapellátás gondolata is elôször ebben a rendelet-
ben jelent meg. Területi alapon (akkor a „körzet”
a vármegye volt), a magánpraxis díjait megfizetni
nem képes betegek is ellátásban részesülhettek.
Követelmény volt, hogy „az orvos lakása a vár-
megye központjában legyen, a hozzá forduló
adófizetô népességnek ingyenesen írja fel a
recepteket, és ha patika nem volna, azt szak -
szerûen mûködtesse, az orvosságokat elérhetô
áron árusítsa”. Orvosok hiányában az alapellá-
tást, ugyancsak ingyenesen, céhes sebészmeste-
rek is végezhették.

A 19. század második fe -
lére már minden orvos med.
univ. (medicus universalis)
címmel rendelkezett, vagyis
egyaránt járatos volt a bel-
szervi és a sebészi betegsé-
gekben. Sôt, 1872-tôl a Ma -
gyar Királyi Egyetem meg-

szüntette a sebészmesteri oklevelek kiadását.
Korabeli statisztikai adatok szerint 1876-ban 3000
orvos, és a régi rend szer bôl még 2547 se bész -
mester mûködött az országban (3). A Kiegyezés
(1867) után a törvényhozási „nagyüzemben”
jelentôs késéssel, az 1876. évi XIV. törvénycikkben
(tc.) került sor az egészségügyi közfeladatok ren-
dezésére. A rendelkezésre álló humán erôforrást
figyelembe véve, a XIV. tc. az alapellátásban terüle-
ti normatívát vezetett be, amely szerint a 6000
lélekszám feletti települések kötelesek voltak
„orvost tartani” (142. §). Létrehozta a körorvosi
(nem körzeti orvosi) rendszert is, amelyben a
„6000 lakossal bíró községek szomszéd apróbb
községekkel orvos tartása tekintetében” egyesül-
hettek, továbbá a községi orvossal még nem ellá-
tott helységek „6000-tôl 10 000 lélekszámig, orvos
tartása tekintetében egy közegészségi körbe” cso-
portosíthatók (4). Ha mindennek ellenére letele-
pült orvos mégsem volt a területen, a feladatokat a
helyhatóság „szak közege”, vagyis a járási tisztior-
vos volt köteles ellátni.

A létszámalapú kötelezô normatíva teljesítése
– a törvényhozás legjobb szándékai ellenére –
jelentôs nehézségekbe ütközött. Egy államigaz-
gatási jelentés szerint két évvel késôbb a kötele-
zôen létesítendô orvosi állások 43,2%-a volt be -
töltetlen, de 17 év után is több mint 1/4 része
(26,2%) még mindig üres volt (3). Ennek kap-
csán ismerôs szöveget olvashatunk a Belügy mi -
nisztérium 1897. május 10-én kelt 40.531 számú
rendeletében (5), amely „a kör- (községi) orvosi
állásokra vonatkozó pályázati hirdetményekben a
remélhetô mellékjövedelmek fölemlítése” tárgyá-
ban intézkedett. Megállapította, hogy „a községi
és körorvosi állások, a pályázati hirdetések ismé-

telt közzététele dacára is, helyenként – a rend   -
s zeresített fizetések csekély voltánál fogva – alig
tölthetôk be”. Ellenben az orvos „a fizetésen és a
látogatási díjakon kívül még esetleg… jöve del -
met remélhet a mûködése területén levô egyesü-
letek, vállalatok, gyárak stb. részérôl” is. Továbbá
biztos jövedelmi forrásként hivatalosan itt
merült fel elôször, hogy „a legtöbb kör (község)
területén betegsegélyzô pénztári tagok is laknak,
s ezeknek gyógykezeléséért helyenként az illeté-
kes betegsegélyzô pénztár a megválasztott or -
vosnak meghatározott jövedelmet biztosíthat”.
Mindezeket a helyhatóságok kötelesek voltak be -
le foglalni az álláshirdetéseikbe.

A történeti visszatekintés zárásaként az 1908.
évi XXXVIII. tc. a népesség száma szerinti nor-
matívát 5000 fôre csökkentette, és a részletek sze-
rint mintha mai rendszerünk gondjairól szólt
volna (6). Természetesen „az 5000-nél kevesebb
lakossal bíró községeket” körorvost alkalmazó
orvosi körbe lehetett összevonni (5. §). A mai
„hosszú távú, személyes kapcsolat” elôképeként a
„városi, a községi orvosok és a körorvosok pályá-
zat alapján élethossziglan alkalmaztatnak” (6. §).
A beteg lakóhelyén, illetve annak közelében való
ellátás biztosítékaként az orvos kötelezôen a kine-
vezése szerinti településen lakott, a körorvos
pedig „az orvosi kör székhelyén” (8. §). Olyan
településeken „ahol megfelelô lakás egyáltalán
nem kapható”, a jogszabály a településeket az
orvosnak „megfelelô lakás elôállítására” kötelezte
(17. §). Elvárható jövedelem szerzése érdekében
az orvos a fizetése ellenében végzett tevékenysé-
geken kívül „magángyakorlatot a községen
(körön) kívül is folytathat és hivatali területén
fekvô uradalmi, ipartelepi, vasúti és betegsegélyzô
pénztári orvosi állást viselhet (23. §). Továbbá „oly
esetekben, midôn a mellékjövedelem hiánya miatt
még a teljes helyi pótlékkal bôvített fizetés mellett
sincs az orvos megélhetése biztosítva”, az orvos
tartásáért felelôs helyhatóság „rendkívüli évi
segélyt” állapíthatott meg. Továbbá „azok az
orvosi állások, a melyeket a belügyminiszter nem
nyilvánított szükségeseknek, amennyiben e tör-
vény életbeléptekor véglegesen be vannak töltve,
eredeti szervezetükben, illetôleg eddigi javadalma-
zásukkal fenntartandók addig, amíg az illetô orvos
állásában megmarad” (4. §). Következésképpen a
különbözô okokból szükségtelen üres orvosi állá-
sokat azonnal megszüntethették. 

Mai gondjaink a háziorvoslásban

Történelmi tények igazolják, hogy a betöltetlen
háziorvosi állások tehertétele nem új keletû vagy
átmeneti jelenség. Természetesen a szocialista
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egészségügy (1950–1989) elsô évtizedeiben ezt a
problémát is megoldották. (Az 1960-as években
jelen tanulmány szerzôje is eldönthette az egye-
temi felvételérôl határozó bizottsági meghallga-
tás elôtt, hogy aláír-e olyan nyilatkozatot, misze-
rint diplomájának átvétele után 2 évig az
államigazgatás kényszerû munkahelyet jelölhet
ki a számára).

Súlyozva a háziorvosi rendszerrel kapcsolatos
jelenlegi gondjainkat, célkitûzésként három fô
kérdéskört kell alaposabban megvizsgálnunk: 

1. Humán erôforrás tekintetében olyan hosszú
idôsoros jelenségeket kell keresni, amelyek ok-
okozati összefüggésben állhatnak a betöltött
háziorvosi helyek területi megoszlásával. To váb -
bá kritikusan kell szemlélni a hosszú távú orvos-
beteg kapcsolatban az „élethossziglani” házior-
vosi intézmény funkcionális célszerûségét.

2. A Népjóléti Minisztérium 1991-ben megje-
lent „Cselekvési program egészségügyi rend -
szerünk megújítására” címû nyilatkozata szerint
„az új rendszerben elsôdleges szerepe van az
alapellátásnak” (7).Miután a fekvôbeteg-ellátás a
rendszer másik elsôdleges eleme, a kettô közötti
erôtérben helyét keresô járóbeteg-szakellátás
helyét újra kell gondolni.

3. Végül, a háziorvoslás kiegészítô jövedelmi
forrásait is kritikus vizsgálat alá kell vonni. Te -
kintettel az úgynevezett praxisjogtörvényre
(8), az átláthatóság érdekében közös érdekünk,
hogy a tévesen háziorvosi „hálapénz”-nek neve-
zett bevétel is nyíltan színre lépjen a vagyoni
értékû praxisjog forgalmi értékének meghatáro-
zásában. 

Anyag és módszer

A fenti kérdésekre részben a történeti iratanyag
vizsgálatával, részben célszerûen megválasztott
statisztikai adatok elsôdleges és másodlagos
elemzésével lehet válaszolni. 

A háziorvoslás mûködési nyilvántartásának
anonim keresztmetszeti adatai a Magyar Orvosi
Kamara engedélyével a 2019. október 25-i állapot
szerint állnak rendelkezésre. A válogatásnál a
vezetô szempontot a beosztásként megnevezett
aktív háziorvosi tevékenység (felnôtt és vegyes
praxis) képezte. A felsôoktatást érintô idôsoros
képzési számokat, pontosabban az egyetemi álta-
lános orvostudományi karok nôi/férfi diploma
kiadási adatait az Emberi Erôforrások Mi nisz -
tériumának egészségügyért felelôs szakállamtit-
kársága adta át az Állami Egészségügyi Ellátó
Központ (ÁEEK) által vezetett alapnyilvántar-
tásból. A statisztikai elemzések az IBM-SPSS
v.25. program használatával történtek. 

Eredmények

Humánerôforrás-helyzet 

Hisztogrammal ábrázolva (1. ábra) a mûködô
háziorvosok életkori megoszlását (n = 4406), a
normáleloszlású haranggörbéhez képest enyhe
jobbra tolódás látható (átlag = 60,89 év, medián
= 62,0 év, modus = 64,0 év). Némi többlet van
44 éves korig, 45–60 éves kor között viszont a
görbe alatt „üres terület” jelenik meg.

A 2. ábra a Magyarország egyetemeinek négy
általános orvostudományi karán (ÁOK) kiadott
diplomák számát mutatja 1970-tôl 2019-ig.
Hullámhegy volt 1970–1991 között, minden év -
ben 900 feletti kiadási számmal, 1979-ben 1105-
ös csúcsértékkel. Ezután 1992-tôl (n = 853) hul-
lámvölgy következett, 1998-as mélyponttal (n =
623), majd 900-as érték 2012-ben jelentkezett
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1. ábra. Mûködô háziorvosok (n = 4406) életévekben számított kor -
megoszlása (minimum 30, maximum 96, SD ± 12,139) a MOK-adat-
bázis 2019. október 25-i állapota szerint 

2. ábra. Magyarországon, magyar nyelvû képzésben kiadott ÁOK-diplomák
száma (1970–2019)
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újra, és ezt követôen a számok a 800-900-as sáv-
ban állandósultak. 

Nôk és férfiak megoszlásában a 2000–2019
között végzett ÁOK-diplomások között (3. áb ra),
a 100%-ra halmozott oszlopdiagram szerint a
2000-ben kimutatott közel fele-fele arány (nô/
férfi = 53,95/46,04%) férfiakra nézve elôször
2006-ban esett 40% alá (39,06%), és tartósan alat-
ta is maradt. Sôt, a 20 éves trendet vizsgálva, a
2016-os nôi csúcsértékkel (nô/férfi = 65,13/
34,87%) csaknem átfordult a 2/3-1/3 arányba.

Az ötéves korcsoportokban a mûködô házior-
vosok nô/férfi aránya (4. ábra) idôsebb kor felé
haladva csökkenést jelez a nôk részérôl.
Ugyanakkor a 31–35 és 36–40 év közötti korcso-
portban jelentôs többségben vannak (60,9, illet-
ve 62,7%), de még az idôsebbek között 70 éves

korig is jó megközelítéssel fele-fele arányban
dolgoznak. Jelenleg a 71 éves kor feletti házi or -
vosok a teljes mûködô állomány több mint 1/5
részét (22,08%) adják, de ebben a korcsoportban
a nôk csak 37,77%-ot képviselnek.

Területi megoszlásban (19 megye + fôváros)
az 5. ábra csökkenô arányban mutatja a nôk je -
len létét a mûködô háziorvosi praxisokban. Buda -
pesten, Baranya és Csongrád megyében 60% fe -
letti többséget adnak. Kissé 50% felett vannak
Haj dú-Bihar, Tolna, Gyôr-Moson-Sopron (GyMS)
megyében. Ezt 10 megyében egy 40–50% közöt-
ti sáv követi, azonban Komárom-Esztergom,
Veszprém, és Békés megye a 40%-ot sem éri el,
sôt Békésben (n = 144) minden 10 orvos között
csak három nôt találunk.

Az 1. táblázat a mûködô háziorvosok között a
külföldi diplomásokat foglalja össze (n = 422). Ez
a csoport a teljes háziorvosi létszám (n = 4406)
9,57%-át adja, vagyis Magyarországon minden 10.
háziorvosnak külföldi diplomája van. Túlnyomó
többségük Marosvásárhelyen végezte az egyete-
met (n = 245, 58,05%), illetve ugyancsak Ro má -
niában, Kolozsvárott (n = 34) vagy Temesváron (n
= 12). A szomszédos országok közül még
Ukrajna emelkedik ki, Ungvár (n = 64) révén. Az
egyéb csoportot 15 egyetemi város képviseli (a
többi között Újvidék, Pozsony, Sza rajevó, Ivano-
Frankovszk, Harkov, Sztav ro pol, Bo gomolec,
Rosztov stb.). A Szovjetunió idejébôl Leningrád
neve azért van külön sorban, mert orvosi egyete-
mén a rendszerváltozás elôtt a ma gyarországi hall-
gatók a magyar állam által szervezett keretek
között tanulhattak. A jelenlegi életkori megoszlás
szerint 56 évnél idôsebb a teljes létszám 81,1%-a.
Sôt, a 422 orvos csaknem 1/3-át (n = 133, 31,3%)
egyedül a 61–65 éves korcsoport adja. Másik 1/3
részben (n = 136, 32,15%) pedig a 66–90 éves kor-
csoportba tartoznak. Jelenleg tehát a 422 házior-
vos 2/3 része 66 évnél idôsebb. Itt kell megjegyez-
ni, hogy Magyar or szágon 1988–1991 között, tehát
négy év alatt 1204, külföldön diplomát szerzett
orvos honosítása történt meg, akik elsôsorban
Romániából és Ukrajnából érkeztek (9).

Kartogram formában a 6. ábra a külföldi diplo-
más orvosok területi elhelyezkedését mutatja
abszolút értékben a csekély elemszámok miatt.
Budapest és Pest megye együtt (n = 87) a teljes
létszám 1/5 részét (20,56%) adja. Harminc felet-
ti létszám az ország keleti felében fordul elô.
Borsod-Abaúj-Zemplén (n = 46), illetve Sza -
bolcs-Szatmár-Bereg megyében (n = 34) az ott
mûködô orvosok 13,77%-át, illetve 17,53%-át
adják. Nyugati oldalon 20 feletti létszámot (n =
25) egyedül Veszprém megye képvisel 16,34%-os
aránnyal. Hajdú-Bihar megye viszont kis
elemszámával (n = 15) tûnik ki a keleti mezôben. 

3. ábra. Magyarországon, magyar nyelvû képzésben 2000–2019 között
kiadott ÁOK-diplomák nemek szerinti megoszlása, az ÁEEK-adatbázis
2019. október 25-i állapota szerint. (Megjegyzés: A bordó oszlop azt az
évet jelzi, amelyben elôször emelkedett 60% fölé a nôk aránya)

4. ábra. Háziorvos nôk és férfiak (n = 4388) megoszlása ötéves kor -
csoportokban 100%-ra halmozott értékekkel, a MOK-adatbázis 2019.
október 25-i állapota szerint
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Háziorvoslás és járóbeteg-szakellátás

Fekvôbeteg- (kórházi) háttérrel nem rendelkezô,
önálló járóbeteg-szakrendelôket 1917 után a
szov  jet egészségügyben hoztak létre (10). Két -
ség telen, hogy a korábbi cári Oroszország hatal-
mas ellátatlan területein a szakorvosi ellátást (se -
bé szet, belgyógyászat, szülészet-nôgyógyászat, a
tár suló laboratóriummal és korabeli képalkotó
diagnosztikával) így lehetett költséghatékonyan
a lakónépesség közelébe telepíteni.

Európa II. világháború (1939–1945) utáni
szov jet övezetében, különösen Németország
szov jet megszállási zónájában (1949-tôl a Német
De mok ratikus Köztársaságban – NDK) az
egész ségügyi ellátó hálózat lényegesen fejlettebb
volt, mint a Szovjetunióban. Számos kisebb vá -
rosban is mû ködtek kórházak járóbeteg-szak-
rendeléssel (kórházi ambulanciák). Másfelôl az
orvosi ma gán ren delôk a med. univ. ellátáson túl
szakellátást is nyújthattak. Ezt a helyzetet egy
1955-ös történelmi visszatekintés így jellemezte:
„a járóbeteg-ellátás néhány évvel ezelôtt csak-
nem kizárólag az egyszemélyes magánpraxisok
kezében volt. Jóllehet a betegpénztárak és más
szervezetek ismételten kísérleteztek járóbeteg-
szakrendelések létesítésével, ez heves ellenállásba
ütközött a korabeli orvosi érdekvédelmi szerve-
zetek részérôl, és mindig az ilyen szakrendelések
megszüntetésével végzôdött” (11). A folytatás-
ból ki derül, hogy az orvosok nem akartak állami
alkalmazottá válni, ami jövedelmük jelentôs
csökkenését eredményezte volna. Az NDK
azonban végül „megoldotta” a nehézségeket, és a
szovjet mintát változatlanul másolva, Bran den -
burgban már 1948-ban megnyitották az elsô,
kórházi háttér nélküli szakorvosi rendelôintéze-
tet (két általános orvos, egy fogorvos, egy gyer-
mekorvos, egy nôgyógyász). Tí pus terveket is
készítettek a további rendelôk in gat lan- és gép-
mûszer állományának létesítéséhez. 

Magyarországon is volt 1945 elôtt a kórházak
és klinikák telephelyein ambuláns szakrendelés,
sôt egyes betegbiztosítók is létesítettek ilyen
in tézményeket, ha ennek szükségét látták.
Ilyenek voltak a népnyelv szerinti „OTI-rende-
lôk”, mivel ezeket az 1950-ben felszámolt Or -
szágos Társadalombiztosító Intézet (OTI) fi -
nanszírozta. A II. világháború után Magyar -
országon is rendre épültek a kórházi háttér nél-
küli (önálló) szakrendelôk, amelyeket az OTI
név nyomán a közbeszédben a mai napig is
SZTK-rendelônek, vagy röviden csak SZTK-nak
neveznek. Idôközben ugyanis az OTI-t 1950-
ben átszervezték Szakszervezeti Társada lom -
biztosítási Köz ponttá (SZTK). Olyan városok-
ban, ahol kórház is volt, attól esetleg jelentôs

https://doi .org/10.33616/lam.30.018 LAM 2020;30((4–5):199–208.

203BALÁZS:  A HÁZIORVOSLÁSRÓL – A GONDOLAT SZABADSÁGÁVAL

1. táblázat. Külföldön szerzett diplomával mûködô háziorvosok nemek
szerinti megoszlásban (n = 422), a MOK-adatbázis 2019. október 25-i
állapota szerint

Diploma kiadója Férfi (%) Nô (%) Összesen

Marosvásárhely 135 (55,1) 110 (44,9) 245

Ungvár 33 (51,6) 31 (48,4) 64

Kolozsvár 17 (50,0) 17 (50,0) 34

Temesvár 7 (58,3) 5 (41,7) 12

Leningrád 14 (82,4) 3 (17,6) 17

Egyéb 27 (54,0) 23 (46,0) 50

Összesen 233 (55,2) 189 (44,8) 422

5. ábra. Háziorvos nôk és férfiak megoszlása területi (megyék + fôváros)
bontásban, 100%-ra halmozott értékekkel (n = 4384), a MOK-adatbázis
2019. október 25-i állapota szerint

6. ábra. Külföldi diplomával mûködô hazai háziorvosok (n = 423) terü -
leti (megyék + fôváros) elhelyezkedése, a MOK-adatbázis 2019. október
25-i állapota szerint. (Megjegyzés: A szürke mezôk azokat a megyéket jel -
zik, amelyekben 20-nál több a külföldi diplomás háziorvosok száma) 
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földrajzi távolságban is létesítettek önálló szak-
rendelôket.

Gyer mekorvosi (valójában szakorvosi) körze-
teket létesített az Egészségügyi Minisztérium
20/1970. (Eü. K. 10.) utasítása (12) a városok-
ban, illetve a kórházzal vagy rendelôintézettel
rendelkezô nagyközségekben 0–14 éves korú
gyermekek számára. Újabb mérföldkô volt 1975-
ben az a szakminiszteri utasítás (13), amelynek
az orvosi köznyelv az „integrációs rendelet”
nevet adta. En nek 8. § 3. bek. c) pontja nyíltan

jelezte: „megfelelô intézke-
désekkel el kell érni, hogy
az intézmények szükség
esetében (például hosszan
tartó betegség, továbbkép-
zés tartamára) a szervezeti
egységükbe nem tartozó
intézménynek, szolgálatnak
or vo sok, középfokú szak -
kép zett sé gû egészségügyi

dolgozók kirendelésével (he lyet tesítéssel) – az
egészségügyi ellátás folyamatossága érdekében –
segítséget nyújtsanak”. A kórházi szakorvosok
átminôsítéssel kórház-rendelôintézeti szakorvo-
sok lettek, és a munkaidô egy részét kötelesek
voltak a szakrendelôkben teljesíteni. Az önálló
szakorvosi rendelôintézeteket, amennyiben a
fenntartó szervnek kórháza is volt, azokkal
„szervezeti egységbe” kellett vonni. Budapesten
egészen sajátosan alakult a helyzet, ugyanis
azokban a peremkerületekben, ahol kórház nem
mûködött, a rendelôintézeteket va lamelyik belsô
kerületi kórházhoz „integrálták”, és innen az
ellátást akár egyórás tömegközlekedési távolság-
ból kellett biztosítani. A járóbeteg-szakellátás-
ban három terület különült el egymástól: a kór-
házi szakambulancia, a szakgondozó intézetek és
a szakrendelések.

A legújabb jelenség, amely a járóbeteg-szak-
orvoslást érinti, a háziorvosi csoportpraxis mint
olyan „együttmûködési forma, amely keretében
a háziorvosi, házi gyermekorvosi alapellátási
feladatok mellett jogszabályban meghatározot-
tak szerint a járóbeteg-szakellátás körébe tarto-
zó egyes ellátások is nyújthatók” (1). Ez a szer-
vezet „egy mikrotérség populációjának emelt
szintû alapellátását” biztosítja. Ugyanakkor „a
csoportpraxisba integrált szakember (például
gyer mekgyógyász, szülész-nôgyógyász) nem
nyújtja szakmájának a járóbeteg-ellátásban
nyújt ható teljes spektrumát, csupán a ru tin -
ellátásokat, a gondozást, a szûréseket végzi”
(14). Ráadásul egy rövid tanulmány szerint a
cso portpraxis „nem mini-SZTK” (15), ami egy -
értelmûen úgymond helyreteszi az új szervezeti
formát.

Amíg az úgynevezett integrációs rendelet a
járó- és fekvôbeteg-ellátásban is csak a közalkal-
mazottakról szólt, addig az 1989-es rendszervál-
tozás után ezen a területen is új lehetôségek nyíl-
tak. Magánorvosként, de saját infrastruktúra hiá-
nyában, a szakorvos egyfelôl a szaktudását érté-
kesíthette, másfelôl magántulajdonú szakrende-
lôt is nyithatott. Bôvebb magyarázat nélkül, az
elsô változat a szabadfoglalkozású, a második a
vállalkozói jogállás. Ezt a rendszert egy ér tel -
mûen elôször a (2002-ben hatályon kívül helye-
zett) 2001. évi CVII. tv. „az egészségügyi köz-
szolgáltatások nyújtásáról, valamint az orvosi te -
vékenység végzésének formáiról” címen rendez-
te (16). Mai körülményeink között bármely
szak  orvos, ha nem kíván köz- vagy magánalkal-
mazottként dolgozni, saját tulajdonú rendelôt
nyithat, vagy szabadfoglalkozású orvosként a
szaktudását értékesítheti olyan szolgáltatóval
szerzôdve, aki munkavégzéséhez a teljes infra -
strukturális hátteret biztosítja. 

Jövedelmek a háziorvoslásban

A közfinanszírozott háziorvosi praxisok bevéte-
leibôl a vállalkozó háziorvos (egyéni vállalkozó,
vagy gazdasági társaság tulajdonostársa) a praxis
folyó költségeit fedezi, a tôkeköltségek a fenn-
tartó önkormányzatot terhelik. Határ te rü let -
ként mérlegelhetô a felújítások állagmegôrzô
és/vagy értéknövelô minôsítése, ennek részlete-
zése azonban nem képezi a jelen tanulmány tár-
gyát. 

Az ezredfordulón hozott úgynevezett praxis-
jogtörvény szerint „a praxisjog olyan, sze mély hez
kapcsolódó vagyoni értékû jog, amely jogszabály-
ban meghatározott feltételek fennállása esetén
elidegeníthetô és folytatható” (8). Há zi or vos vál -
tás esetén a nevezett törvény elôtt is gya korlat
volt a praxisok adásvétele, de nem a nyilvános tér-
ben. A „szóbeszéd” szintjén errôl azt tudhattuk,
hogy „információink szerint már ma is jó pénzért
kelnek el elit háziorvosi praxisok, de csak akkor,
ha az önkormányzat nem vétózza meg a leköszö-
nô doktor választását” (17).

Napjainkban nyilvánosan hirdetik a praxisjog
eladási szándékát, de a „vételár” csak a teljes in -
gyenesség esetén van feltüntetve (18). Ha nem
ingyenes a praxisjog, tájékoztatásként a közfi-
nanszírozás összegét meghatározó adatok (jel-
lemzôen a praxis létszáma) jelennek meg. A va -
lós árakról ismét csak a „szóbeszéd” áll rendel-
kezésünkre: „az egyik nyugat-magyarországi te -
lepülésen fél éve hirdeti a praxist egy nyugdíjas
korú háziorvos. A reális ár a praxisért nagyjából
10 millió forint lenne, de errôl már rég lemon-
dott” (19). 

A települési önkor mány -
zatok jogköre a kör zetek

összevonása vagy 
újak létesítése.
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Megbeszélés
Mozgásterünk a humánerôforrás
területén

Magyarországon jelenleg (2019. október 25.)
4406 háziorvos mûködteti a felnôtt és vegyes
körzeteket. Ez nem jelent egyben körzetszámot,
ugyanis azok országos összege az ellátásra köte-
lezett települési önkormányzatok egyedi határo-
zatainak függvénye. Egy-egy körzet több telepü-
lést is magába foglalhat, és ilyen esetben a körzet
székhelyérôl az érintett települési önkormányza-
tok kötnek megállapodást (1). Ez az 1876. évi
XIV. tc.-ben meghatározott „orvosi kör” modern
változata. Miután a hatályos jogszabályban nincs
népességszám szerinti normatíva, a felnôtt- és
vegyes praxisok számát érdemben a közfinanszí-
rozás kívánatos keretszámai (1200–1500 fô)
befolyásolják. A felsô határ túllépésével szemben
az ellenérdekeltséget pénzügyi degresszió szabá-
lyozza (20). Végül, a települési önkormányzatok
kizárólagos jogköre a körzetek összevonása vagy
újak létesítése, vagy több kisebb település esetén
a körzethez újabb települések társulása. Ennek
ismeretében kellô óvatossággal kell értékelni az
„üres” (orvossal be nem töltött) háziorvosi pra-
xisok mindenkori számát, és hiba volna általában
orvos- vagy ellátási hiányként értelmezni. 
Ha az 1. ábra hisztogramjához illesztett görbe

szimmetrikusan „balra tolódna”, az a mûködô
háziorvosok átlagéletkorának csökkenését jelen-
tené. Ugyanakkor az ábrát szemlélve arra kell
gondolnunk, hogy a háziorvosi munkahely a 19.
századtól kezdve a mai napig „élethossziglani”
természetû. Másfelôl a vállalkozó háziorvos nem
„nyugdíjazható”, vagyis saját maga dönti el, hogy
milyen idôs korban hagy fel a szakma gyakorlá-
sával. Amennyiben 70-80 éves korban még jó
egészségnek örvend és ragaszkodik a szakmájá-
hoz, nem kell feltétlenül arra gondolni, hogy a
helyzetét súlyos tehertételként érzékelné. Más
kérdés, hogy Északkelet-Magyarország valame-
lyik zsákfalujában a mai viszonyaink között
mennyire vonzó perspektíva egy fiatal orvos szá-
mára, hogy 50 éven át ott dolgozzon. Helyette a
háziorvoslásban is nagyobb területi mobilitást
kellene biztosítani a fiatalabb korosztályok szá-
mára, ha élni akarnak ezzel a lehetôséggel. 
Az 1. ábra illesztett görbéje alatt 45–60 éves

kor között az „üres terület”-et úgy is értelmez-
hetjük, hogy az 1983–1998 között végzett
orvosok között különösen népszerûtlen volt a
háziorvoslás. Ezzel ellentétben, a hisztogram
többlete a 45 évnél fiatalabb korcsoportokban a
népszerûségnek köszönhetô. Elvileg az ilyen
motivációs magyarázatokat sem lehet kizárni, de

a 2. ábrát figyelembe véve, elsôsorban arra kell
gondolni, hogy a háttérben az 1980-as évek köze-
pétôl az orvosutánpótlás átmeneti drasztikus
csökkenése állhat. Jelentôsen kevesebb orvosból
a háziorvoslást is kevesebbek választották. 
Tekintettel a nôi/férfi arányok változására, a

3–5. ábrákat összevontan kell értékelni. A nôk
orvosi pályára lépését 1895-ben a vallás- és közok-
tatásügyi miniszter 65.719. számú rendelete tette
lehetôvé (5). Fokozódó érdeklôdésüket az orvos-
lás iránt az 1800-as évek végétôl több forrásból is
nyomon követhetjük (3, 21). A 3. ábra azt jelzi,
hogy ÁOK-diplomákra nézve hosszú távon
60/40%-os nôi/férfi aránnyal kell számolni.
Másfelôl a 4. ábra szerint az idôsebb háziorvosok
között jelentôsen kisebb a nôk aránya. Ez részben
azzal magyarázható, hogy ezekben a korcsopor-
tokban eredetileg is férfi többség volt, azonban azt
sem hagyhatjuk figyelmen kívül, hogy a nôk a fér-
fiakhoz képest esetleg kevésbé tekintik „élethosz-
sziglani”-nak a hivatásukat. Erre is tekintettel kell
lenni a stratégiai tervezésben, ugyanis a következô
évtizedekben nôi többség lesz a háziorvoslásban.
Az 5. ábra egyértelmûen jelzi, hogy a nôk

Budapestet és az orvosképzô megyéket jelentôs
elônyben részesítik. Másfelôl a területi ellátás
jövôjét tekintve figyelmeztetô jelként kell értékel-
ni, hogy arányuk Komárom-Esztergom, Vesz p -
rém és Békés megyében a 40%-ot sem éri el, sôt
Békésben (n = 144) a legkedvezôtlenebb, ahol
minden 10. orvos között csak három nôt találunk.
Különös tekintettel a nôk általános számarányá-
nak növekedésére, ezeken a területeken már a
közeljövôben súlyos gondok jelentkezhetnek.
Ebbôl a szempontból is megfontolandó a praxisok
váltása az „élethossziglani” szemlélet helyett. 
Az 1. táblázat orvosainak

életkori adatai arra utalnak,
hogy az 1988–1991 közötti
bevándorlási hullámmal ér -
keztek (9). Az ekkor be -
áramlott 1204 fôs létszám
több mint az 1979-es csúcs-
évben kiállított hazai diplo-
mák száma (n = 1105), te -
hát úgy is értelmezhetjük, mintha 1988–1991
között a hazai képzésben egy „láthatatlan egye-
tem” belépésével egy teljes többlet évfolyamot
nyertünk volna. Az 1. táblázat azt is egy ér tel -
mûvé teszi, hogy minden 10. háziorvos még ma
is honosított diplomával rendelkezik, és az
„egyéb” kategóriába tartozókat is magyar
nemzetiségûnek kell valószínûsítenünk az egye-
temi székhelyek alapján. Miután a nagy beván-
dorlási hullám egyszeri esemény volt, ilyen után-
pótlásra nem számíthatunk. A helyzetet tovább
súlyosbítja, hogy a 6. ábra szerint ezek az orvo-
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A vállalkozó háziorvos
maga dönti el, hogy
milyen idôs korban hagy
fel a szakma gyakorlásával.
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sok viszonylag nagyobb számban a két északke-
leti megyében találhatóak, ahol idôsebb életko-
ruk miatt már rövid távon is a létszámhelyzet
súlyosbodását okozhatják. Ugyanakkor a Du -
nán túlon Veszprém megyét sem lehet figyelmen
kívül hagyni, ugyanis a háziorvosok 16,34%-a itt
is a bevándoroltak közül kerül ki. 

A háziorvoslás és a járóbeteg-szakellátás
rendszerének újragondolása

Célszerû volna végre kimondani, hogy a szovjet
típusú járóbeteg-rendelôintézet szervezetileg és
szakmailag is elavult. Ráadásul az úgynevezett
kórházi szakambulanciák a területi szakrende-
lôkbôl az értékesebb tevékenységeket már évti-
zedek óta kimenekítették.

Az utóbbi száz év orvostudományi és techno-
lógiai fejlôdése minden szakorvosi területen je -
lentôs változásokat eredményezett. Megszûnt a
merev határ a kizárólag fekvôbeteg-ellátásban,
vagy a járóbeteg-ellátásban is végezhetô elektív
diagnosztikus és terápiás szolgáltatások között.
Természetesen a sürgôsségi ellátás triázsrendsze-
re térben és idôben ma is igényli a járó- és fekvô-
beteg-ellátás szoros kapcsolatát.

Kétségtelenül vannak olyan szolgáltatások (pél-
dául még a bôrgyógyászatban is), amelyek ma is
csak fekvôbeteg-intézetben nyújthatók. Másfelôl
az orvosi gép-mûszer-technika fejlôdése és a beru-
házási költségek csökkenése is lehetôvé tette,
hogy a háziorvosi rendelôk mintájára a szak -
orvosok is teljes értékû magánrendelôket nyissa-
nak. Ezt számos nôgyógyászati magánrendelés
igazolja. A többségükben elavult „SZTK-rende-
lôk” épített ingatlan állo mányának és orvosi gép -
mû szer-parkjának görcsös vé del mezése he lyett
szemünk elôtt bontakoznak ki az alternatív meg-
oldások. Am buláns területen vállalkozó szak -
orvosok közfinanszírozási szerzôdéssel magán-

rendelôket nyithatnának
olyan településeken, ahol
elegendô a lakosság száma a
kapacitások kihasználására. 

Ez a modell elvileg (köz-
tulajdonban és közfinanszí-
rozással) 1970-tôl már a
szocialista egészségügyben
is megjelent a gyermekorvo-
si körzetek szervezésével.
Általánosságban fogalmaz-
va, a rendszer lehetôvé tette,

hogy a gyermekgyógyász szakorvos a kórháztól
leválasztható (am buláns) területen háziorvosként
dolgozhasson. Ezt az 1991-es Cselekvési Prog -
ram mint a kétpólusú ellátás elôfutárát méltatta
mondván, hogy „az elmúlt idôszakban ennek a

rendszernek a csírái legjobban talán a gyermek-
gyógyászati ellátásban jelentkeztek”. Továbbá „a
gyermekkörzetek számának növelése és ered mé -
nyes mûködése lényegesen csökkentette a szakel-
látás, a kórházi gyermekgyógyászat terheit és se -
gítette a megbetegedések megelôzését” (7). Eb -
ben a mondatban csaknem 30 év múltán a gyer-
mekgyógyászatot bármely más szakmával is he -
lyettesíthetjük. 

Egyébként az alapellátási rendelôkben – mér-
hetetlenül tékozló módon – szakorvosok is dol-
gozhatnak háziorvosként egy szakminiszteri
rendelet értelmében (22). „Az önkormányzat
által igazolt területi ellátási érdekbôl, az önkor-
mányzattal megkötött feladatellátási szerzôdés
megkötését követôen háziorvostan szakorvosi
szakképesítés nélkül is elláthat területi ellátási
kötelezettséggel háziorvosi feladatokat az a szak-
orvos, aki a következô szakképesítések valame-
lyikével rendelkezik.” Itt 34 szakorvosi képesítés
jegyzéke következik az aneszteziológia és inten-
zív terápiától az urológiáig. Önmagában is érde-
kes kérdés, hogy például egy kardiológus szakor-
vos a háziorvosi rendelôben hogyan képes „nem
kardiológus” lenni. Természetesen nem képes, de
„hatékony” ellenmotivációként a közfinanszíro-
zás ezt semmiképpen nem honorálja.

Ezen a ponton túl minden csak egészségpoliti-
kai akarat kérdése. Alapjában véve az is termé-
szetes lehetne, hogy például egy 15-20 ezres
lélekszámú településen mindenkinek volna egy
urológus, egy szemész, egy bôrgyógyász stb.
„háziorvosa”, aki a saját rendelôjében dolgozna.
Nem „csökkentett” üzemmódban és csoportpra-
xissal szerzôdve, hanem az ambulánsan végezhe-
tô diagnosztikus és terápiás ellátás teljes
spektrumában, saját orvosi gépmûszerparkjának
segítségével. Ilyen rendelôk nyitásának ma sincs
jogi akadálya, és megfelelô magánkereslet mellett
jól mûködnek például a nôgyógyászatban vagy
más szakterületeken. Egyáltalán nem megoldha-
tatlan kérdés, hogy ez a magánorvoslás tôke- és
folyó költségek tekintetében hogyan illeszked-
hetne a közfinanszírozás rendszerébe.

Legális „paraszolvencia” 
a háziorvoslásban

A vagyoni értékû praxisjog törvénybe iktatása
nyílttá tette az eseti értékek megjelenését.
Miután a praxisjogot értékesítô háziorvosok nem
elemzô közgazdászok, egyszerû gyakorlati sza-
bályok szerint gondolkodnak a piaci árakról.
Ismerik az éves átlagjövedelmüket és az árat
ennek szorzata vagy hányada szerint számítják.
Aki úgy adja el a praxisát, hogy még éveken át
tovább dolgozhatna, az valójában lemond egy
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A járóbeteg-
szak ellátásban a kórházi
szak ambulancia, a szak -

gondozó intézetek és
a szakrendelések területe

különült el egymástól.

199-208 balazs jo_200x280 elfogadott.qxd  5/8/2020  10:56 AM  Page 206



biztos jövôbeli jövedelemrôl. Ezt 1998-ban a pra-
xisjog bevezetése elôtt virágnyelven úgy fogal-
mazták meg, hogy ha a visszavonuló háziorvos
„az évtizedek alatt kiépített praxist egy fiatal kol-
légának adhatná el, tisztes összeghez juthatna
öreg napjaira”. Ez akkor 4 és 20 millió forintot
jelentett (17). Miután nem ismerjük a jelenlegi
valós adásvételi összegeket, ezekrôl a nyilvános
hirdetések virágnyelve egyet-mást mégis elárul.
Jelentôsebb lehet a vételár, ha a praxis úgymond
kertvárosban, kifejezetten konszolidált jó kör-
nyéken van. Másfelôl az összeg inkább a nullá-
hoz közelíthet, ha jelképes áron sürgôsen eladó
az ország egy közismerten kedvezôtlen tár sa -
dalmi-gazdasági helyzetû térségében. 

Általában, az orvosi hálapénz kézenfekvô
magyarázat volna az értékesebb és kevésbé érté-
kes praxisokra, azonban a háziorvosi gyakorlat-
ban a tipikus eseti hálapénzt (például szülésért,
mûtétért) nem lehet számításba venni. A megol-
dás máshol keresendô. Hatályos jogszabályunk
szerint az egészségügyi alapellátás körébe tarto-
zik „szükség esetén… a beteg otthonában törté-
nô ellátása” (1). A „szükség” elbírálása, követke-
zésképpen a közfinanszírozási fedezetrôl hozott
döntés a háziorvos kezében van. Szükség nélkül
a beteg otthonában végzett ellátáshoz „kiszállás”
kell, amely kényelmi (komfort) szolgáltatás, így
magánalapon elszámolható. Valójában az ebbôl
származó rendszeres bevételek adják a praxisjog
piaci árai közötti különbséget.

A háziorvosok területi ellátási kötelezettséget
átvállaló, majd közfinanszírozási szerzôdése
semmilyen kizárásos feltételt nem tartalmaz arra
nézve, hogy gazdasági magánszereplôként továb-
bi szakmai szolgáltatásokat nyújtsanak. Másfelôl
a közfinanszírozás csak jogosultságot és nem
kényszert jelent a beteg részére, tehát semmi
akadálya annak, hogy magánszolgáltatást kérje-
nek a vállalkozó háziorvostól. Ilyen a fentiekben
említett komfortszolgáltatás. Elméleti és valójá-
ban érdektelen kérdés, hogy a háziorvos csak a
„kiszállási díjat” számítja fel, vagy a szakmai
szolgáltatást is. Kö vetkezésképpen az ilyen bevé-
tel nem „hálapénz”, hanem teljesen jogszerû
üzleti tranzakció. Jogellenessé (adócsalás) akkor
válik, ha a háziorvos az üzleti könyvelésében és

az adóbevallásában nem (vagy csak részben) tün-
teti fel ezeket a bevételeket.

Összegzés 

Célszerû az összegzést egy 2015-bôl származó
hosszabb helyzetismertetéssel kezdeni: „a házi-
orvos-hiány már a rendszerváltás elsô évei óta
fennálló problémája a hazai egészségügynek.
Annak ellenére, hogy a gond megoldására, az
éppen aktuális kormányoknak egy emberöltônyi,
negyed százados idôtáv állt a rendelkezésére,
lényegében szinte semmi, legalábbis hosszú tá -
von is tartható pozitív változás nem történt, sôt,
a helyzet évrôl évre romlott” (23).

Humánerôforrás-gazdálkodás szempontjából
több tekintetben kész helyzet (sôt, kész jövô)
elôtt állunk. A képzésben nem várható (mûvileg
még kevésbé változtatható) a nôk és a férfiak
arányának változása, és külföldrôl érkezô magyar
anyanyelvû orvosok sem fogják a kritikus
helyzetû megyék háziorvosi helyeit betölteni.
Megtehetjük viszont, hogy oldjuk a háziorvosi
telephely „élethossziglani” konnotációját, és a
járóbeteg-szakellátás új lehetôségeivel is átjárást
teremtünk a háziorvosi és az új rendszerû szak-
orvosi praxisok között.

Végül, elvileg nincs semmi gond a praxisjoggal
és annak gyakorlatával sem, azonban ez a terület
elsô lépésként a hálapénzes rendszer felszámolá-
sában is biztos sikerágazat lehetne. Ráadásul
valós képet nyerhetnénk az ország egyes terüle-
teinek „háziorvos-megtartó” képességérôl, ami a
célzott állami támogatások elosztásában is objek-
tív alapot teremthetne.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
A szerzô köszönettel tartozik a Magyar Orvosi
Kamarának a háziorvoslás mûködési nyilvántartá-
sából az anonim keresztmetszeti adatok rendelke-
zésre bocsátásáért, és az Emberi Erôforrások
Minisztériumán belül az egészségügy szakállamtit-
kárságának az Állami Egészségügyi Ellátó Központ
által vezetett alapnyilvántartásból átadott adato-
kért az egyetemi általános orvostudományi karok
nôi/férfi orvosi diploma kiadási számairól.
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Digitális eszközökkel támogatott terápiatervezés
folyamata a precíziós onkológiában   
PETÁK ISTVÁN, VÁLYI-NAGY ISTVÁN

A molekuláris információ alapú személyre
szabott precíziós orvoslás új mérföldkôhöz
érkezett az onkológiában. Mostani tudásunk
szerint hozzávetôleg 600 gén 6 millió mutá-
ciója hozható összefüggésbe a daganatok
kialakulásával, és minden beteg esetében
átlagosan egyszerre 3-4 ilyen „ driver” gén
mutációja van jelen. A molekuláris diag-
nosztika fejlôdése ma már lehetôvé teszi,
hogy a rutinellátás részeként megismerjük a
betegek daganatának részletes molekuláris
profilját. Ennek klinikai relevanciája az,
hogy ma már 125 célzott gyógyszer van for-
galomban és további több száz hatóanyag
érhetô el klinikai vizsgálatokban. Ez azt
eredményezi, hogy sokszor már elsô vonal-
ban több törzskönyvezett terápiás lehetôség
közül kell kiválasztani a beteg számára a
legmegfelelôbbet a molekuláris információ
alapján. Ehhez ma már egyre inkább komp-
lex informatikai eszközökre, orvosi szoftve-
rekre van szükség. Genetikusok, molekuláris
biológusok, molekuláris patológusok és
molekuláris farmakológusok már most napi
szinten használnak bioinformatikai és inter-
pretációs szoftvereket. De ma már kliniku-
sok számára is online elérhetôk a mestersé-
ges intelligencia által támogatott digitális
eszközök a terápia megtervezésére. A tele-
medicina eszközei, a videokonferencia
megteremtette a feltételét annak, hogy on -
line multidiszciplináris szakértôi egyezteté-
sek, „virtual molecular tumor board”-ok jöj-
jenek létre, amelyek segítségével minden
or vos és beteg hozzáférhet a precíziós on -
kológia korszerû lehetôségeihez.  

precíziós onkológia, 
személyre szabott orvoslás, 

digitális orvosi eszközök, 
mesterséges intelligencia

DIGITALLY-ASSISTED TREATMENT 
PLANNING IN PRECISION ONCOLOGY

The progress of molecular information
based on personalized precision medicine
has reached a new milestone. Actually,
about 6 million mutations of 600 genes may
be related to the development of cancer,
and on average, 3-4 of these “driver” muta-
tions are present in each patient. Due to the
progress in molecular diagnostics, we can
now routinely identify the molecular profile
of tumors in clinical settings. By clinical
translation, there are actually available more
than 125 targeted pharmaceuticals and
hundreds of such therapies are under clini-
cal trial. As a result, we have many first-line
and licenced treatment options to be elected
by molecular information as the optimal one
for every patient. There is an increasing
need for complex informatics solutions by
medical software. Geneticists, molecular
biologists, molecular pathologists, molecu-
lar pharmacologists are already using bioin-
formatics and interpretation software on
their daily work. Today, online digital tools
of artificial intelligence are also available for
physicians for assisted treatment planning.
Telemedicine, videoconferencing provide
solutions for interdisciplinary virtual mole-
cular tumor boards, which democratizes the
access to precision oncology for all doctors
and patients. 

precision oncology, 
personalized medicine, 
digital health, 
artificial intelligence
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Napjainkban a személyre szabott orvoslás,
és ezen belül különösen a genetikai elvál-
tozások molekuláris diagnosztikai vizs-

gálatain alapuló precíziós orvoslás gyakorlatában
az orvosi informatika és a digitális orvosi
eszközök rob ba násszerû fejlôdése figyelhetô
meg. Ezt a folyamatot most tovább gyorsítja a
COVID-19-pandémia, ami egyfajta digitális
egészségügyi forradalmat indított el. A 2003-ban
befejezett Humán Genom Projekttel kezdôdött
el a genomika aranykora. A kétszer 3 milliárd
nukleotidból álló genom, az egyes emberek
közötti több millió genetikai eltérés és az emberi
daganatokban a betegség kialakulása során kelet-
kezô több millió lehetséges új (szomatikus)
mutáció ismeretének, klinikai hasznosításának
logikus feltétele az orvosi informatika fejlôdése

és a digitális orvosi eszkö-
zök megjelenése. A rákku-
tatás esetében a genomikai
kutatások 2020-ra elértek
oda, hogy a daganatok 95%-
ában azonosítható az az
átlagosan 3-4 onkogénbôl,
illetve tumorszuppresszor
génbôl álló egyedi kombi-
náció, amely az adott beteg
daganatának kialakulásáért
felelôs (1). 

A több száz gén molekuláris diagnosztikai
vizs gálata egyre inkább a rutin onkológiai be -
tegellátás része. A vizsgálati eredmények fel-
használása azonban ma már informatikai eszkö-
zöket igényel, hiszen egy célpontgénre több
törzskönyvezett célzott gyógyszer is elérhetô
lehet, amelyek közül a több száz lehetséges
genetikai eltérés alapján kell a megfelelôt kivá-
lasztani, illetve egy betegben több olyan „dri-
ver” genetikai elváltozás is jelen lehet egyszerre,
amely ellen elérhetô célzott kezelés. Ilyenkor is
egyedileg kell mérlegelni, mely elváltozásokra
ható gyógyszert, vagy gyógyszer-kombiná -
ciót érdemes elsô vagy másodvonalban választa-
ni. A mo lekuláris elváltozások klinikai értelme-
zéséhez számos online adatbázist hoztak létre,
amelyek segítségével a bioinformatikai és inter-
pretációs szoftverek felgyorsítják a molekuláris
genetikai és patológiai leletek elkészítését. A te -
rápiás terv felállításához pedig megjelentek
mesterséges intelligenciával támogatott mole-
kuláris célpontkeresô és digitális terápiatervezô
szoftverek is.

A molekuláris információn alapuló precíziós
onkológiai ellátás feltétele a molekuláris biológu-
sokkal, molekuláris farmakológussal és geneti-
kussal kibôvített szakértôi team, az úgynevezett
„molecular tumor board”, hazai szóhasználatban

„molekuláris onkoteam”. Természetesen ilyen
szakértôi teamek nem érhetôk el minden onko-
lógiai centrumban, még az Egyesült Államokban
sem. További problémát jelent a kritikus számú
– egyenként ritka genetikai variációjú – esettel
kapcsolatos rutin megszerzése is. A megoldást itt
is az informatika segítheti online videokonzultá-
ció, a telemedicina segítségével, amikor a szüksé-
ges szaktudással rendelkezô szakemberek online
egészítik ki a helyi onkoteam tudását és tapaszta-
latát, ezáltal „virtuális” molekuláris onkoteamek
jöhetnek létre („virtual molecular tumor board”,
VMTB). Ez demokratizálhatja a precíziós onko-
lógiai ellátáshoz való hozzáférést minden daga -
natos beteg számára. A havonta törzskönyve -
zésre kerülô új daganatellenes célzott hatóanya-
gok, a naponta megjelenô új tudományos eviden-
ciák és a ritka mutációkkal rendelkezô betegek-
kel szerzett klinikai tapasztalatok azonnali online
– „real-time” – megosztása a precíziós személyre
szabott orvoslás fejlôdésének elengedhetetlen
feltételei. 

Szerencsére a precíziós onkológiához szüksé-
ges informatikai eszközök és digitális orvosi esz-
közök mind elérhetôk online. Ezeknek a gyakor-
lati alkalmazása most a Covid-19-járvánnyal kap-
csolatban kialakult „digitális egészségügyi forra-
dalom” során felgyorsulhat. Egyre több onkoló-
giai centrumban vezetik be az online onkoteame-
ket, egyrészt mert a kollégák egy része nem tud
eljutni fizikailag az onkoteamülésekre, másrészt
a 65 év feletti kollégákat felmentették a betegel-
látásból, ugyanakkor ezeknek az idôsebb kollé -
gáknak a tudására, tapasztalatára nagy szükség
van. Az online onkoteamek megjelenésével
könnyebbé vált több távolabbi, akár külföldi kol-
léga bevonása is a team munkájába, hiszen az
online térben nem releváns, hogy valaki egy vagy
több ezer kilométerre van tôlünk. Ez például
lehetôvé teszi ritka daganattípusok kezelésére
specializálódott kollégák bevonását és megköny-
nyíti a virtuális molekuláris onkoteamekhez tör-
ténô csatlakozást és az online digitális orvosi esz-
közök alkalmazását is. A Covid-19-járvánnyal
kapcsolatos az a tapasztalat is, hogy a betegek
nagyon gyorsan megkedvelték az online video-
konzultációkat, amelyen keresztül egy orvossal
vagy akár egy egész teammel konzultálhatnak a
lakásuk biztonságából. A telemedicina térnyerése
várhatóan a járvány után is megmarad nyilvánva-
ló elônyei miatt. A precíziós onkológiai ellátás
nemzetközileg elfogadott eljárásrendet követ,
amelyet az online digitális döntéstámogató esz-
közök felgyorsítanak, standardizálnak és teljesen
új orvosi módszerek bevezetését teszik lehetôvé,
mint amilyen a digitális terápiatervezés („digital
therapeutics”).

A mesterséges intelli -
gencia áttörést hozott

a molekuláris információn
alapuló személyre 
szabott kezelések 
meg ter vezésében.
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A következôkben az online digitális döntéstá-
mogatással támogatott precíziós onkológiai eljá-
rás folyamatát és a digitális terápiatervezés elvét
ismertetjük (1. ábra). 

Adatdigitalizáció

A precíziós onkológiai eljáráshoz szükséges
paraméterek: a daganat szövettani típusa, lokali-
zációja, stádiuma, a beteg ECOG-státusza, a
korábban alkalmazott terápiák, azok hatékony-
sága, a következô terápiás döntésig rendelkezés-
re álló idô, a rendelkezésre álló szövettani minták
forrása, típusa (biopszia, citológia), a mintavétel
ideje, korábbi molekuláris diagnosztikai vizsgála-
tok típusa és eredménye és a családi anamnézis. 

Ezeket az információkat az online döntéstá-
mogató rendszerben „parametrizálva”, „digitali-
zálva” kell rögzíteni. Ez azt jelenti, hogy ezek a
klinikai változók egységes nevezéktannal állnak
rendelkezésre a döntéstámogató rendszer adat-
bázisaiban, ahonnan legördülô menükbôl és
automatikus szókeresés segítségével kiválasztha-
tók. A gyakorlatban a klinikai adatokat a kezelô-
orvos vagy a pdf-ben feltöltött leletek alapján
egy erre kijelölt, a rendszert ismerô szakértô
viszi fel a rendszerbe. Elviekben lehetôség, de
még csak ritkán mûködik, hogy ha már a beteg
adatai parametrikusan vannak jelen egy elektro-
nikus egészségügyi nyilvántartó rendszerben,
akkor onnan ezeket szinonima-adatbázisok

segítségével, az úgynevezett „API”-n (applicati-
on program interface) keresztül a rendszerek
automatikusan átveszik egymás között. Az
elektronikus betegnyilvántartó rendszerek kö -
zötti kommunikáció nagyon fontos célja sok
szakmai szervezetnek és jogalkotónak. Az USA-
ban például törvény írja elô a rendszerek közötti
átjárhatóság biztosítását. Ez azt jelenti, hogy egy
gyártó sem akadályozhatja meg, hogy a szoftve-
réhez automatikus „API” kapcsolattal egy másik
szoftver kapcsolódhasson. De jelenleg a kommu-
nikációhoz szükséges „fordítóprogramokat”
minden egyes kapcsolathoz külön-külön kell
kifejleszteni, mivel nem egységes a paraméterek
megnevezése. Bár a betegségeknek vannak nem-
zetközi osztályozásai, de már az egyes diagnosz-
tikai paraméterek, a beteg állapotát leíró fogal-
mak, és a beavatkozások osztályozása sem eléggé
egységes. Az automatikus információmegosztás-
nak további akadálya, hogy a legtöbb elektroni-
kus betegnyilvántartó rendszer sok szöveges
információt tartalmaz digitális parametrizálás
helyett. Erre lehet megoldás a mesterséges intel-
ligencia szövegfelismerô funkciója (natural lan-
guage processing, NLP), de ezek még általában
nem elég megbízhatóak klinikai használatra
emberi ellenôrzés nélkül. Ehhez is segítség lenne
az egységes nyelvezet kialakítása. Az ASCO
(American Society of Clinical Oncology) 2019-
es éves konferenciájának fô javaslata volt az
mCODE (Minimal Common Oncology Data
Elements) (https://mcodeinitiative.org/) beve-
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zetése a mesterséges intelligencia alapú tapaszta-
latmegosztás és tanulás számára. 

Virtuális molekuláris onkoteam I 

Molekuláris diagnosztikatervezés

A bevitt adatok alapján a szakértô munkatárs
összefoglalja a klinikai helyzetet és elôkészíti az
esetet a virtuális molekuláris onkoteamre (vir tual
molecular tumor board, VMTB). A VMTB-n vi -
deokonferencia formájában jelen van a beteg ke -
zelôorvosa vagy konzulens orvosa, illetve a kon-
ferencia végén lehetôség szerint a beteg is. 

A precíziós onkológiai eljárás során egy dön-
tési ciklus során a VMTB általában kétszer tár-
gyal minden esetet. Az elsô molekuláris onko -
teamnek (VMTB I) az a célja, döntés szülessen
arról, hogy a meglévô diagnosztikai vizsgálatok
eredménye alapján történjen meg a mesterséges
intelligencia (MI) által támogatott molekuláris
célpontkeresés és digitális terápiatervezés, vagy
történjenek molekuláris diagnosztikai vizsgála-
tok, azok milyen mintából történjenek, illetve
szükség van-e új mintavételre. A VMTB II fel-
adata (lásd késôbb) a vizsgálatok eredménye
alapján a terápiás döntéstámogatás. 

A VMTB-n a daganatbiológiában járatos
molekuláris biológus rendelkezik azzal a tudás-
sal, hogy az adott daganattípusban milyen szo-
matikus mutációk milyen gyakorisággal fordul-
nak elô. A genetikai szakértô véleményezi, hogy
az adott daganattípusban, életkorban, családi
anamnézissel milyen veleszületett genetikai va -
riációkkal kell számolnunk. Amennyiben ilyen
felmerül, akkor érdemes olyan panelt vizsgálni,
amely ezeket is lefedi. A molekuláris farmakoló-
gus vagy a molekuláris farmakológiában járatos

molekuláris biológus jelzi a
lehetséges molekuláris elvál-
tozások terápiás jelentôsé-
gét az adott daganattípus-
ban. A molekuláris diag-
nosztikai vizsgálatokban
járatos molekuláris biológus
és/vagy molekuláris patoló-
gus tudja ismertetni azokat
a diagnosztikai módszere-
ket, génpaneleket, amelyek
a vizsgálandó géneket a leg-

nagyobb hatékonysággal lefedik, ismertetve ezek
szenzitivitását és specificitását, a rendelkezésre
álló minták vizsgálatra történô alkalmasságát és a
különbözô vizsgálatok idôigényét. Sokszor kell
kompromisszumot kötni a vizsgálat részletessé-
ge és érzékenysége kérdésében. Az átfogó, sok

száz gén több száz exonjában lévô összes lehet-
séges genetikai eltérést detektáló, sokgénes, új
generációs szekvenálóval végzett molekuláris
profilvizsgálatok adják a legtöbb információt.
Ezek úgynevezett molekuláris csalikkal („bait”)
horgásszák ki azokat a DNS-darabkákat, amelye-
ket célzottan vizsgálunk. Ezek a vizsgálatok
nagyon specifikusak és sokszor a génkópiaszám-
változásokról is információt adnak. 

A daganatokban lévô és terápiás szempontból
fontos genetikai eltérések szomatikusak, azaz a
daganatban keletkeznek. Ezek a mutációk tehát
nincsenek jelen a kötôszöveti normálsejtekben
és klonálisak is lehetnek. A daganatsejteknek is
csak egy részében vannak jelen. Ezért a moleku-
láris diagnosztikai vizsgálatok érzékenysége
nagymértékben függ attól, hogy a mintában lévô
DNS hány daganatsejtbôl származik (mennyire
reprezentatív), és azt milyen „mélységben”, „le -
fe dettségben” szekvenáljuk. Vagyis azokból hány
darabot olvassunk le az ugyanarra a génszakaszra
esô darabokból. Ezért a minta mérete gyakran
kevés egy ilyen vizsgálathoz. A kis minták eseté-
ben megoldást jelenthetnek az úgynevezett „hot
spot” vizsgálatok, amelyek egyes gyakori mutá -
ciókra „koncentrálnak”, általában PCR-amplifi-
kációs technikákat használnak, illetve a real-time
PCR (és „digital-droplet” RT-PCR) alapú egy -
génes vizsgálatok, amelyek kevés elváltozást
vizsgálnak, de extrém érzékeny ség ben. 

Nagyon idôszerû kérdés a keringô daganat ere -
detû (circulating tumor cells, CTC; illetve circu-
lating tumor DNA, „ctDNS”) perifériás vérbôl
történô vizsgálat, azaz „liquidbiopszia”. Ennek
számos elônye lehet, hiszen nem kell kitenni a
beteget kockázatos, megterhelô biopsziának, és a
szervezetben lévô összes daganatsejttel kapcso-
latban kaphatunk információt. Azonban ennek a
módszernek is vannak limitációi, hiszen a szenzi-
tivitás nagymértékben függ a keringésbe kerülô
ctDNS mennyiségétôl. Folyamatosan gyûlnek a
tapasztalatok arról, hogy a szövettani típus, szer-
vi lokalizáció, daganatméret, áttétek száma ho -
gyan befolyásolja a liquidbiopszia megbízhatósá-
gát. Ennek ismeretében kell dönteni arról, hogy
az adott esetben érdemes-e inkább új biopsziát
venni, vagy megfelelô lehetôség a perifériás vér
vizsgálata. A másik rendkívül fontos kérdés a
mintavétel idôzítése. A terápiás kezelések rend-
kívül gyorsan csökkentik a daganateredetû
ctDNS mennyiségét és növelik a normálsejt-ere -
detû DNS mennyiségét (circulating free DNA,
cfDNS), ezért feltétlenül úgy kell szervezni a
mintavételt, hogy az megelôzze a terápia meg-
kezdését. Amennyiben ez nem lehetséges, akkor
a következô terápiás ciklus elôtt kell levenni a
mintát. 

A digitális molekuláris
célpontelemzô rend -
szerek összegyûjtik és
rendszerezik a terápiás
stratégiához szükséges

információt.
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Gyakori kérdés az is, hogy egy korábban a pri-
mer daganatban végzett vizsgálat eredményeit fel
lehet-e használni egy új metasztázis kezelésének
az eldöntésére. A daganatok klonalitása, és hete-
rogenitása miatt a primer daganat és az áttétek
molekulárisan eltérhetnek, ezért az aktuális, éle -
tet leginkább veszélyeztetô, progrediáló daganat-
ból vett biopszia vizsgálata indokolt. Azonban
egy közelmúltban megjelent tanulmány rávilágí-
tott arra, hogy a fôbb „founder” driver eltérések,
amelyek a legfontosabb célpontot jelentik, min-
den daganatban megtalálhatók. Ezt támasztja alá
az a klinikai tapasztalat is, hogy a legtöbb igazolt
célpontra adott célzott kezelés a multiplex
metasztázisok esetében is hatásos (2). A klinikai
helyzet függvényében helyes lehet az a döntés is,
hogy a korábban – például sebészileg – eltávolított
primer daganat vizsgálata alapján történik a keze-
lés tervezése. 

A klinikai anamnézis dönti el azt a kérdést is,
hogy a korábban már alkalmazott terápiák indo-
kolttá teszik-e az új mintavételt? Például abban
az esetben, ha a daganat kezdetben reagált egy
korábbi célzott kezelésre és most újra progrediál,
akkor fontos lehet az új minta vizsgálata a
másodlagos rezisztenciamutációk kimutatására. 

A kezelôorvos és a klinikai onkológus szakér-
tô közösen állapítja meg, hogy mennyire sürgô-
sek a vizsgálatok. Mikor, milyen klinikai döntést
kell meghozni és ehhez milyen prognosztikai és
prediktív információkra van szükség. Például egy
tüdô-adenocarcinomában szenvedô beteg eseté-
ben az elsôvonalas terápia megválasztásához
napokon belül szükség van pár gén vizsgálatának
eredményére. Ha ezek negatívak, és a beteg
kemoterápiát kap, akkor a következô képalkotó
kontrollvizsgálat lesz az a klinikai határidô,
ameddig a lehetô legtöbb gén vizsgálatát el kell
végezni annak érdekében, hogy progresszió ese-
tén rendelkezésre álljon egy molekuláris infor-
máción alapuló terápiás stratégia. 

Ezért a dinamikus döntéstámogatás során a
molekuláris diagnosztikai vizsgálatok eredmé-
nyei folyamatosan megjelennek az online dön-
téstámogató rendszerben annak érdekében, hogy
a már rendelkezésre álló vizsgálati eredmények
alapján azonnal elkezdôdhessen a terápia,
amennyiben a vizsgálat eredménye vagy a klini-
kai helyzet ezt szükségessé teszi. 

Az elsô VMTB-n tehát eldôl, hogy a már meg-
lévô molekuláris diagnosztikai vizsgálatok alap-
ján történjen meg a terápiatervezés, vagy további
vizsgálatok szükségesek. Elôfordul, hogy a be -
teg nél már történt több száz gén vizsgálata, de
mé gis indokoltak lehetnek (tipikusan MSI, mik-
roszatellita-vizsgálat, vagy szelektív immunhisz-
tokémiai vizsgálatok) a kiegészítô vizsgálatok.

De amennyiben idôközben célzott terápiára ala-
kult ki rezisztencia, akkor teljesen új vizsgálatra
is szükség lehet, vagy ha nem, akkor ennek isme-
retében kell a korábbi mintából végzett vizsgála-
tot interpretálni. 

Molekuláris diagnosztika,
bioinformatikai elemzés,
annotáció és funkcionális
interpretáció
A molekuláris diagnosztikai vizsgálatok természe-
tesen nem történhetnek online. Ezzel szemben a
diagnosztikai vizsgálatok kiértékelése egyre gyak-
rabban online „software-as-a-service, SAAS” eset
licenc formájában elérhetô bioinformatikai szoft-
verekkel történik, és sokszor
igénybe veszi a digitális
patológia és a telemedicina
eszköztárát is. Az új generá-
ciós szekvenálás so rán több
százezer DNS-szakasz leol-
vasása történik, aminek a
kiértékelése szoftverek nél-
kül elképzelhetetlen. Ezek
speciális matematikai algo-
ritmusokat használnak arra,
hogy megtalálják az emberi
genomban azt a részt, ahova
minden DNS-darabka illesz-
kedik (ez a „mapping”), és
azt is ezek veszik észre, ha a referenciagenom-
szekvenciához képest eltérés van a vizsgált mintá-
ban egy adott helyen („variant calling”). A diag-
nosztikai vizsgálat szenzitivitása és a specificitás
nagymértékben függ a bioinformatikai szoftver
algoritmusától és az elemzést végzô szakember
jártasságától. A kiértékelés során kü lönbözô
minôségi és funk cionális szûrôk segít ségével az
elemzés során ki szûrik a szekvenálási hibákat.
Ennek a feladatnak a súlyát akkor érzékeljük, ha
belegondolunk, hogy egy nagyobb NGS panel
100–300 ezer bá zispárt vizsgál, ami 99%-os anali-
tikai pontosság esetén 1000–3000 fals mutációt is
eredményezhet. Ezért a molekuláris diagnosztikai
mun ka egy re nagyobb része valójában bioinfor-
matikai munka. A releváns ge netikai variánsok ki -
szû ré séhez az elemzô biológus, bioinformatikus,
illetve az általa használt szoftver online elérhetô
genomikai adatbázisokat használ. Ennek a mun-
kának az eredménye az úgynevezett VCF (variant
call format) fájl. Ez tar talmazza a genetikai eltéré-
sek listáját, azok pon tos pozícióját a ge nom ban, és
sokszor azt is, hogy az eltérés ismert variáns-e.
Ezt nevezzük annotációnak, és így jön létre az
annotált variáns lista. 
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Ma már a diagnózis fel -
állítása után minden olyan
daganatos beteg esetében
indokolt a precíziós onko -
lógiai eljárás alkalmazása,
akinél potenciálisan
szükség lehet szisztémás
gyógyszeres kezelésre.
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További elvárás, hogy a genetikai és a moleku-
láris patológiai lelet funkcionális interpretációt
tartalmazzon. A genetikai variánsok esetében
nemzetközi adatbázisok állnak rendelkezésre,
ahol ellenôrizhetô, hogy az adott variáns pato-

gén-e vagy sem. A genetikai
variánsok besorolásának a
rendszerében egyes mutá -
ciók esetében már kellô bi -
zonyíték áll rendelkezésre
ahhoz, hogy betegség kiala-
kulásában vagy rizikójával az
összefüggést bizonyított nak
tekintsük. Eze ket ne vezzük
patogén („patoge nic”) ge ne -
 tikai variációknak. Amen y-
nyi ben a bizonyítékok még
nem egyértelmûek, akkor

va ló színûleg patogén („likely benign”) genetikai
variációknak nevezzük. Amennyiben a bizonyí-
tékok arra utalnak, hogy nincs a betegségek
kialakulásával kapcsolatban a genetikai variáció,
akkor jóindulatúnak („benign”) vagy való szí -
nûleg jóindulatúnak („likely-benign”) nevezzük
az elváltozást. Azokat a genetikai variációkat,
amelyeknek funkcionális relevanciája ismeretlen,
ismeretlen jelentôségû variációnak nevezzük
(variant of unknown significance, VUS). A gene-
tikai variációk kategóriákba rendezése segíti a
mindennapi döntéseket, de veszélyeket is rejt,
hiszen ez egy dinamikusan változó rendszer, ahol
egy variáció átkerülhet egyik kategóriából a má -
sikba. Illetve a besorolás sokszor nem egy -
értelmû és sokkal graduálisabb, mint amit ezek a
kategóriák megengednek. Ezért a jelenlegi osztá-
lyozási rendszert is nagy valószínûséggel le fog-
ják váltani dinamikus informatikai döntéstámo-
gató rendszerek által generált algebrai pontrend-
szerek. 

A prognosztikai és prediktív jelentôségû szo-
matikus mutációk esetében szintén az a kérdés,
hogy az adott gén, illetve annak szerzett geneti-
kai eltérése „driver” vagy „passenger”-e. A „dri-
ver” gének lehetnek onkogének és tumorszupp-
resszor gének egyaránt. Az új, egységes definíció
szerint minden olyan genetikai eltérést „driver”-
nek tekintünk, ami növekedési elônyt biztosít a
daganatsejtnek (3). A „passenger” mutációk
ezzel szemben nem okoznak jelentôs funkcioná-
lis eltérést a daganatsejtekben. Számos „driver”
mutációnak fontos prediktív jelentôsége van a
célzott gyógyszerek hatásmechanizmusában (4,
5). Ezért a molekuláris patológiai lelet általában
tartalmazza azt az információt, hogy az adott
eltérés érzékenyít vagy rezisztenciát okoz egy
gyógyszercsaládra. Ez akkor egyértelmû, ha az
adott konkrét eltérés szerepel az adott gyógyszer

törzskönyvi leírásában. Amennyiben az adott
genetikai eltérés konkrétan nem szerepel egyet-
len gyógyszer törzskönyvében sem, akkor Pub -
Meden és elôre kigyûjtött online elérhetô adat-
bázisokban kell a biológusnak tudományos
evidenciákat gyûjteni az interpretáció számára.
Bizonyítékokat kell keresni arra, hogy az adott
mutáció, illetve genetikai eltérés „driver” vagy
„passenger”, majd arra, hogy az adott elváltozás
prediktív kapcsolatban van-e egy célzott gyógy-
szer hatásosságával vagy hatástalanságával. Az
evidenciák szintjét a precíziós onkológiában az
„evidence-based medicine”-tôl eltérô módon
osztályozzák, súlyozzák. Több nemzetközi aján-
lás létezik az evidenciaosztályozásra, de Eu ró -
pában az ESMO (European Society of Medical
On cology) osztályozása, az ESCAT (ESMO
Scale of Clinical Actionability for molecular Tar -
gets) a legfontosabb (6). Ennek lényege, hogy ha
egy molekuláris célpont és egy gyógyszeres
kezelés közötti kapcsolat az adott daganattípus-
ban általánosan elfogadott, például szerepel a
gyógyszer törzskönyvezési dokumentációjában,
akkor azt „Tier I” kategóriába sorolják.
Amennyiben az adott daganattípusban klinikai
evidencia bizonyítja a kapcsolatot, akkor „Tier
II”-be sorolják, ha más daganattípusban, de
ugyanarra a molekuláris célpontra vonatkozik az
evidencia, akkor az „Tier III”, és ha preklinikai az
evidencia, akkor az „Tier IV”. További evidencia-
osztály vonatkozik a kombinációs terápiákra
(„Tier V”) és az evidenciahiányra („Tier X”). A
sokgénes vizsgálatok funkcionális interpretációja
során ezért részletes „molekuláris riport” készül,
amely felsorolja a molekuláris elváltozásokat és
azok funkcionális interpretációját. Ennek elké-
szítéséhez elérhetôk olyan szoftverek, amelyek
elôre elkészített funkcionális adatbázisokból
automatikusan létrehoznak egy „molekuláris
riportot”. 

Mesterséges intelligencia 
által támogatott molekuláris
célpontelemzés
Jelenleg 600 gén 6 millió mutációját hozza kap-
csolatba daganatok kialakulásával a COSMIC
(Catologue Of Somatic Mutations In Cancer)
adatbázis (7). Minél több adattal rendelkezünk,
annál pontosabban tudjuk bioinformatikai mód-
szerekkel azonosítani a „hotspot”-okban lévô
„driver” onkogenikus mutációkat és a funkció-
vesztô mutációkat tartalmazó „driver” tumor-
szuppresszor géneket. Folyamatosan jelennek
meg a preklinikai és klinikai tudományos közle-
mények, amelyek rendre bizonyítják, vagy éppen
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cáfolják az ezekre ható molekulárisan célzott
gyógyszerek hatékonyságát. Egyes „driver”
gének jelátviteli kapcsolatban vannak olyan más
génekkel, melyek más, „indirekt” célpontra ható
gyógyszerek hatásosságát is befolyásolják. Egy
beteg molekuláris profiljának az interpretációja-
kor valójában figyelembe kell venni a detektált
mutációkkal kapcsolatos összes evidenciát,
súlyozva azok evidenciaszintjével. Az elérhetô
evidenciák összességét figyelembe véve kell
kialakítani a „driver” mutációk evidenciaalapú
rangsorát, valamint az azokhoz tartozó moleku-
láris célpontok rangsorát, és azokra ható ható-
anyagok rangsorát minden egyes betegben a
benne elôforduló egyedi molekuláris elváltozás
kombinációja alapján. Az elemzést tovább
bonyolítja, hogy egy „driver” gén több moleku-
láris célponttal, illetve célzott terápiával kapcso-
latban állhat. Egy célzott terápia több célpontra
is hathat, és egyszerre több „driver” génnel is
kapcsolatban lehet több különbözô evidencia
révén egy adott betegben. Ahhoz tehát, hogy a
precíziós onkológiai ellátás során minden beteg
az adott pillanatban az elérhetô legmagasabb
evidenciaszintû kezelést kapja, az rendkívül
munkaigényes elemzô munkát igényel. Ennek
megoldására jött létre az általunk kifejlesztett
orvosi informatikai rendszer, a „RealTime
Oncology Treatment Calculator”, amely az
emberi tudást rendszerezve végzi el a molekulá-
ris elváltozások és célpontok elemzését és rang-
sorolását. Ez az orvosi „tudásgép – knowledge
engine” már jelenleg is több mint 100, forgalom-
ban lévô célzott gyógyszert, több mint ezer, fej-
lesztés alatt álló hatóanyagot rangsorol 26 ezer
súlyozott tudományos szakirodalomban publi-
kált bizonyíték figyelembevételével, minden
egyes beteg esetében 20 ezred másodperc alatt. A
rendszer már az Európai Unióban regisztrált
orvosi szoftver, amelyet már közel 10 000 beteg
molekuláris profiljának az elemzésére használ-
tunk a klinikai gyakorlatban. A rendszer az evi-
denciákat egy elôre meghatározott algoritmus
szerint súlyozza és kombinálja. Az így kalkulált
súlyszám az „aggregált evidenciaszint”, azaz
„aggregated evidence level, AEL”. Ez a súlyszám
segít a molekuláris célpontok és terápiás lehetô-
ségek relatív és abszolút evidenciaszintjének
meghatározásában. A szoftverrel végzett elem-
zés során a molekuláris biológus vagy infobioni-
kus ellenôrzi, hogy a beteg molekuláris diag-
nosztikai vizsgálataival detektált genetikai eltéré-
sekkel kapcsolatban a rendszer adatbázisai fris-
sek-e. Ha nem, akkor az újonnan publikált ered-
ményeket hozzáadhatja a rendszer evidencia-
adatbázisához, és újra futtathatja a kalkulációt,
ezáltal a rendszer folyamatosan fejlôdik. Mivel a

rendszer nem használ jelenleg öntanuló mecha-
nizmusokat, ezért egyes definíciók szerint nem
mesterséges intelligencia, más definíciók szerint,
mint minden olyan szoftver, ami az ember kog-
nitív funkcióját imitálja, mesterséges intelligen-
cia (MI). Az öntanuló „machine learning” MI-
rendszerek sok orvosi diagnosztikai alkalmazás-
ban sikeresek, de a terápiás döntésekben még
nem alkalmazhatók. Ennek matematikai oka van,
mivel a terápiára adott választ befolyásoló válto-
zók – mutációk száma, kombinációja, valamint
az egyéb biológiai és klinikai változók száma –
olyan nagyok, hogy „magától” csak rendkívül
nagy (több száz milliós) mintaszám alapján
tudna összefüggésekre hibázás nélkül rájönni. A
Realtime Oncology Treatment Calculator (R)
esetében a komplexitás „érvelés” révén már
„redukcióra” került, ezért már most készen áll az
esetekbôl is tanulni és akár egy-egy paraméter
közötti összefüggés jelentôsége szempontjából
öntanulóvá is válhat. 

Virtuális molekuláris onkoteam II

Terápiás stratégiatervezés

A digitális molekuláris célpontelemzô rendsze-
rek tehát olyan döntéstámogató orvosi esz kö -
zök, amelyek összegyûjtik és rendszerezik a mo -
lekuláris információra alapozott, személyre sza-
bott terápiás stratégiához szükséges információt.
A klinikai terápiás stratégiatervezésnek azonban
figyelembe kell vennie az adott indikációban
jelenleg elérhetô gyógyszerek törzskönyvi indi-
kációját, protokollokat és ajánlásokat, a gyógy-
szerek finanszírozási protokollját, az elérhetô
más terápiás modalitásokat, az elérhetô klinikai
vizsgálatokat és a beteg
egyéb klinikai paramétereit
(ECOG, társbetegségek) és
immunológiai állapotát is.
Nagyon fontos hangsúlyoz-
ni, hogy ma már a diagnózis
felállítása után minden
olyan daganatos beteg ese-
tében indokolt a precíziós
onkológiai eljárás alkalma-
zása, akiknél potenciálisan
szükség lehet szisztémás
gyógyszeres ke ze lésre. En -
nek oka az, hogy ma már a
legtöbb daganattípusban van elsô vonalban adju-
váns vagy neoadjuváns szettingben egy vagy
több célzott vagy immunterápia és/vagy ezekkel
végzett klinikai vizsgálat, illetve vannak moleku-
láris célpont alapján törzskönyvezett daganattí-
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pus-független („agnosztikus”) terápiás lehetôsé-
gek is, amelyeket bármilyen daganat esetén alkal-
mazni lehet a célpont jelenlétében. Amennyiben
a VMTB-ben rendelkezésre áll a mesterséges
intelligencia alapú döntéstámogató rendszer
(mint a RealTime Oncology Treatment Cal -
culator), akkor az evidenciakalkuláció alapján az
informatikai rendszer által rangsorolt terápiás
lehetôségek közül a VMTB azt a terápiás lehetô-
séget választja ki, ami abban az indikációban
törzskönyvezett és a legmagasabb az evidencia
súlyszáma. Ez je lenthet több ugyanarra a cél-
pontra törzskönyvezett célzott gyógyszer közöt-
ti dön tést (például EGFR-gát lók, HER-2-gátlók,
PARP-gátlók), egy betegben egyszerre több
különbözô célpontra törzskönyvezett te rápia
közötti döntést, törzskönyvezett célzott és
immunterápia közötti döntést, célzott terápia és
kemoterápia közötti döntést. Jelenleg 24 olyan
molekuláris célpont van, amit kötelezô vizsgálni
56-féle célzott gyógyszer alkalmazása esetén. Ez
azt is jelenti, hogy egy célpontra több gyógyszer
is törzskönyvezett és a terápiás döntést a célpont
konkrét mutációja alapján kell meghozni (8).
Például a mutáns EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) gátlására ötféle regisztrált kinázgát-
ló van forgalomban, amelyek különbözô érzé-
kenységet mutatnak a több mint 135 lehetséges
mutáció esetében. 

A döntések speciális esete, amikor klinikai
vizs gálatban lévô hatóanyag AEL-szintje és a
törzs könyvezett terápiás lehetôségek AEL-
szintje segít abban, hogy egy utazással járó klini-
kai vizsgálattal kapcsolatban szülessen ajánlás. A
másik speciális eset, amikor egy potenciális neo-
adjuváns kezelés esetében a várható rezisztencia
miatt a mûtéti beavatkozás korábbi elvégzését
támogatja a VMTB. Tehát a molekuláris infor-
máción alapuló precíziós onkológiai eljárást

nemcsak akkor kell alkal-
mazni, amikor a beteg szá-
mára már nincs törzsköny-
vezett terápiás lehetôség.
Amennyiben nem áll ren-
delkezésre törzskönyvezett
terápiás lehetôség, akkor a
lehetséges molekuláris cél-
pont alapú, az adott daga-
nattípusban off-label keze-
lések közül az informatikai
döntéstámogató rendszer
segítségével azt a célzott

kezelést vagy kezeléskombinációt kell kiválasz-
tani, amelyet a legtöbb evidencia támogat. 

A molekuláris információ használatának fon-
tosságát bizonyítja az a metaanalízis, ami 32 149
beteg bevonásával végzett 540 klinikai vizsgálat

eredményét dolgozta fel (9). A molekuláris mar-
ker, mint bevonási kritérium, egyértelmû és füg-
getlen paramétere volt a szignifikánsan magasabb
válaszadási aránynak (31% versus 10,5%; p <
0,0001), progressziómentes túlélésnek (5,9 hó -
nap versus 2,7 hónap, p < 0,0001), és teljes túl-
élésnek is (13,7 hónap versus 8,9 hónap; p =
0,0001). Ezen belül nagyon fontos megfigyelés
volt az is, hogy a genomikai biomarkerek eseté-
ben mind a három paraméter (RR, PFS, OS)
szignifikánsan magasabb volt, mint a proteinala-
pú biomarkerek esetében.

Nagyon fontos azonban még egyszer hangsú-
lyoznunk, hogy a pusztán molekuláris informá-
ció alapú kezelési lehetôség jelenleg nem írja felül
a randomizált vizsgálatok alapján törzskönyve-
zett „standard” kezelések használatát, amennyi-
ben ilyen elérhetô. Hanem csak az adott indiká-
cióban törzskönyvezett kezelések közötti
választást segítheti. Az eddigi klinikai vizsgála-
tok nem találtak arra bizonyítékot, hogy a mole-
kuláris célpont alapján választott célzott kezelés
hatékonyabb lenne, mint a tetszôlegesen válasz-
tott kemoterápia – például a SHIVA01 vizsgálat
(10) és a MOSCATO01 (11) – olyan betegek
esetében, akiknek már nem áll rendelkezésre
törzskönyvezett kezelés. Azonban a SHIVA01
vizsgálat cross-over elemzése azt találta, hogy a
kemoterápia után a célzott kezelésre váltó
(„cross-over”) betegek 37%-ának esetében a
progressziómentes túlélés 30%-ban hosszabb
volt, mint az elôzô vonalban kapott kezelés ese-
tében (PFS2/PFS1 ráció nagyobb, mint 1,3)
(12). Összességében azonban az elsô klinikai
tapasztalatok ezekben a klinikai vizsgálatokban
nagyon szerény klinikai hatást detektáltak.
Ennek egyik legvalószínûbb oka, hogy a dagana-
tokban átlagosan 3-4 driver eltérés van jelen és az
eddigi klinikai vizsgálatokban ezek közül „ran-
dom” választottak ki egyet-egyet egy bizonyos
elôre meghatározott kezeléshez, függetlenül
attól, hogy milyen más driver mutációk vannak
még jelen az adott beteg daganatában. Tehát az
egyes driverek jelenléte alapján, és nem az egész
profil alapján születtek a terápiás döntések.
Ennek a megoldása egyrészt az lehet, ha kombi-
nált kezelést alkalmazunk egyszerre több driver
ellen az adott betegben. A különbözô driverek
ellen adott célzott kezelések kombinációja szi-
nergisztikus in vitro (saját eredmények) (13) és
in vivo is (iPREDICT vizsgálat) (14). A másik
megoldás a mesterséges intelligenciával támoga-
tott molekuláris célpontválasztás, például a
RealTime Oncology Treatment Calculator hasz-
nálatával, amivel komplexen vizsgálható az adott
mutációkombináció esetén egy adott célzott
kezelés indokoltsága.
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Egy hónap alatt is
jelentôsen bôvülhet 

az informatikai adatbázis
új evidenciákkal és

gyógy szerekkel, klinikai
vizsgálatokkal. 
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Terápia és utánkövetés
Nagyon fontos, hogy lehetôleg ne csak a soron
következô terápia legyen kiválasztva, hanem arra
is legyen elôre terv, hogy annak hatástalansága
esetében mi a következô választás. Az onkológiá -
ban egymást követô terápiás „vonalak”-ban gon-
dolkozunk, amelyekben törzskönyvezett terápiás
lehetôségek állnak rendelkezésre, és ezek közül
kell minden „vonalban” a beteg számára a mole-
kuláris információ alapján a legmegfelelôbbet
kiválasztani. Például, amennyiben a beteg dagana-
tában levô molekuláris célpontok alapján csak
késôbbi vonalban elérhetô a törzskönyvezetten
célzott gyógyszer vagy klinikai vizsgálat, akkor a
következô nem célzott kezeléssel végzett vonalat
úgy kell megválasztani, hogy progresszió esetén
azonnal el lehessen kezdeni a molekuláris célpont
alapú terápiát, illetve klinikai vizsgálatot. Gyakori
probléma, hogy mire a progresszió beigazolódik,
a személyre szabott terápia elkezdéséig rendelke-
zésre álló idô alatt nem sikerül az összes szüksé-
ges vizsgálatot és elemzést elvégezni.Az off-label
kezelések esetében pedig a sokszorosan elôke-
zelt, sokszor rossz állapotú betegek akár pár hét
alatt is aktív kezelésre alkalmatlan állapotba
kerülhetnek. Az idôveszteségbôl eredô kockázat
sokszor nagyobb, mint az a biológiai kockázat,
hogy a nem célzott kezelések alatt kialakuló új
mutációk a tervezett, célzott terápia hatástalansá-
gát okozzák. Kivételt jelenthetnek ez alól egyes
célzott kezelések, amelyek valóban olyan szelek-
ciós nyomás alá helyezik a daganatot, ami új dri-
ver mutációk kialakulásához vezetnek. 

A precíziós onkológia program másik fontos
része a betegek utánkövetése. A precíziós onko-
lógiai informatikai rendszerek képesek dinami-
kusan nyomon követni a terápiás válaszokat és
progresszió esetén újra indulhat a digitális terá -
piatervezés. Ilyenkor a VMTB újra tárgyalja az
esetet, és véleményezi, hogy kell-e új diagnoszti-
kai vizsgálat. Ha nem, akkor a digitális molekulá-
ris célpontkeresô programot újra le kell futtatni a
korábbi diagnosztikai vizsgálati eredmények
alapján, mert egy hónap alatt is jelentôsen bôvül-
het az informatikai adatbázis új evidenciákkal és
gyógyszerekkel, klinikai vizsgálatokkal. Ennek
az új elemzésnek az alapján a VMTB II dönt az
alkalmazandó terápiáról. 

A jövô lehetôsége: digitális
terápia

Mivel az orvosi „tudásgépek” standardizált, rep-
rodukálható módon hozzák meg a terápiás javas-
latukat, ez lehetôséget ad arra is, hogy ne csak

döntéstámogatásra használjuk ôket, hanem klini-
kai vizsgálatokban elemezzük az általuk használt
gyógyszerkiválasztási algoritmusok („AI-assis-
ted treatment assignment algorithms”) által
hozott döntések helyességét, azaz a gép által
javasolt terápiák átlagos hatékonyságát, és
hasonlítsuk ezt össze a jelenleg használt törzs-
könyvezett terápiás lehetôségek hatékonyságá-
val, illetve a gép használata
nélkül kiválasztott kezelé-
sek átlagos hatékonyságá-
val. Konkrétan ilyenkor
már nem a gép által „talált”
és rangsorolt evidenciák
alapján hozzuk a terápiás
döntést, hanem egyszerûen
a gép által kalkulált algebrai
súlyszám alapján. Ilyenkor
már maga a súlyszámszámítás helyességére van
evidencia. A klinikai validált döntéstámogató
rendszerekkel végzett kezelés már nem digitáli-
san támogatott terápia, hanem „digitális terápia”,
illetve „digital therapeutics, DTx”. A gép által
használt algoritmus pedig a terápiás „formula”.
Definíció szerint minden olyan klinikailag vali-
dált terápiás módszer, amit egy orvosi szoftver
használatával végzünk, digitális terápiának neve-
zünk. Az FDA már megkezdte ezeknek a digitá-
lis terápiás szoftvereknek a vizsgálatát és várható
ezek törzskönyvezése is. A digitális terápiák ran-
domizált vizsgálatai pedig megmutatják majd,
hogy mely módszer lesz a legalkalmasabb a sze-
mélyre szabott terápia kiválasztására egy adott
indikációban (15). Ez gyakorlatilag azt jelenti
paradox módon, hogy a „személyre szabott
terápia” megszûnik, és újra randomizált vizsgála-
tok alapján kialakított protokollok alapján fog-
juk kezelni a betegeket, csak éppen ezek a pro-
tokollok nem gyógyszereket, hanem döntési
módszereket fognak tartalmazni indikációnként.
Bár Mittra és munkatársai (15) a tavaly megjelent
kiváló összefoglalójukban 2039-re vizionálták a
digitális terápiák megjelenését, az általunk kifej-
lesztett RealTime Oncology Treatment Cal cu la -
tor digitális terápiává történô fejlesztése és vali-
dációja már elkezdôdött kollaborációban a Marie
Curie Intézet (SHIVA01) kutatóival és az elsô
eredmények a 2020-as ASCO-n kerülnek bemu-
tatásra. 

Finanszírozás

A célzott és immunterápiák esetében egyaránt
óriási probléma ezeknek a gyógyszereknek a
rend kívül magas ára. Az orvostársadalom az
egész világon aggódva figyeli, hogy bár egyre
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A molekuláris diag nosz -
tikai módszerek ma már
Magyarországon is egyre
inkább elérhetôk. 
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több betegnek lenne bizonyítottan hatékony
terápiás lehetôség, de ennek finanszírozása egyre
kevésbé megoldható. A célzott gyógyszerek havi
terápiás költsége 0,5–4 millió forint, és ezeket
progresszióig folyamatosan alkalmazni kell,
tehát egy év progressziómentes túlélés esetében
6–48 millió forint. Az immunterápiák esetében
egy beteg kezelése átlagosan szintén 30–40 millió
forint. Ez tovább súlyosbítja a kombinált kezelé-
sek költsége. A finanszírozhatóságot tovább
rontja, hogy nem minden beteg reagál az alkal-
mazott kezelésekre. Ilyen költségek mellett nyil-
vánvaló, hogy rendkívül fontos az olyan diag-
nosztikai és informatikai módszerek fejlesztése
és alkalmazása, amelyek – akár csak pár százalék-
ban is – javítják az adott terápiára jól reagáló
betegek megtalálását, illetve az adott betegnek a
leghatásosabb terápia kiválasztását. A szükséges
molekuláris diagnosztikai módszerek szerencsé-
re ma már Magyarországon is egyre inkább elér-
hetôk az egyetemi klinikákon és országos intéze-
tekben, hazai és külföldi magánszolgáltatóknál
egyaránt. 

A digitális terápiák finanszírozása érdekes kér-
dés lesz, hiszen egy beteg esetében egy szoftver
lefuttatásának a költsége elenyészô, azonban a
szoftver kifejlesztése, iparjogi védelme, klinikai
validációja, és törzskönyvezése sok millió dollár-
ba, euróba kerül. Ezért várhatóan a digitális terá-
piák finanszírozása a gyógyszerekhez hasonlóan
nem „elôállítási költség” alapú lesz (ami a leg-
több gyógyszernél szintén elenyészô), hanem
értékalapú, azaz annak alapján számítják ki, hogy
mennyi megnyert minôségi életévet és mennyi
költséghatékonyság-nyereséget lehet a használa-

tukkal elérni. Várható az is, hogy már a gyógy-
szerek fejlesztéséhez is felhasználják majd a digi-
tális terápiás módszereket, és ezáltal a jövôben
gyorsabban és kisebb költségen kerülhetnek for-
galomba a legújabb célzott terápiák.

Összefoglalás

Az orvosi informatika fejlôdése új korszakot indí-
tott el az orvoslásban. A mesterséges intelligencia
áttörést hozott a molekuláris információn alapuló
személyre szabott kezelések megtervezésében,
ami jelentôsen javíthatja a rendkívül költséges cél-
zott és immunterápiák költséghatékonyágát, és
fenntarthatóvá teszi a terület fejlôdését. A külön-
bözô online telemedicina-eszközök pedig széles
körû hozzáférést biztosítanak a legmodernebb
technológiákhoz minden orvos és beteg számára
földrajzi helyzetétôl függetlenül (16). 
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Dr. Nagy Géza: Orális antidiabetikum-kezelés „felépítése” 2-es típusú diabetesben
Dr. Hosszufalusi Nóra: A HbA1c vagy a szövôdmények határozzák meg a cukorbetegség keze-

lését?
Dr. Schandl László: Orális antidiabetikumok 1-es típusú diabetesben
Dr. Bencze Ágnes: Gyakori szívbetegségek diabetesben
Dr. Liptai Csilla: Diagnosztika – cukorbetegek szívbetegségében
Prof. Dr. Gellér László: Speciális problémák a cukorbetegek invazív kardiológiai kezelésekor
Dr. Sármán Beatrix: Egészséges diéták felnôttkorban (ADA, low-fat, vegetáriánus, DAS,

mediterrán diéta)
Tajti Éva: A diétás rostok szerepe a diabetes kezelésében, léteznek-e cukorbetegségre kedvezô

hatású gyógynövények?
Dr. Ábel Tatjána: Speciális diétás tanácsok 1-es típusú diabetesben, kell-e szigorú diétát tartani

2-es típusú diabetesben?
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Hozzászólás Szabadka Hajnalka
„Allergiaellenes szerek és az
ICAM-1-antitestek lehetséges
alkalmazása a felsô légúti
infekciók kontrollálásában” címû
közleményéhez
Tisztelt Szerkesztôség! 

ALAM 29. évfolyam 8–9. számában jelent
meg „Allergiaellenes szerek és az ICAM-1-

antitestek lehetséges alkalmazása a felsô légúti
in fekciók kontrollálásában” címû dolgozat Sza -
bad ka Haj nalka tollából (1). A közlemény alap -
vetô fon tos ságú, nagy elterjedtségû, jelentôs
egész ségügyi, klinikai jelentôségû problémára
irányítja rá a figyelmet. A rhinovirusok és a Hae -
mo philus influenzae okozta infekciók kialakulását
és terápiás lehetôségeit feszegeti, ami alapvetô
feladat mindennapjainkban. Az ICAM-1 szere-
pét érinti a patológiás folyamatok létrejöttében
és az esetleges terápiás lehetôségek alkalmazha-
tóságában.
Az egyik fejezetcím „Az intracelluláris adhézi-

ós molekula 1 jelentôségérôl” szól, a szövegben
azonban már helyesen találkozunk a fogalommal. 
Az ICAM-1 mint intercelluláris szerkezet

alap vetô fontosságú az infekciók létrejöttében,
le folyásában is. Ez ugyanis egy nagy molekuláris
tömegû glikoprotein-szerkezet, amely a sejtek
intercelluláris érintkezését, „beszélgetését” teszi
lehetôvé (2–4).
Igen nagy, változatos molekuláris tömegû

(74–114 kD) glikoprotein-szupermolekuláról
van szó, ami az immunoglobulin- (Ig-) szuperfa-
mília megkülönböztetett tagja. Az ICAM-2 és a
kadherinek sorolhatók még ide. A molekula nagy
mennyiségû szénhidrátot, oligoszacharid-láncot
hordoz, ami a molekuláris tömeg meghatározását
jelentôsen befolyásolja. Glikoprotein-struktúra
lévén a neutrális szénhidrát-molekulák mellett
megtalálható benne a sziálsav (Sia) is, ami a mole-
kulán mindig végsô pozíciót birtokol. Az oligo-
szacharid-lánc végén elhelyezkedô Sia a felisme-
résben és a kötôdésben is fôszereplô. Neu ra mi -
nidáz hasítja le. Ez az ôsi, kilencatomos moleku-
la a természetben is nagyon elterjedt. Ismeretes
mannózgazdag molekuláris formája is. A makro-
molekula 6 + 1 különbözô szénhidráttartalmú
struktúra. Ebbôl hat izoform transz membrán
elhelyezkedésû, egy típus szolúbilis. A transz-
membrán-elhelyezkedés azt jelenti, hogy az Ig-
domén-struktúrák extracellulárisan helyezked-
nek el, a rövid transzmembránszakasz egy rövid
intracelluláris szakaszban végzôdik. Az oligosza-

charid-komponens nemcsak a molekuláris töme-
get, hanem a funkciót is determinálja.
Az ICAM-1 többek között fehérvérsejtekben,

endotheliumon, fibroblastokban, epitheliumsej-
tekben, microgliasejtekben termelôdik. Kötôdik,
ezért a szignáltranszdukció lehetôvé válik fehér-
vérsejt és endothelialis, fehérvérsejt és epithelia-
lis, fehérvérsejt és fehérvérsejt között. Az
ICAM-1 kapcsolatba lép többféle szubsztrátum-
mal, így például megemlítendôk a fibrinogén, β2-
integrinek, vörösvérsejtek, membránproteinek,
ezrin-radixin-moezin komplexusok, rhinoviru-
sok és a Plasmodium falciparum. Különös figyel-
met érdemel a CD44, ami a hialuronan legfonto-
sabb receptora. Ez a kötôszöveti mátrixszal való
összeköttetést alakítja. A szervezetbe bejutott
kór okozó támadásának elhárítását az orgánum
azonnal beindítja a citokinek (IL-1, IFN-α, IFN-γ,
TGF-β stb.) termelése révén. Ez az úgynevezett
akut szervezeti, elhárító, nem specifikus válasz.
Ez lehet adekvát, így a kórokozó elpusztul.
Azon ban lehet inadekvát, túlzott válasz is, ebbôl
pedig betegség formálódik. Ugyanakkor beindul
a specifikus immunológiai válasz, az immunglo-
bulin- (Ig-) termelés (IgA, IgG, IgM, IgD, IgE).
Jellemzô, hogy ezek is mind gliko pro teinek.
Különbözô mennyiségû oligoszacharidot tartal-
maznak, Sia-val a terminális, láncvégi pozícióban
(5, 6).
Az influenzavírust neuraminidáz- és hemagglu-

tininszerkezetek teszik felismerhetôvé. A Sia le -
hasítása az antigenitást nyitja fel. Ekkor indulhat
el a szervezeti nem specifikus elhárító válasz, de
beindul a specifikus szervezeti elhárító válasz is.
A két fázis tehát együttes szereplôk, és idôbeliség
tekintetében párhuzamosan zajlanak, egymást se -
gítik, vagy nem segítik. A bonyolult adok-veszek-
ben a neuraminidáz, a hemagglutinin és az
ICAM-1 a fôszereplôk. A hemagglutinin hatásá-
ról a nominális jelölés árulkodik. A neuraminidáz
a sejt glikoprotein-bontása mellett a vírusterje-
dést is befolyásolja. Az influenzavírus az ICAM
egyik típusában kötôdést talál. Az ICAM-1 sok-
féle sejtben, míg az Ig-ok a B-lymphocytákban
termelôdnek. Az ICAM-1 finomszerkezet-mó -
dosulásai (például a nagy mannóztartalom) funk-
cionálisan különös sajátságokat hordozhatnak. A
vázolt történések leegyszerûsítettek. A rendkívül
összetett folyamatokban az adhéziós molekulák
mellett más struktúrák is szerepet kapnak az
ICAM-1 és más adhezinek, Ig-ok mellett (7, 8).
Itt sok még a feladat a finomszerkezeti és funk -
cio nális vonatkozás teljes tisztázása és a klinikai
értelmezések feltárása érdekében.

dr. Jakab Lajos
Semmelweis Egyetem,

III. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest
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Egri Kardiológiai Napok
2020. július 3-4.

Program

Prof. Dr. Járai Zoltán: Mérés és kombinálás: a vérnyomás-céltartományok elérését támogató új
MHT ajánlás elemei

Dr. Simon Attila: Az új kihívások új megoldásokat kívánnak: fix kombinációs lehetôségek a
koleszterincsökkentésben

Prof. Dr. Tomcsányi János: Újdonságok és változások a koronária-betegség terápiájában – ESC
2019 - CCS guideline

Dr. Farkas Katalin: Új adatok a claudicatio intermittens gyógyszeres kezelésérôl
Dr. Szilágyi Attila: Az antikoagulálás kritikus pontjai
Dr. Pusztai Péter: Az antidiabetikus kezelés betegre szabása - fókuszban az SGLT2-gátló az új
ESC/EASD ajánlás tükrében

Dr. Kiss Orsolya: Sportoló a kardiológiai rendelôben – alapvizsgálatok értékelése
Prof. Dr. Merkely Béla: A (szív)beteg sportoló a klinikán
Dr. Tiszeker Ágnes: A sötét oldal - doppinghelyzet 2020-ban
Dr. Barta Judit: A krónikus szívelégtelenség gyógyszeres kezelése
Dr. Sax Balázs: Hosszú távú mechanikus keringéstámogatás
Prof. Dr. Sepp Róbert: Cardiomyopathiák
Prof. Dr. Kiss Róbert: Nebivolol helye a szívelégtelenség kezelésében
Dr. Nagy Viktor: Tapasztalatok olmesartannal és kombinációival
Dr. Moretti Magdolna: Vészhelyzet esetére - amikor a kardiológus egyben pszichoterapeuta is
Dr. Kôpájer Gabriella: Házi kedvencek és terápiás kutyák a kardiológiai prevencióban és reha-
bilitációban

Dr. Benczúr Béla: Antikoaguláció polymorbid kórképben: diabetes pitvarfibrillációval
Dr. Simonyi Gábor: Mennyire terápiahûek a betegeink? NOAC perzisztencia és adherencia
Magyarországon

Prof. Dr. Nemes Attila: Magas reziduális kockázatú koszorúér-betegek kombinált antithrom-
boticus kezelése

Dr. Szilágyi Attila: A pacemaker mûködésének személyre szabása
Prof. Dr. Tomcsányi János: EKG-Quiz
Prof. Dr. Forster Tamás, Dr. Fülöp Tibor, Prof. Dr. Varga Albert: Echo Quiz
Prof. Dr. Gellér László: Szupraventrikularis tachycardia guidline
Dr. Szilágyi Attila: Tartós Holter-monitorozás szerepe a ritmuszavarok diagnosztikájában
Dr. Barta Judit, Dr. Gyenes Anita: Szakubitril/valzartán – mindennapi tapasztalatok a legfris-
sebb vizsgálati eredmények fényében

Dr. Reismann Péter: Pajzsmirigybetegségek kardiológiai vonatkozásai
Prof. Dr. Szekanecz Zoltán: Kardio-osteológia
Dr. Szombati Andrea: Kardiogén májbetegség
Dr. Nagy Gergely: Influenza-vakcináció és szívbetegség
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Hozzászólás a „Nagyszámú
laboratóriumi vérvizsgálati
eredmény exploratív jellegû
vizsgálata rang korrelá ció val”
címû közleményhez

Egy nagymintás exploratív vizsgálat
érvényessége a limitációi tükrében

Brys és munkatársai e lap hasábjain a 2019. 12.
számban a 609–614. oldalon megjelent „Nagy -
számú laboratóriumi vérvizsgálati eredmény
exploratív jellegû vizsgálata rangkorrelációval”
címû közleményükben egy igen nagy méretû,
laborvizsgálati eredményeket tartalmazó adatbá-
zist elemeztek a korrelációszámítás eszközével
(1). Vizsgálati módszerük számos félreértést és
kisebb-nagyobb hibát tartalmaz, amely igen
lényegesen korlátozza eredményeik érvényessé-
gét. A jelen hozzászólásban szeretnénk felhívni a
figyelmet a legfontosabb problémákra: arra, hogy
a vizsgálat teljesen különbözô betegcsoportokat
(sôt, potenciálisan még egészségeseket is) mos
egybe, hogy a „big data” címke használata indo-
kolatlan, hogy a kutatás az ismételt méréseket
nem kezeli, hogy az erôelemzés teljesen zavaros
és fölösleges is abban a formában, ahogy a cikk-
ben megjelenik, hogy a szokásos nullhipotézis-
szignifikanciateszt típusú eljárások alkalmazása
tökéletesen értelmetlen ekkora mintanagyság
mellett, hogy az eloszlásvizsgálatok használata
indokolatlan, és végezetül, hogy a cikkben össze-
keveredik a változók normalitása kapcsolatuk
linearitásával. Hozzászólásunk nem kérdôjelezi
meg az „exploratív vizsgálatok” létjogosultságát,
ám fel kívánjuk hívni a figyelmet arra, hogy a fel-
táró jelleg mit sem változtat az elméleti szigoron
(sôt, csak még fontosabbá teszi azt). Fontos,
hogy módszertanilag helyesen, a kutatás limitá-
cióit világossá téve mutassák be és értékeljék a
kutatás tudományos eredményeit.

Bevezetés

Brys és munkatársai cikkükben (1) egy nagy
méretû, laborvizsgálati eredményeket tartalmazó
adatbázist elemeztek páronkénti korrelációk fel-
használásával. Feltétlenül üdvözölnünk kell a
tényt, hogy az ilyen jellegû adatbázisok számító-
gépes feldolgozás számára elérhetôvé válnak, és
orvosbiológiai hasznosításuk is megjelenik a
hazai irodalomban.
Azonban sajnálatos módon a hivatkozott cikk

több szempontból is rossz példát mutat, mert

olyan módszertani félreértések, meg nem értések
és kifejezett hibák találhatóak benne, melyek az
eredmények érvényességét nagyon erôsen limitál-
ják – ez azonban nem kellô hangsúllyal, illetve a
legtöbb esetben egyáltalán nem derül ki a cikkbôl.
Mivel a jövôben várhatóan csak növekedni fog

a hasonló adatbázissal rendelkezô, azt feldolgoz-
ni tervezô kutatók száma, úgy véljük, hogy a tel-
jes magyar orvoskutatói közösség számára hasz-
nos, ha egy hosszabb levélben foglaljuk össze a
cikk kapcsán kiemelendô legfontosabb módszer-
tani problémákat.

A felfedezô kutatás célja

A szerzôk ezt írják: „[a]z [...] exploratív orvosi
adatelemzési kutatás célja az volt, hogy megvizs-
gáljuk; valós, értelmezhetô eredményekhez ve zet-e
a változók közötti korrelációk vizsgálata e nagy
nem véletlen mintán”, majd kicsit késôbb ezt: „[a]
PubMed-en a különbözô, vonatkozó kulcsszavak-
kal (például: »blood test«, »statistical«, »explora-
tory data analysis«) kapott találatok kö zött feltáró
jellegû kutatást bemutató közleményt nem talál-
tunk”. Talán nem véletlenül – gon dolhatja az olva-
só. Önmagában egy puszta korrelációbecslés nem
bír a felfedezés erejével akkor sem, ha statisztikai
szempontból minden helyesen történik. Nem
véletlen, hogy rákeresve ugyan ezekre a kulcssza-
vakra, általában olyan cikkekre bukkanunk, ame-
lyek biomarkereket kutatnak vagy mintázatokat
keresnek a különbözô betegségek diagnosztizálá-
sára. A korreláció pontbecslése önmagában már
csak azért sem túl érdekes, mert több – vélhetôen
élesen eltérô – alcsoportot mindenféle megkülön-
böztetés nélkül összeöntve számolják a szerzôk.
Ilyenek a betegek és az egészségesek, sôt, a bete-
geken belül az összes létezô betegség is egy kalap
alatt szerepel ebben a cikkben. Nagyon erôsen
kérdéses, hogy mire használható bármilyen ered-
mény, mely a kisujjtöröttektôl a tüdôrákosokon és
a pszichotikusokon át a vesekövesekig terjedô, és
még néhány egészségest is tartalmazó halmaz egé-
szére vonatkozik... Gondoljunk bele, a korreláció
elvileg akár még ellentétes elôjelû is lehet az egyes
alcsoportokban (2), de ezt így soha nem fogjuk
megtudni!
Fontos rögzíteni, hogy a „felfedezô kutatással”

önmagában semmiféle probléma nincsen, de más-
részrôl azt is világosan látni kell, hogy ez nem
fügefalevél, mellyel eltakarhatóak a problémák, a
„felfedezô kutatás” nem valamiféle varázscímke,
amit ráragasztva egy módszertanilag bármilyen
hibákkal bíró kutatásra, az hirtelen informatívvá
válik. Félreértés ne essék: az nem gond, ha egy
cikknek módszertani limitációi vannak (a világon
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minden cikknek vannak!), a probléma az, ha ez
nem kerül bevallásra, és emiatt nem világos, hogy
a cikk eredményeinek mekkora a bizonyító ereje.

A minta véletlenségérôl

A szerzôk megállapítják, hogy „nem random
ada tok[ból]” dolgoztak, és láthatóan úgy érzik,
hogy emiatt mentegetôzniük kell (pedig nem –
de errôl picit késôbb). Csakhogy ebbe a mente-
getôzésbe aztán mindenféle fogalmat belekever-
nek, a szociológiai minta reprezentativitásától
kezdve a rétegezésen át a placebokontrollos vizs-
gálatokba való betegbesorolásig. Egyiknek sincs
túl sok köze a jelen kérdéshez. Egy kirívó példa:
„A minta nem volt véletlen jellegû (random),
hiszen a mintába az egészséges és a beteg em -
berek bekerülési valószínûsége nem volt egyen-
lô” – eszerint, ha egészséges és beteg emberek
egyforma valószínûséggel kerültek volna be,
akkor – ebbôl a szempontból – random lett volna
a minta? (Akkor azokkal a vizsgálatokkal, ame-
lyekben kizárólag betegek vesznek részt, szük-
ségképp valami gond van...?)
Végül is ez leginkább egy retrospektív ko hor sz -

vizsgálathoz hasonlít, és nem baj, hogy nem ran-
dom, a baj a fogalomzavar. Az orvosbiológiai
vizsgálatok mintája nem kell, hogy random
legyen; ez még a klinikai kísérletekre is igaz: az
ilyenek mintája általában nagyon nem random, de
ez nem feltétlenül okoz problémát, ha relatív – és
nem abszolút – mutatókat használunk.

Nem mind big, ami nagy

A szerzôk mintája a szó szokásos statisztikai
értelmében nagy, sôt rendkívül nagy – de más-
részrôl egyáltalán nem „big data” (noha még a
dolgozat kulcsszavai között is szerepeltették
ezt). Kérdés persze rögtön, hogy e fogalomnak
mi a definíciója, a talán legáltalánosabban hasz-
nált megközelítés azt mondja, hogy az, ami
„hagyományos” számítási eszközökkel már nem
kezelhetô. Rögtön látszik persze, hogy ez nem
túl egzakt meghatározás (mi definiálja a „hagyo-
mányos” számítási kapacitást?), de egy dolgot
rögzíthetünk: 2,3 millió megfigyelés 49 vál to zó -
ra, úgy, hogy egyszerû egyváltozós vizsgálatokat
és kétváltozós korrelációkat kell számolnunk,
nem big data. Ez hagyományos eszközökkel is
feldolgozható, amit elég jól igazol, hogy a szer-
zôk – feltesszük – teljesen hagyományos eszkö-
zökkel, szuperszámítógép és speciális progra-
mok, algoritmusok nélkül dolgozták fel...

Csak egy, a nagyságrendeket szemléltetô példa
gyanánt: hagyományos eszközökkel feldolgoz-
ható olyan adatbázis, melyben 10 millió megfi-
gyelési egységre illesztünk egy olyan statisztikai
modellt, amelynek 8 ezer (!) becsülendô paramé-
tere van... (3).
Összefoglalva, vigyázni kell azzal (és ez mesz-

sze nem csak a szóban forgó cikkre vonatkozó
meg jegyzés), hogy a big data ne váljon olyan ki -
fe jezéssé, amit teljesen hétköznapi esz kö zökkel
feldolgozható méretû adatbázisokra is ráillesz-
tünk, csak azért, mert ez egy jól hangzó hívószó
mostanság és „trendivé” teszi a kutatásunkat az
olvasó elôtt.

Az ismételt mérések
problémaköre

A szerzôk ezt írják: „egy személy többször is a
mintába kerülhetett (egy betegnél jellemzôen
több alkalommal végeznek vérvizsgálatot)”. Ha
jól értjük, akkor a szerzôk ezt nem tudták
egyértelmûen beazonosítani (más helyen ugyanis
azt írják, hogy csak a következô három adat volt
az adatbázisban: laborvizsgálat-azonosító, vizs-
gálatazonosító, a vizsgálati érték eredménye –
úgy tûnik egyént azonosító változó, ami alapján
ezt ki lehetett volna szûrni, nem volt). Ha vi -
szont egyes betegek többször is bekerülhettek,
ráadásul nem tudjuk, hogy hányszor, milyen
gyak ran, akkor a becsült korreláció torzított,
mert keveredik benne az egyeden belüli korrelá-
ció az egyedek közöttivel! A kettô eltérése tet-
szôleges lehet, még csak annyi sem biztos, hogy
egyáltalán az elôjelük megegyezik (4, 5).

Az erôelemzésnek nincs 
értelme abban a formában,
ahogy a cikkben szerepel 
Röviden megfogalmazva: egy statisztikai próba
ereje annak a valószínûsége, hogy ha a nullhipo-
tézise a valóságban nem áll fenn („van hatás”),
akkor ezt a nullhipotézist a minta alapján tényle-
gesen el is utasítjuk („észre is vesszük a hatást”).
Ez természetesen – több egyéb paraméter mel -
lett – függ attól, hogy a hatásnak mekkora a nagy-
sága: mindent változatlanul tartva nagyobb hatás-
ra nézve nagyobb lesz az erô, hiszen nagyobb
hatást értelemszerûen könnyebb észrevenni. A
klinikai kutatásokban gyakran látott erôelemzés
lényege, hogy a fenti összefüggésre fordítva
nézünk rá: feltételezünk egy hatást, majd kiszámol-
juk, hogy ha tényleg akkora a hatás, akkor annak
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adott erôvel, azaz adott való színûséggel (például
80%) történô kimutatásához hány beteg bevoná-
sára lenne szükség. (Mert, ha kevesebbet vonunk
be, kisebb lesz az erô, ha többet, nagyobb.) És ez
alapján indul a betegbevonás. 
Pusztán ennyit elég tudni, hogy látszódjon,

miért teljesen értelmetlen a szerzôk eljárása:
ebben a vizsgálatban szó nem volt arról, hogy
elôzetesen meg kell tervezni a bevonandó bete-
gek számát: az jelen esetben eleve adottság volt!
(2013-ban a BIK-laborban vizsgált betegek.) A
kiszámolt 760-as szám akkor lenne érdekes, ha
az lenne a helyzet, hogy a számításunk alapján
hívunk be valamekkora számú beteget laborvizs-
gálatra; itt errôl szó nincsen. Ha a betegeket nem
a vizsgálat céljából kell, erôforrás ráfordításával,
begyûjteni, akkor az egész erôelemzésnek nin-
csen semmi értelme: ez esetben egész egyszerûen
használni kell mindenkit, aki elérhetô, mindenfé-
le számolás nélkül.
A 760-as szám tehát, bár nem hibás, teljesen

felesleges jelen esetben (és tegyük hozzá, egyedül
a 0,3-nek feltételezett elméleti korreláció esetén
igaz). Ennek meghatározása után azonban vég-
képp követhetetlenné válik a szerzôk gondolat-
menete. Elôször is, a 760 pontos kiszámítása után
közlik, hogy „[t]ekintettel a vizsgálat exploratív
jellegére” (ez nem befolyásolja az erôt), „az ada-
tok nagy mennyiségére” (valószínûleg arra gon-
dolnak, hogy a megfigyeléses vizsgálatoknál
alkalmazott egyes eljárásoknak van minimális
adatigénye, de késôbb nem alkalmaznak ilyen
eljárást) és a „standard hiba (a mintavétel eloszlá-
sának szórása) megfelelô csökkentése” (akkor az
elôbbi, 760-hoz vezetô számítás paraméterei
mégsem csökkentették „megfelelôen” a standard
hibát…? de ha így van, akkor miért olyan para -
méterekkel számoltak?) „érdekében 10 000-es
minimális mintaelemszámot határoztunk meg”.
De miért? Hogyan jött ez a szám ki? Miért pont
10 000 és nem 10 001 vagy 9999? Másik oldalról,
ha ezt a szerzôk csak így meg tudták határozni,
bármilyen módon is, akkor meg egyáltalán minek
kellett a G-Power szoftver, a szépen felírt para-
méterek, az ábra, meg a 760-as eredmény...?

Ekkora mintanagyság mellett 
a szokásos nullhipotézis-
szignifikanciateszt típusú
vizsgálatok tökéletesen
értelmetlenek 
A szerzôk által használt nullhipotézisek „pont
null” jellegûek, tehát azt kötik ki, hogy a para-

méter (Spearman-féle rangkorreláció) valódi
értéke egyetlen konkrét szám (0). A „pont null”
jellegû nullhipotézisek a valóságban szinte soha
nem teljesülnek egzaktan egy orvosbiológiai
helyzetben, tehát mindig cáfolhatóak, ha
kellôen nagy mintát gyûjtünk. Pontosan emiatt
teljesen felesleges arról beszélni, hogy mennyi a
p-érték, hiszen ekkora mintanagyságnál elôre
megmondható, hogy minden p szinte 0 lesz.
Ami egyedül érdekes, az a hatásnagyság, jelen
esetben a korreláció nagysága: a klinikai szigni-
fikancia (relevancia) érdekes, hiszen a statiszti-
kai szignifikancia praktikusan automatikusan
teljesül.
Ha már mindenképp frekventista statisztikát

használunk, akkor legalább annyit meg kell tenni
ilyenkor, hogy p-érték helyett inkább konfiden-
ciaintervallumokat közlünk (bár jelen esetben
ennek se lett volna sok értelme, hiszen ekkora
mintanagyságnál azok szélessége is közel nulla
lenne).

A fentiek vonatkoznak 
az eloszlásvizsgálatokra, 
ráadásul azok ettôl 
függetlenül is feleslegesek
A normalitás lényegében egy „pont null” típusú
nullhipotézis (csak nem paraméteresen), ezért
ugyanúgy vonatkoznak rá a fentiek: ekkora min-
tanagyság mellett teljesen felesleges letesztelni
bármilyen orvosbiológiai változó normalitását,
mert mindenféle tesztelés nélkül is megmondha-
tó, hogy szinte nulla lesz a p-érték. (Hogy idôt
spóroljunk a szerzôknek, elôre megmondjuk,
hogy ugyanezzel az eredménnyel fog járni a
Johnson-, Pearson- és minden egyéb eloszláscsa-
ládhoz való illesztés, melynek lehetôségét felve-
tették.)
Tehát itt is kizárólag a normalitástól való elté-

rés mértékének van jelentôsége; ebben egyébként
nagyon jól beváltak a grafikus eljárások is (példá-
ul QQ-ábra).
Megjegyzendô, hogy az eloszlás vizsgálata, ha -

csak nem maga az eloszlás a kutatás tárgya, a fen-
tiektôl teljesen függetlenül is felesleges. Ha
ugyanis más vizsgálat igényel normalitást, akkor
annak fennállását úgysem lehet ugyanazonmintán
végrehajtott normalitásvizsgálattal megítélni. Ha
elôre tudjuk, hogy fennáll a normalitás, akkor
válasszunk arra építô próbát, de ha nem, akkor
ne használjunk ilyen próbát, és kész, történet
vége, a normalitás (ugyanazon) mintából statisz-
tikai teszteléssel történô eldöntésének nincs
helye (6–8)!
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Ne használjunk hisztogramot
ekkora mintanagyság mellett

Ekkora mintanagyság mellett egy mag függ vé nyes
sûrûségbecslô olyan pontosan le tudja tapogatni
az eloszlás alakját, hogy annak várható szó ródása
a valódi sûrûségfüggvény körül való szí nûleg a
nyomdatechnikailag elôállítható pont mé rete
alatt marad... Teljesen felesleges bármi mást hasz-
nálni, a magfüggvényes becslô a fenti értelemben
tökéletes megoldás (ekkora minta nagy ságnál).
Szinte fizikailag fájdalmas látni a 2. ábrát, ahol

a szerzôk ugyanezt hisztogrammal próbálták
meg oldani a KNIME szoftverrel (érdekes mó -
don ezt még az ábrafeliratban is fontosnak tar-
tották külön közölni, mintha valami specialitás-
ról lenne szó, és az R, amivel egyébként számol-
tak, ne tudna hisztogramot rajzolni...), de még
azt sem vették észre, hogy a program már gya-
korlatilag képtelen volt kirajzolni a hisztogra-
mot: az iszonyatos mintanagyság miatt olyan
nagyszámú osztályt vett fel, hogy az oszlopok
lényegében tüskékké mentek össze, és ezt látha-
tólag ábrázolni sem tudta jól, mert kis csíkok
maradtak az „oszlopok” között.

A változók normalitása 
és a kapcsolatuk linearitása 
két külön dolog 
A szerzôk azt írják, hogy „[t]ekintettel arra,
hogy a normalitás feltételei nem teljesültek, a
Pearson-féle korrelációs együtthatókat nem szá-
mítottuk ki”. A Pearson-féle korrelációs együtt-
ható a változók közti lineáris kapcsolatot méri, a
fenti mondat tehát azt sugallja, mintha a szerzôk
azt gondolnák, hogy ha két változó nem normá-
lis eloszlású, akkor köztük szükségképp nem
lineáris az összefüggés. Ez teljesen nyilvánvalóan
nem igaz, ellenpéldaként generáljanak a szerzôk
számokat egy tetszôleges eloszlásból, lehet bármi-
lyen távol a normálistól, majd pedig szorozzák
be ôket kettôvel, adjanak hozzájuk hármat. Az
így kapott két változó akármilyen messze lehet a
normalitástól, a kapcsolatuk mégis tökéletesen li -
neáris lesz.
Ettôl függetlenül abban teljesen igazuk van a

szerzôknek, hogy mielôtt bármilyen korrelációs
metrikát kiszámolunk, érdemes elôbb tisztázni a
kapcsolat jellegét, csakhogy ezt ôk sem teszik
meg! Mert a Spearman-féle rangkorreláció ugyan -
úgy nem árul el errôl semmit; érdemes lett volna
a szóródási diagramokat megvizsgálni.

Konklúzió
Volt a szerzôknek egy nagy adatbázisa, és állítá-
suk szerint feltáró elemzést végeztek, olyat,
amely páratlannak bizonyult az általuk végzett
PubMed-keresés alapján. (A fenti megjegyzések
talán segítik az olvasót annak megértésében, hogy
miért annyira páratlan ez az elemzés...) Saj nos a
nagy adatbázis önmagában nem biztosítja, hogy
orvosilag érvényes, hasznosítható eredményeket
kapjunk, az „exploratív” jelzô kitétele pedig nem
oldja meg a jelzett problémákat. Re méljük azon-
ban, hogy írásunk egyúttal a kutatók, érdeklôdô
orvosok szélesebb köre számára is támpontokat
ad az ilyen és ehhez hasonló ku tatások kritikus
értékeléséhez.
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klinikai biostatisztikus, habilitált egyetemi
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Szerzôi válasz az „Egy nagy -
mintás exploratív vizsgálat 
érvényessége a limitációi
tükrében” címû olvasói levélre

Az exploratív adatelemzô vizsgálatok
helye az orvosi tudás elôállításában

Az „Egy nagymintás exploratív vizsgálat érvé-
nyessége a limitációi tükrében” (1) címû ol -

va sói levélben a „Nagyszámú laboratóriumi vér -
vizs gálati eredmény exploratív jellegû vizsgálata
rang korrelációval” (2) címû közlemény érvé -
nyes ségének határairól szerepelnek gondolatok. 

Kontextus 

Az orvosok számára evidens, hogy a D-dimerek
emelkedett szintje jellemzô a mélyvénás trombó-
zisban és a tüdôembóliában szenvedô betegek-
ben, azonban a teszt pozitivitása más betegsé-
gekben is elôfordulhat, tehát a pozitív D-dimer-
teszt nem bizonyítja a fenti betegségek meglétét.
Egyéb tényezôket (kontextus) is vizsgálni kell a
helyes diagnózis felállításához. A nyelvész szá-
mára evidens, hogy hiba keletkezhet abból, ha a
szavakat önálló entitásként kezelik, kiragadva
azokat a környezetükbôl (3, 4). Mark Twain egy
alkalommal azt a csípôs megjegyzést tette, hogy
az angol humort nehéz megérteni, ha az ember
nincs felkészülve rá (5). Az írás az adatelemzés
különbözô hagyományainak kontextusában mu -
tatja be a kritizált feltáró vizsgálatot.

Történeti perspektíva 

Az adatok összegyûjtésének, elemzésének és az
eredmények értelmezésének, interpretációjának
módszereit érdemes történeti perspektívából
nézni, mivel ezen a területen az elmúlt kétszáz év
során egymással párhuzamosan és egymásra
hatva több, tudománytörténeti szempontból is
fontos fejlôdési mozzanatot láthatunk (6). Az
olvasó így bepillantást nyerhet az adatelemzések
dinamikus tudománytörténeti folyamatába anél-
kül, hogy statikus, esetenként dogmatikusnak
tû nô kinyilatkoztatások csapdájába esne.

Érvényesség (validitás) 

Vizsgáljuk meg elôször az olvasói levél címében
szereplô érvényesség jelentését és kontextusát.

Campbell óta a nemzetközi szakirodalomban
elfogadott megközelítés, hogy a validitás arra
vonatkozik, hogy vajon azt mérjük-e, amit mérni
vélünk vagy mérni szeretnénk (7). Amennyiben
a kutatás validitása nagy, akkor az eredmények
összhangban vannak a fizikai, kémiai, biológiai
vagy szociális világ valódi természetével, jellem-
zô vonásaival és változékonyságával, továbbá a
meglévô elméletekkel. Tekintettel arra, hogy az
elméletek maguk is változhatnak, a validitás defi-
níciója paradox módon magában hordozza a
tudomány fejlôdése elômozdításának a lehetôsé-
gét éppúgy, mint akadályozását.
A nagy validitás egyik indikátora a megbízható-

ság, tehát az, hogy megismételt mérés esetén ha -
sonló eredmények keletkeznek. Ha egy módszer
nem megbízható, akkor feltehetôleg nem is valid.
Az oksági kapcsolatok feltárásával kapcsolatos va -
liditás két fontos aspektusa, oldala a belsô és a
külsô validitás. A belsô validitás a kísérletek terve-
zésével, míg a külsô validitás az eredmények ál -
talánosíthatóságával van összefüggésben. Camp -
 bell és Stanley a belsô validitást a következô kér-
désre adandó válaszként definiálta: „A kísérletben
alkalmazott inger, stimulus szignifikáns különbsé-
get okozott-e a vizsgált szempont szerint?” A
külsô validitást a szerzôk a következô kérdésre
adandó válaszként definiálták: „A kísérletben ki -
váltott hatás milyen »populációra« (a hagyomá-
nyos »frekventista« statisztikai gondolkodás alap -
fogalma a »populáció«, amely valós vagy el képzelt
sokaság, amelyre a »mintából« következtetnek),
kísérleti elrendezésre és változókra általánosítha-
tó?” A Campbell-cikk címében figyelemre méltó,
hogy hangsúlyozottan kísérletekrôl, a késôbb elké-
szült könyv címében pedig kísérletekrôl és félig-
kísérletekrôl van szó (8). Késôbb a validitás egyes
kategóriáit átminôsítették és a veszélyeket is átso-
rolták (9). Shadish és munkatársai hangsúlyozták,
hogy az érvényesség a „po pu lációról” levont követ-
keztetések igaz voltát jel lemzi (9), másutt viszont
a validitást fenyegetô tényezôket nem az igazság,
hanem a hatásnagyság becslésének pontosságával
hozták kap c  so latba (10).
A következtetések érvényessége azzal kapcsolatos,

hogy a kvalitatív vagy kvantitatív jellegû ku tatásból
vagy kísérletbôl levont követ kez te té sek mennyire
észszerûek. A következtetések ér vényessége azzal a
kérdéssel kapcsolatos, hogy vajon „az adatok alap-
ján van-e kap csolat vagy nincs a vizsgált tényezôk
kö zött.” A statisztikai következtetések érvé nyessége
(SCV) értelem sze rûen a számításokon alapuló
összefüggések keresésére vonatkozik. Fontos ész-
revenni, hogy a validitás fogalmát és teljesülési fel-
tételeit elsôsorban az oksági kapcsolatok megraga-
dását célzó kísérletekkel és félig-kísérletekkel kap-
csolatban vizsgálták.
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Az érvényességgel kapcsolatos kutatások ve -
zettek ahhoz, hogy az egyes vizsgálati elrendezé-
sek között fontossági hierarchiát állapítsanak
meg. Eszerint az oksági kapcsolatok feltárásához a
legkevésbé alkalmasak a megfigyeléses vizsgálatok
[különbözô módszerekkel gyûjtött adatok, a sur-
vey típusú vizsgálatok (szociológiai felmérések),
„hivatalos” adatok (11), internetes adatok stb.].
Ezeknél jobban alkalmasak az oksági kapcsola-
tok feltárására a félig-kísérletek („csak utána”,
„elôtte-utána” vizsgálatok, „megszakított idôso-
ros elrendezések” stb.), elsôsorban a lélektan, a
társadalomtudományok és az orvostudomány te -
rületén. Az oksági kapcsolatok feltárására legin-
kább a valódi kísérletek alkalmasak, azok is elsô-
sorban a fizika, kémia és biológia területén, ame-
lyek között számos kísérleti elrendezés (factori-
al, fractional factorial, split-plot design stb.)
található. A klinikai vizsgálatokat is a félig-kísér-
letek közé sorolják, amelyekkel a véletlen besoro-
lás (random allocation) miatt egyfelôl okságinak
tûnô kapcsolatok igazolhatók, azonban a minta-
kiválasztás önkényes jellege (site) miatt több vizs-
gálat együttes elemzésére lehet szükség az ered-
mények általánosíthatóságához (metaanalízis).
Mindezt azért is érdemes felidézni, mivel az
alább tárgyalandó exploratív adatelemzések célja
nem az oksági kapcsolatok, hanem sokkal inkább
az adatok megismerése, a lehetséges összefüggé-
sek kezdeti vizsgálata, ezek vizualizációja, esetleg
orvosi hipotézisek generálása. Az érvényesség
fogalma tehát elsôsorban az oksági viszonyok fel-
tárására irányuló kísérletes és félig-kísérleti vizsgá-
latok ellenôrzésére szolgáló eszközrendszer, nem
alkalmazható feltáró, exploratív vizsgálatokra.

Exploratív és konfirmatív kutatás

Történetileg a fenti folyamatokkal párhuzamo-
san, részben azokkal összefüggésben két, egy-
mást kiegészítô megközelítés is kialakult. Az
egyik a már említett exploratív (feltáró jellegû,
megismerési célzatú), a másik a konfirmatív
(megerôsítô, oksági összefüggések bizonyítására
törekvô) kutatás és a hozzájuk kapcsolódó sta-
tisztikai eljárások. 
Az exploratív statisztikai elemzés fogalmát

Tukey (12) vezette be úgy, hogy hangsúlyozta
egyebek mellett az adatok vizuális megjelenítésé-
nek a fontosságát, újfajta, beszédes statisztikai
ábrák elkészítését (13, 14), mindezt az adatok
jobb megértése érdekében. Az exploratív jellegû
kutatások elsôdleges célja az adatok jobb megis-
merése, megértése, vizualizálása, a késôbbi adat -
gyûjtések és adatfeldolgozások módjának meg -
ha tározásához támogatás nyújtása, a lehetséges

összefüggések elôzetes felderítése, és esetleg
hipotézisek generálása, amelyek általában a kuta-
tás kezdeti szakaszában lehetnek hasznosak. Az
exploratív kutatások eredményeképpen, elsôdle-
gesen az orvosszakmai szempontok érvényesülé-
sére tekintettel, az orvosokkal szoros szakmai
együttmûködésben, a lehetséges oksági összefüggé-
sekrôl elôzetes hipotézisek fogalmazhatók meg,
amelyek késôbb megalapozott konfirmatív kuta-
tásban verifikálhatók vagy falszifikálhatóak. 
A konfirmatív kutatások során általában célzott

adatgyûjtések, félig-kísérletek vagy kísérletek
alapján a pontosan megfogalmazott elgondoláso-
kat statisztikai hipotézisvizsgálatoknak vetik alá.
A Neyman és Pearson által kidolgozott konfirma-
tív statisztikai hipotézisvizsgálatok elméletét (15)
eleinte rendkívül hevesen támadták. A kezdeti
óriási ellenállás után a nullhipotézisre alapozott
szignifikanciavizsgálat elmélete (NHST) gyakorla-
tilag dogmává merevedett és az eljárás alkalmazása
rutinszerûvé vált. A NHST és a p-érték kiszámí-
tási módja körül azonban idôközben számos
problémát azonosítottak (16), amelyeket nagy-
részt (17), de nem teljes mértékben sikerült meg-
oldani. Részben ezzel össze füg gésben manapság
egyre népszerûbbek a bayesi statisztikai megoldá-
sok, amelyek a hagyományos frekventista megkö-
zelítéstôl alapvetôen különbözô filozófiai alapo-
kon nyugszanak, a kapott eredmények azonban
sokszor szám sze rûleg rend kívül hasonlóak lehet-
nek a hagyományos sta tisztikai módszerekkel
kapott eredményekhez (18).

Adatbányászat és gépi tanulás

Az adatbányászat a konfirmatív statisztikai mód-
szerektôl eltérô szemléletet használ: az adatbá-
nyászok hipotézisek megtalálásának módjaira
fókuszálnak és azokat tesztelik a hipotézisalko-
tásba nem bevont adatrészen (19). A hagyomá-
nyos adatbányászathoz tartozó eszközök a
klasz terezés, az osztályozás, a nem klasszikus
idôsoros elemzések stb. Matematikai és számí-
tástudományi ismeretek felhasználásával renge-
teg új és hasznos adatfeldolgozási technikát fej-
lesztettek ki, ezeket összefoglaló néven gépi ta -
nulásnak nevezhetjük. Három nagy csoportját
kü lönböztethetjük meg: felügyelt tanulás, nem
fel ügyelt tanulás és a megerôsítéses tanulás. A fel-
ügyelt tanulás egyik alcsoportja a mesterséges
mély neuronhálózati modellek – amelyek egy
részét egyebek mellett a prediktív mo del le zé -
seknél is rutinszerûen alkalmazzák, például SAS
szoftver környezetben (20–22). A régi és új
adatfeldolgozási, adatbányászati és gépi tanulási
technikák bonyolult csalásfelderítési (23), kép-
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feldolgozási, diagnosztikai, lingvisztikai (24) és
számos egyéb problémák megoldására is hasz-
nosnak bizonyultak (25, 26). 

„Big data”

Idôközben megjelentek a többféle értelemben vett
nagyobb adatállományok is, amelyeket „big data”
néven emlegetnek. Az eredeti közleményben idé-
zôjelben szereplô „big data” általában az angolul
három V betûvel jellemzett adatokat (Vo lume:
méret, Velocity: sebesség, Variety: változatosság)
jelenti (27, 28). A három V utalást tartalmaz, egye-
bek mellett a gyorsan nagy adattömegeket létreho-
zó high throughput, next generation sequencing
(29–33) és más hasonló eljárásokkal keletkezett
adatokra. A három V mellett újabb V-ket is javasol-
tak, ilyen például a V: veracity (igazságnak megfe-
lelés). Mind azon által a „big data” kifejezés a mai
napig nem pontosan definiált fogalom. 

Statisztika, biostatisztika

A világot elôször számokká alakítjuk át. A számok
nem beszélnek önmagukért. Mi beszélünk a szá-
mokról. Mi látjuk el a számokat jelentéssel (34),
amelynek egyik eszköze a statisztika. Az egyik defi-
níció szerint a biostatisztika olyan tudomány, amely
lehetôvé teszi a bemutatott tények alapján követ-
keztetések levonását a bennünket körülvevô világ
jobb megértése, megismerése érdekében (35).
McElreath szerint a statisztikai módszerek, eljárások
a gólemekhez, robotszerû agyagszobrokhoz, kis
robotokhoz hasonlíthatók (36). McElreath szerint
a statisztika nemmatematika. Sôt, szerinte a statisz-
tika nem is tudomány. Szerinte a statisztika mûvelôi
leginkább a gépészmérnökökhöz hasonlíthatók,
akik utasítások végrehajtására képes absztrakt gépe-
ket, algoritmusokat terveznek, hoznak létre és
mûködtetnek. Ebben a megközelítésben a statiszti-
kai módszerek különbözô, ember által kon st ruált és
folyton változó eszközök gyûj te mé nye. Ismét
mások szerint a statisztika az emberi meg ismerést
(tudás-elôállítást) és kommuniká ciót elôsegítô esz-
közrendszer.

Adatelemzés, adattudomány 

A történetileg alig néhány évtizedes múltra tehe-
tô data science lényeges eleme a tudás, jelen eset-
ben az orvosi tudás és az adatok értelmezése és
kommunikációja között a kapcsolat erôsítése, és
amelynek fô lépései az orvosokkal szoros
együttmûködésben az adatok importja, rendezé-

se, integrálása (data integration), transzformáció-
ja, megjelenítése, modellezése és kommunikáció-
ja. Nem statikus, hanem iteratív, körkörös vissza-
csatolásokra épülô elemzési folyamatról van szó. 
Az adatelemzés, adattudomány és a matemati-

kai statisztika összehasonlítása, szembeállítása
kap csán Hayashi a következôket írta: „...a ma -
tematikai statisztika mûvelôi hajlamosak arra, hogy
elszakadjanak a valóságtól. Ezzel szemben az adat-
elemzés módszereinek kialakításakor nem fordítot-
tak túl sok figyelmet a matematikai statisztikára,
mégis hasznos eszközöket hoztak létre bonyolult
problémák megoldásához, amelyek a hagyományos
értelemben nem mindig statisztikai követ kez te tések,
hanem gyakran leíró jellegûek” (37). A döntési fák,
a véletlen erdô (random forest) és egyéb módsze-
rek kidolgozásához köthetô Breiman ne ve, aki a
következôket írta: „Az adatok alapján a következ-
tetések levonásához két kultúra létezik a statisztikai
modellezésben. Az egyik szerint feltételezik, hogy az
adatokat valamilyen ismert sztochasztikus, véletlen
folyamat generálta. A másik kul túra képviselôi algo-
ritmikus modelleket hasz nál nak és az adatok kelet-
kezési mechanizmusát is meretlennek tekintik. A sta-
tisztikusok közössége több nyire az elsô kultúrához
sorolja magát. Ez a faj ta elkötelezôdés irreleváns
elméletekhez, megkérdôjelezhetô következtetésekhez
vezetett és távol tartotta ôket egy sor érdekes és fon-
tos jelenleg meglévô probléma megoldásától” (38).

Következtetés

A validitás fogalmának ismeretében az olvasói
levélben szereplô érvényesség alig alkalmazható
olyan vizsgálatra, amely bevallottan és egy ér tel -
mûen exploratív, leíró, tapogatózó jellegû volt,
hiszen nem kísérleti, nem félig-kísérleti adatokkal
foglalkozott, nem volt szó semmilyen kísérleti
elrendezésrôl, a statisztikusok által használt érte-
lemben nem szerepelt benne semmilyen „populá-
ció”, nem szerepelt „minta”, az adatok keletkezé-
si mechanizmusát ismeretlennek tekintettük, nem
szerepelt benne semmilyen inger vagy stimulus.
Kizárólag leírni, ábrázolni, megismerni kívánt ada-
tok voltak, és a vizsgálat alapján a szerzôk nem
kívántak semmilyen oksági kapcsolatot bizonyíta-
ni, sôt, a kapott eredményeket nem kí vánták álta-
lánosítani sem. A vizsgálat során nem történt
semmilyen, a hagyományos konfirmatív statiszti-
kai értelemben vett hipotézisvizsgálat, és a kapott p-
értékek kiértékelése kizárólag ex plo ratív jellegû
volt. Az iparban széles körben elfogadott és alkal-
mazott „exploratív p-érték-számítás” azt jelenti,
hogy a kapott p-értékek csupán elôzetes, tájéko-
zódási célra használható iránymutatásnak tekint-
hetôk, és ezekre p-érték-korrekció (Bonferroni-
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korrekció, Holm-el járás stb.) elvégzése sem szük-
séges (a gyógyszeriparban gyakran secondary end-
points). Ugyanez vonatkozik a mindössze érzé-
keltetésképpen el végzett erôelemzésre is. A kon-
firmatív statisztikai elemzésekhez szokott statisz-
tikusok szemszögébôl nézve az alkalmazott mód-
szerek és a kapott eredmények szokatlannak
tûnhetnek, azonban az exploratív adatelemzések
és az orvosi tudás szemszögébôl nézve a kapott
tájékoztató jellegû eredmények ismeretében több
lehetôség kínálkozik késôbb a célzott vizsgálatok
megtervezéséhez.

Konstruktív kritikák

Megemlíthetô, hogy az eredeti kéziratra össze-
sen négy anonim lektori vélemény érkezett,
ezekbôl kettô biostatisztikai jellegû kéréseket
tartalmazott. Az anonim lektorok úgy találták,
hogy exploratív adatelemzési szempontból elfo-
gadható ez az elôzetes vizsgálat. 
A már megjelent közleményre konstruktív kri-

tikák is érkeztek orvosoktól. Az egyik klinikus
azt javasolta, hogy az érzékeltetésképpen leírt
erôelemzés helyett szimulálhatóak változónkként
hasonló eloszlású véletlen adatok és az ott számí-
tott korrelációk felhasználhatóak összehasonlí-
tásra. A másik orvos pedig azt jelezte, hogy
néhány helyen tévedésbôl minta és mintanagyság

szerepel a cikk szövegében – exploratív vizsgálat
esetében mintáról és érvényességérôl általában
nem lehet beszélni, csak adatról és adatvizualizá-
cióról. Orvoskonferencián pedig felmerült, hogy
a vérképadatokban az összefüggések exploratív
feltárására használhatóak lennének a gépi tanulás
egyes elemei (support vector machine, mestersé-
ges neuralis hálók stb.), illetve a vizualizációra
pedig az Epskamp által leírt módszer.
Az oksági viszony megállapítására nem törekvô

feltáró vizsgálat (1) igazán meglepô eredménye az,
hogy az ismétlôdés, az adathalmazba való
bekerülés valószínûségeinek ismeretlensége és
további (széles értelemben vett) „zajok” ellenére
az alkalmazott nagyon egyszerû, robusztus távol-
ságmetrika (adatgeometriai szempontból egy sok-
dimenziós térben vektorok között bezárt szögek
értékeinek számítása) az orvosi tudás egy részét
megragadta, leírta. Ez akár azt is jelentheti, hogy a
nem kutatási célból gyûjtött zajos vérképadatok
jobban hasznosíthatóak, mint eddig gondoltuk.

dr. Molnár D. László,
a vizsgálat orvos-biostatisztikus konzultánsa

Brys Zoltán,
a vizsgálat adatelemzési részének vezetôje

Az irodalomjegyzék online, az eLitMed.hu orvos-
tudományi portálon érhetô el.
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Aszk lepion
Orvoslás a 
társtudományok
és mu’’ vészetek 
tükrében

„ A konzorcium tagjai hisznek a hazai ötlet megvalósíthatóságában, 

a koncepció mûködôképességében.”

(Fúziós fehérje lehet a SARS-CoV-2-vírusfertôzés megfékezôje?
címû interjúnk a 234. oldalon olvasható.)

A SARS-CoV-2 vírusok kötôdnek az emberi sejt ACE2-receptoraihoz
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– Milyen hatóanyag fejlesztésére kapott támoga-
tást a konzorcium a Covid-19 megfékezéséhez?

– Egy, a SARS-CoV-2 vírus hatástalanítására
alkalmas, fehérjetípusú gyógyszer kifejlesztésé-
re, ami két részbôl álló fúziós fehérje. Ennek a
fúziós fehérjének az egyik eleme a vírust a sejtek-
be vezetô ACE2-receptor szintetikusan elôállí-
tott részlete, a másik komponense egy antitest
molekuláris eleme, az Fc-régió. Nem véletlenül
kombináljuk éppen ezt a két elemet. Több olyan
klinikai vizsgálat is zajlik, amelyben gyógyszer-
ként vizsgálják a rekombináns ACE2-t – az eddi-
gi elemzések alapján a molekula biztonságosan
alkalmazható. A fúziós fehérje másik része, az
antitestrégió pedig évtizedek óta terápiás eszköz,
nem okoz kóros reakciót. A kettô kombinációját
azonban még nem vizsgálták emberi szervezet-
ben. Fontos, hogy a fúziós fehérje rekombináns
technológiával elôállítható, ami garancia nagy
mennyiségû gyártására.

– Mibôl gondolták, hogy a koronavírus ellen a
fúziós fehérje hatékony lehet?

– E fúziós fehérje alapötletét egy február eleji
közleményben olvastam [Kruse RL. Therapeutic
strategies in an outbreak scenario to treat the
novel coronavirus originating in Wuhan, China.
F1000Research 2020;9:72]. A vegyület a kóroko-
zónak ahhoz a részéhez (S fehérjéjéhez) kapcso-
lódik, amelyen keresztül az a sejtekbe hatol. A
vírus tehát az emberi sejtek receptorai helyett a
fúziós fehérjéhez kötôdne. Az antitestrészlet pe -
dig abban segít, hogy a vérben vagy a sejtek kö -
zötti (extracelluláris) térben keringô fúziós fe -
hérjék hosszú ideig megtalálják a semlegesítendô

vírusokat. Miután a gyógyszerfehérje megköti a
vírust, az immunrendszer makrofágsejtjei elvég-
zik a dolgukat: eltakarítják a szervezetbôl a
fehérjékkel együtt a kórokozókat is. Ebben az
esetben várhatóan nem kell attól tartani, hogy a
kórokozónak kialakul a gyógyszerrezisztens vál-
tozata. Másik alapvetô hatása, hogy a vírus által
megfertôzött sejteket is elpusztítja az általa bein-
dított immunválasz révén. Így gyógyító és meg-
elôzô terápiaként is alkalmazható, még ha ez
nem is védôoltás, mert a hatása legfeljebb három-
négy hétig tartana (1. ábra).

– A konzorcium négy tagja mivel segíti a gyógy-
szerfejlesztést?

– Az ötletadó ELTE elméleti és gyakorlati im -
munológiai, virológiai és biotechnológiai tudásá -
val támogatja a projektet. A koronavírus terjedé-
sérôl, hatásmechanizmusáról és a betegség le fo -
lyásáról már most is nagyon sok információ áll
rendelkezésre, míg az ACE2-Fc fúziós fehérjérôl
egyelôre kevés az ismeret. Az ELTE szakértôi a
meglévô és új információkat monitorozzák és
értékelik a konzorcium gyakorlati szakemberei
számára. Az ImmunoGenes nemzetközi színvo-
nalon fejleszt génmódosított állatokat és antites-
teket. A projekt kapcsán olyan génmódosított
egereket és nyulakat állít majd elô, amelyek az
emberi ACE2-receptort fejezik ki, és ezzel vizs-
gálható bennük a SARS-CoV-2-fertôzés, illetve a

Fúziós fehérje lehet a
SARS-CoV-2-vírusfertôzés 
megfékezôje?

2020. március közepén alakult meg az a négy intéz-
mény kutatóiból és gyógyszerfejlesztôibôl álló kon-
zorcium, amely a koronavírus-fertôzést megfékezô
hatóanyag kifejlesztésére vállalkozott. Az együtt mû -
ködés az Eötvös Loránd Tudományegyetem, a Pécsi
Tudományegyetem, az ImmunoGenes Kft., vala-
mint a Richter Gedeon Nyrt. közös vállalkozása,
melyet az állam támogat. A konzorciumot az ELTE
Természettudományi Kar Immunológiai Tanszéke
vezeti, melynek élén Kacskovics Imre egyetemi
tanár áll – tôle kérdeztünk a célokról.

Kacskovics Imre 
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fertôzés megakadályozása a Richter által kifej-
lesztett és megtermelt ACE2-Fc fúziós fehérjé-
vel. Ezek az állatmodellek a gyógyszer törzs-
könyvezéséhez, illetve a preklinikai vizsgálatok-
hoz nélkülözhetetlenek. Ilyen génmódosított
egeret már a SARS vizsgálatához is elôállítottak
és az egyesült államokbeli Jackson Laborato -
riesnél elvileg megrendelhetô, ugyanakkor a ha -
tal mas igények miatt jelenleg elôjegyzést vesz-
nek fel, és gyakorlatilag kizárt, hogy ezekhez az
állatokhoz a megfelelô idôben hozzájuthatnánk.

Azért, hogy idôben elkezdjük a munkát, az Im -
mu noGenes maga állítja elô a kísérleti példányo-
kat. A hazai egyetemek közül egyedül a Pécsi
Tudományegyetem Szentágothai János Kutató -
köz pontja rendelkezik olyan 4-es biológiai
biztonsági szintû virológiai kutatólaboratórium-
mal, amely képes a legmagasabb fertôzô ké pes -
ségû vírusokkal is dolgozni. A projektben ôk
tesz telik az elkészült anyag hatékonyságát in
vitro szövettenyészetekben, és in vivo állatkísér-
letekben.

1. ábra Az ACE2-Fc fúziós fehérje feltételezett hatásmechanizmusai a SARS-CoV-2 koronavírus által kiváltott COVID-19
megelôzése és kezelése kapcsán. a) Az ACE2-Fc fúziós fehérje ACE2 doménjei a koronavírus-tüskefehérjéhez kötôdnek, és
ezzel semlegesítik a vírust, azaz megakadályozzák, hogy a vírus a tüdô alveolaris epithelsejt felszínén kifejezôdô angiotenzin-
konvertáz-enzim-2- (ACE2-) receptorokhoz kapcsolódjon. b) A fúziós fehérje Fc-régiója a humán IgG1-antitestbôl szárma-
zik, és ezért hatékonyan kapcsolódik a kapilláris endothelsejtekben kifejezôdô FcRn-molekulához. Az FcRn – az IgG-mole-
kulákhoz hasonlóan – megvédi a fúziós fehérjét a lebomlástól, mivel intakt állapotban visszajuttatja ezeket a molekulákat a
keringésbe. Ennek köszönhetôen a fúziós fehérje kiürülési ideje az IgG-hez hasonlóan lassú, felezési ideje körülbelül 20 napra
tehetô. c) A fúziós fehérje Fc-régiója további immunmechanizmusokkal csökkentheti a vírust termelô sejtek számát, és így
segítheti a gyógyulást. A sejtfelszínhez kötôdô vírushoz kapcsolódva, a fúziós fehérje aktiválhatja a komplementkaszkádot,
amelynek végsô lépéseként a fertôzött sejt membránjában egy úgynevezett membránfúró komplex (MAC) alakul ki és ez
ozmotikus lízist okozva pusztítja el a sejtet (komplementfüggô citotoxicitás, CDC). Kiválthatja a természetes ölô- (NK-) sej-
tek aktiválódását is, amelynek hatására sejtpusztító faktorok (perforin, granzim) szabadulnak fel (ellenanyagtól függô sejtes
citotoxicitás, ADCC). (Az ábrát készítette Marx Anita doktorandusz, ELTE Immunológiai Tanszék)
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– Mennyi idô múlva lehet ebbôl gyógyszer?
– Úgy becsüljük, hogy maximális haté kony -

ság gal dolgozva, nagyjából 18 hónap alatt jut-
hatunk el a klinikai vizsgálatokig. Azaz, a jelen-
legi válságot nem tudja kezelni a terápia, de
mivel a vírus nagy valószínûség szerint velünk
marad, a jövôben kialakuló újabb járványok
esetén segíthet. Úgy szabadulhatnánk meg a
vírustól, ha mindenki átesne a fertôzésen, és az
immunrendszere élethosszig termelné az anti-
testeket ellene, vagy ha lenne védôoltás, amely
ugyanerre lenne képes. Gyógyszerre viszont
még akkor is szükség lenne, mert beoltani sem
lehet mindenkit. Illetve olthatnánk az összes
embert, de a védôoltások sajnos nem védenek
meg mindenkit. Egy jó vakcina az emberek
85–90%-át teszi védetté. Bizonyos krónikus
betegségben szenvedôket vagy olyan immun-
szuppresszáns gyógyszereket szedô embereket,
akik például szervátültetésen estek át, nem
lehet oltásokkal megvédeni, így mindig lenne a
lakosságnak 10–15%-a, amelynek szüksége
lenne a gyógyszerre. Mivel jelenleg a lakosság
nem fertôzôdött még át, és nem lett immunis a
betegséggel szemben, így félô, hogy amikor az
emberek újra visszatérnek korábbi életükhöz, a
járvány ismét erôre kap. A konzorcium által
fejlesztendô gyógyszer tehát akkor is hasznos
lesz, ha már van védôoltás. Amíg nincs védôol-
tás, addig a vélhetôen megszületô hatóanyag
minden megbetegedett számára életet menthet.

– A korábban kirobbant SARS- és MERS-jár-
ványt is koronavírus okozta. Mi a különbség az
évekkel ezelôtti és a jelenlegi járvány között?

– A SARS- és az azt követô MERS-járvány
hamar lezárult. Mindkettô súlyosabb betegsé-
get okozott, mindkettônek nagyobb volt a
halálozási rátája, mint az új vírusnak, ellenben
szerencsénkre, sokkal kevesebb embert fertôz-
tek meg, és csaknem teljes mértékben sikerült
kiiktatni a fertôzést a hatékony karanténintéz-
kedésekkel. A MERS ugyanakkor endémiásan
folyamatosan jelen van tevék között, onnan át-
át ugrik emberre és betegséget okoz. Egyéb
humán koronavírusok folyamatosan és nagy
arányban okoznak fertôzéseket, azonban túl-
nyomó többségben csupán enyhe, náthaszerû
tünetekkel járnak. Az új koronavírus, eddigi
terjedése alapján, az emberi népesség jelentôs
részét elérheti, így a SARS- és MERS-vírusok-
nál alacsonyabb halálozási rátája mellett is vár-
hatóan nagyságrendekkel több ember életét
oltja ki. A statisztikák azt mutatják, hogy az új
koronavírus a SARS-vírusnál jobban alkalmaz-
kodott a felsô légúti terjedéshez, az átlagosan
gyengébb tünetek pedig a fertôzöttek felisme-
rését és elkülönítését nehezítik meg – mindkét

tényezô a gyorsabb terjedésnek kedvez. A
fertôzések többsége influenzaszerû tünetekkel,
szövôdmények nélkül zajlik le, de az influenzá-
nál sokkal gyakrabban alakul ki miatta súlyos
tüdôgyulladás, amely a betegek 5-6%-ánál élet-
veszélyes, intenzív kórházi ellátást igénylô álla-
pothoz vezet. A SARS-CoV-2 esetében az
országok vezetôi és tudósai azon dolgoznak,
hogy az ak tuá lis járványt megfékezzék.

– Bármilyen új vírusellenes szer elôállítása leg-
alább olyan bonyolult, idô- és költségigényes folya-
mat, mint a gyógyszerfejlesztés. Egy-egy új termék
megjelenése átlagosan tíz évet és egymilliárd dollárt
emészt fel. Mire elég az államtól kapott 300 millió
forintos támogatás?

– A pályázat összeállításakor az volt a célunk,
hogy bizonyos lépéssorig legyen forrásunk. Ez
a pénz néhány hónapra elegendô, a konzorcium
elindulására ad lehetôséget. Ebbôl elôállíthat-
juk például a tesztállatokat, a fúziós fehérjék
elsô generációját, és valószínûleg a sejtes kísér-
leteket is meg lehet belôle valósítani. A projek -
tet a legnagyobb szintû támogatás övezi, ha a
kezdeti lépéseket siker koronázza, a kormány
kész további támogatást nyújtani, hogy a hazai
lakosság védelmét biztosítani tudjuk.

– Hol tart a fúziós fehérje fejlesztése és mi törté-
nik a következô hetekben?

– Bár tudjuk, hogy mit kell elôállítani, ilyen
szert még senki sem gyártott. Így egészen
addig csak hipotézisrôl beszélhetünk, amíg a
molekulát biztonságosan el nem kezdjük
gyártani és tesztelni sejteken, késôbb állato -
kon és végül klinikai vizsgálatokban. A vírus
izolációja és szaporítása megtörtént, a követ-
kezô lépés a funkciós fehérje elôállítása, ame-
lyet a Richter végez. A fehérjét kódoló szinte-
tikus DNS-t megrendeltük, a húsvét elôtti
napokban megérkezett a számunkra alapvetô
anyag. A következô lépésben a szintetikus
DNS-t a sejtekbe juttatva azt nézzük, terme-
lôdik-e a fehérje, és valóban képes-e a vírust
semlegesíteni. Steril körülmények között
tenyésztjük a célsejteket, majd a sejtszônyeg-
re „ráöntjük” a vírust és a fúziós fehérje-
„koktélt”. Ha mû ködik az elképzelésünk,
azaz hatékony a Richter kutatói által készített
fúziós fehérje, akkor a sejtszônyegen nem,
vagy csak igen kis lyukakat üt a vírus. Ha nem
mûködik, akkor csupa lyuk lesz a tenyészet.
Reményeink szerint az elôbbi következik be.
Ebben az esetben kiválasztjuk a legjobb ered-
ményt adó, a fúziós fehérje termelésében leg-
hatékonyabb sejteket, amiket nagy mennyi-
ségben próbálunk elôállítani. Ekkor jön a
képbe az ImmunoGenes, amelyik már meg-
rendelte a génmódosított állatok – egerek és
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nyulak – elôállításához szükséges konstruk -
ció kat. A génmódosított állatokat elôbb a fú -
ziós fehérjével kezeljük, majd megfertôzzük
ôket a vírussal. Olyan vizsgálatot is végzünk,
ahol elôbb a vírussal fertôzzük meg az állato -
kat, és utána kezeljük ôket a gyógyszermole-
kulával. Mindkét esetben azt reméljük, hogy
kevésbé lesznek betegek, mint azok, amiket
nem kezeltünk a fúziós fehérjével. Ez a hosz-
szú és elôre nem látható nehézségeket is hoz-
ható szakasz ôsszel fejezôdhet be. Ha addig
minden a tervek szerint alakul, akkor igényel-
hetünk újabb forrást a kutatómunka folytatá-
sához.

– Mi következik ezután?
– A cél, hogy minél gyorsabban haladjunk, de

az elôttünk álló hónapokban sok nem várt
tényezô akadályozhatja munkánkat. Ha ezek
elkerülnek és minden zökkenômentesen, a ter-
vek szerint halad, nagyjából másfél év múlva
indulhatnak a klinikai vizsgálatok. A fehérje
terápiás al kalmazhatósága a rákövetkezô akár
többéves klinikai vizsgálatokkal igazolható. Az
pedig, hogy milyen gyorsan adja meg a hatóság
az engedélyt a szer humán kipróbálására, nagy-
ban függ majd az akkori járványügyi helyzettôl.
A gyógyszerkísérletekkel párhuzamosan ro -
hamtempóban halad a vakcinák kidolgozása.
Március végén az amerikai Kaiser Permanente
Washington Egész ség  ku tató Intézet jelentette
be, hogy kísérleti vakcináját 45 egészséges fel-
nôttnek adták be eltérô dó zisban. Az amerikai
Nemzeti Egész ség ügyi In té zetek (NIH) által
támogatott projektnek kö szön hetôen 12–18
hónap múlva dobhatják piacra a védôoltást –
feltéve, hogy valóban hatásos és biztonságos.
Elôbb-utóbb célba ér valaki, de legkorábban
2021-ben számíthatunk rá, még akkor is, ha
rendkívüli a tempó. A lényeg nem az, ki kerül
ki gyôztesen a versenybôl, hanem az, hogy itt-
hon mindenki, akinek erre szüksége van, hoz-
zájusson az új koronavírus elleni gyógyszerhez
és vakcinához.

– Bôvülhet-e a konzorcium, ha menet közben
olyan szempontok merülnek fel, amelyekre nincs

kapacitás a négy intézményben?
– Az elmúlt hetekben többen is érdeklôdtek a

munkánk iránt. A konzorcium vezetôi szerint,
ha valaki olyat tud, amit a résztvevôk nem, s ez a
tudás egyértelmûen segíti az ACE2-Fc fúziós
fehérje hatékonyabb fejlesztését, nyitottak
vagyunk a bôvülésre.

– Elôfordulhat, hogy a Richternél is nagyobb
multinacionális gyógyszercégnek megtetszik a
magyar fejlesztés, és szeretne beszállni? Beszállhat?

– A konzorcium tagjai hisznek a hazai ötlet
megvalósíthatóságában, a koncepció mûködôké -
pes ségében. Nem máshonnan várunk kész ter-
méket, hanem mi szeretnénk sajáttal elôállni.

– A most rendelkezésre álló információk alapján
az esetleges gyógyszer olcsó tömegtermék lesz, vagy
csak az egészségbiztosító támogatásával érhetô
majd el?

– Az ilyen típusú hatóanyagok a világ legdrá-
gább gyógyszerei közé tartoznak. Egy-egy keze-
lés költsége elérheti a millió forintos kiadást. Ez
nem az a hatóanyag, amit az ember egyszerûen
megvehet a gyógyszertárakban. Idôsek és más
nagy kockázatú csoportba tartozók mellett orvo-
sok, nôvérek kaphatják meg majd azért, hogy ne
betegedjenek meg.

– A világban már több koronavírus-mutációt
azonosítottak. Mindegyikre hat majd a fejlesztés
alatt álló gyógyszer?

– Ha a vírus mutációjának eredményeként nem
kapcsolódik a hatóanyagunkhoz, akkor az embe-
ri sejtekhez sem tud kapcsolódni. Ha ugyanis a
mutálódott vírus nem kötôdik az ACE2-Fc fúzi-
ós fehérjéhez, akkor a sejtek ACE2-receptorá-
hoz sem tud kapcsolódni és emiatt fertôzésre,
illetve betegség kialakítására is képtelenné válik.
Azt kívánom, hogy ilyen irányba mutálódjon,
csak ilyen változatai legyenek, mert akkor nem
tud fertôzni, véget ér a világjárvány.

Az interjút készítette:
Ötvös Zoltán

Az interjú készítésének idôpontja: 
2020. április 16.
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A neuroatípusos 
neurológus esete

Mozgásban (Egy élet) címmel olvashatjuk
Oliver Sacks, az orvosi esettanulmányok

mes terének önéletírását. A Darwint, Luriját,
Edel mant példaképének, utób biakat barátjának is
tartó neurológus me moár jában bemutatja, ho -
gyan lesz a jó orvos író.

„Amit igazán élvezek, azok a jó beszélgetések,
az olvasás és az írás... Orvos, tanár és történet-
mesélô vagyok”, olvashatjuk a szerzô 80 éves
korában írt memoárjában. 

A 2015-ben meghalt Oliver Sacks a nagykö-
zönség – sôt az irodalomolvasók – által is sze-
retett esettanulmányaiból tucatnyi kötetre
való je lent meg az elmúlt fél évszázad során,
Magyar országon a legismertebbek A férfi, aki
kalapnak nézte a feleségét, illetve az Antro po -
lógus a Marson történetei. Az Ébredések fôhô-
seirôl dokumentumfilm és színpadi dráma
mellett hollywoodi sikerfilm is készült, ami-
ben a több évtizedes bé nultság után az L-dopa
bevezetése után magához térô postencephali-
tises beteget Robert De Niro, a doktort Robin
Williams játszotta. 

A londoni születésû, Oxfordban végzett Sacks
a New York-i Albert Einstein College of Me di -
cine neurológus- és a Columbia University neu-
rológus/pszichiáter professzoraként ment nyug-
díjba, és magánbetegei mellett idôs koráig neuro-
lógiai konzulensként segítette a Bronxi Pszi -
chiátriai Központ és a Little Sisters of the Poor
idôsgondozó-hálózat betegeit is. Gondo latai
bármely más kortárs orvos szerzô mûveinél szé-
lesebb platformon jelentek meg, hiszen a szakla-
pokon kívül nemcsak a BBC tudományos-isme-
retterjesztô hetilapjában vagy a New York Times-
ban és a New York Review of Books-ban publikált
rendszeresen, de A férfi, aki kalapnak nézte a fele-
ségét címadó esettanulmányában szereplô vizuális
agnóziás beteg történetébôl opera is készült
(Michael Nyman zenéjével). A modern orvoslás
neki köszönhetôen sokkal jobban érti az agy – és
a tudat – mûködését.

Dr. Guggolás

Gyerekkorától naplót írt, bár nem feltétle-
nül ol vasta is ôket („az írás maga elegendô,
segít rendszerezni a gondolataimat és az érzé-
seimet”). Bár serdülôként legjobban a motor-
kerékpárokat szerette, már akkor megszállot-
tan érdekelte a tudomány és az irodalom is. A

szülei által kedvelt 19. századi irodalmon
(Dickens, Trollope, D. H. Lawrence) – és az
orvos szülôk szakirodalmi könyvtárán – nôtt
fel. Memoárjának igazi fôszereplôi a könyvek:
megírta, milyen könyvek inspirálták, milyen
könyvek által ismerte meg barátait, melyik
tudós melyik könyve volt a kedvence, és
mások könyveibôl vett történetekkel illuszt-
rálta saját életét. Szerepelnek az önéletrajzban
saját meg nem írt könyvei és az írás lélektaná-
val kapcsolatos gondolatai is (kedvenc saját
könyve: a színvakok szigetérôl szóló Sziget). 

A memoár címe egy gyerekkori barát, a neves
költô, Thom Gunn versének címébôl – Moz gás -
ban – származik. Sacks egy idôben megjelenés
elôtt elküldte az írásait Gunn-nak, aki kritikáiban
igyekezett rámutatni azok erôsségeire és gyenge-
ségeire egyaránt („valósággal függtem a válaszai -
tól”). A szellem mozgékonyságán kívül Sacks
másik különös ismertetôjegye valóban a bátor és
idônként vakmerô fizikai mozgás volt: 25 évesen
motorozott el New Yorkból San Franciscóba („a
motorozás összefügg a propriocepcióval”), ahol
a Muscle Beachen 272 kilogrammal a vállain,
guggolva döntötte meg az ólomsúlyúak erôeme-
lô rekordját (közben azonnal felismerte az Erb-
féle bénulást a kalapácsvetô olimpikonnál), és
még a hetvenes életéveiben is rendszeresen kör-
beúszta lakóhelyét, a New York közepén lévô
City Islandet (közben a vízben sárga hajasmedú-
zákat kerülgetett – „az utolsó Sherlock Holmes-
történetben egy ilyen mérge okozza a titokzatos
halálesetet”). 

Memoárhoz illôen megismerjük a könyvbôl
nagyra tartott pályatársait, többek között
William Gowers viktoriánus neurológust, aki kü -
lönleges rendellenességgel élô pácienseit – Sacks -
hez hasonlóan – különleges lényeknek és élet-
formáknak tekintette, Jerome Brunert, aki az
1950-es években a pszichológiában elindította a
kognitív forradalmat (és önéletrajzi könyvet írt
A tudat keresése címmel), Stephen Jay Gouldot
(Sacks kedvenc könyve tôle: Csodálatos élet),
Francis Cricket (aki „legitimálta a tudat idegtu-
dományos keretek között zajló tanulmányozá-
sát”, és kiváló önéletrajzot is írt Micsoda ôrült
késztetés címmel) vagy a szintén Nobel-díjas
Gerald Edelmant, aki az immunsejtek közötti
szelekció felfedezése után a neurális darwiniz-
mus elméletét dolgozta ki. 

Viszont memoártól szokatlan módon közélet-
rôl egyáltalán nem olvashatunk a könyvben.
Csak egyetlen politikussal találkozunk, aki egy
idôben Izrael miniszterelnök-helyettese volt,
vele is csak azért, mert a kiváló történetmesélô
unokatestvér egyben remek történelemkönyvek
szerzôje is.
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Neuropatológusból neuroantropológus

Sacks írt már egy önéletrajzot: a Wolfram nagybá-
csi-ban gyerekkori éveirôl és gyerekkori hobbijá-
ról, a kémiatörténetrôl mesélt. Az orvostörténet
és a tudósok életrajza, személyisége azonban
élete végéig izgatta. Kezdôként a UCLA orvosi
felolvasóklubjában, ahol csak a legfrissebb neu-
rológiai cikkekkel foglalkoztak – „mintha a neu-
rológiának nem lett volna történelme!” –, azt
javasolta, hogy a 19. századi neurológuselôdök
írásait is vitassák meg, és hasonlítsák össze,
miben látják másképp a betegeiket.

Igazi reneszánsz emberként otthonos volt a
zeneirodalomban is, és szeretett koncert közben
jegyzetelni (csakis széles fejû töltôtollal). Egy, az
életét meghatározó kvadricepsz-szakadás után
Mozart c-moll miséje és Requiemje szólt a fejé-
ben, miközben lassan, sérült lábbal kúszott lefe-
lé a hegyrôl („…ez az incidens megajándékozott
a sebezhetôség és halandóság érzésével… A fia-

talságom véget ért, középkorúvá értem.”). A fel-
gyógyulás során a járás „kinetikus melódiájára”
egy Mendelssohn-dallamot hallucinálva érzett rá.
Lábsérülésérôl aztán – mint más betegségeirôl,
így prosopagnosiájáról, azaz arcvakságáról is –
esettanulmányt írt. A Fél lábbal a földön címmel
megjelent könyv memoárjának is fontos szerep-
lôje lett, mert ennek megírása során küzdött a
legnagyobb – kilenc évig is eltartó – alkotói vál-
sággal („ha jól megy az írás, az semmihez nem
fog ható boldogság”). Zenebolondok – Mesék a ze -
nérôl és az agyról címû könyvének esettanulmá-
nyaiból is megtudhatjuk, mennyire lenyûgözte a
zene terápiás ereje (a szereplôk típusosak és atí -
pu sosak: amnéziások, afáziások, depressziósok,
demensek). „Lehetetlenség megérteni a neuroló-
giai betegségek természetét és hatását anélkül,
hogy a betegekkel egyesével is foglalkoznánk.
Egy jó eset általánosságban az idegtudományok
és az emberi természet bizonyos aspektusait is új
megvilágításba helyezi”, írta Sacks ars poetica-

Oliver Sacks (forrás: wikimedia)
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ként, de egy idô után már nem is neurológiai
betegségekrôl, hanem a páciens életérôl számolt
be. Alexander Lurija, a neuropszichológia meg-
alapítója volt a példa számára („mélyen hitte,
hogy esettanulmányai ugyanolyan fontosak,
mint nagy neuropszichológiai értekezései; arra
törekedett, hogy a klasszikust a romantikussal, a
tudományt pedig a történetmeséléssel ötvözze,
én pedig a magamévá tettem ezt a törekvést. Kis
könyv a nagy emlékezetrôl címû munkája megvál-
toztatta az életem”). Amikor Lurija elolvasta az
Ébredéseket, lelkes levelet írt Sacksnek („mindig
is biztos voltam benne, hogy a jól megírt orvosi
esettanulmányok vezetô szerepet játszhatnak az
orvostudományban, különösképpen a neurológia
és a pszichiátria területén”), és dicsérete olyan
intellektuális magabiztossággal ajándékozta meg,
amit korábban nem ismert. Intenzív levelezésbe
kezdtek; egy évtizeddel késôbb Sacks mentorá-
ról írt nekrológja a Timesban jelent meg.

Családtagokról és pályatársakról, valamint
saját betegségekrôl szóló történeteken kívül
Sacks természetesen barátairól és betegeirôl is
mesél önéletrajzában. Találkozunk például edzô-
jével, Jim Hamiltonnal, aki különösen LSD hatá-
sa alatt szeretett sakkozni, mert úgy érezte,
ilyenkor jobban és kiszámíthatatlanabbul játszik,
és akinek a Muscle Beachen kívüli baráti köre
matematikusokból – köztük Erdôs Pálból – állt;
vagy Johnnal, aki egy betegtalálkozó után a kö -
vetkezô szavakkal lépett oda a neurológushoz:
„Nekem van a legösszetettebb Tourette-szindró-
mám a világon. Olyasmit taníthatok magának,
amit senki más. Szeretné, ha a kutatási alanya
lennék?” John állta a szavát, írja Sacks. 

Bár a neurológus angolon kívül más nyelven
nem beszélt, elkezdett jelelni tanulni (lenyû göz -
te Harlan Lane siketségrôl és a jelnyelv történe-
térôl szóló könyve, az Amikor a tudat hall).
Amikor a világ egyetlen, siketeknek alapított
egyetemén, a washingtoni Gallaudet Egyetemen
a hallássérültekrôl beszélt, még tolmácsra volt
szüksége, így az egyik hallgató megkérdezte:
„Jelnyelvsérültként gondol magára?”

Minden a helyére kerül 

Nyolcvanadik születésnapján Az idôskor örömei
(nem vicc) címmel jelent meg cikke, amiben éle -
téért hálásan arról írt, hogy az öregkor a szabad -
idô és a szabadság ideje, amikor bármivel foglal-
kozhatunk, ami csak érdekel minket, és össze-

köthetjük egy egész élet gondolatait és érzéseit.
Ekkoriban írta a Mozgásbant, és ebben az idôsko-
ri önéletrajzban valóban többet megengedett ma -
gának, mint korábban. Már 2012-es Halluci ná -
ciók címû könyvében beszámolt – a vizuális mig-
rén, a láz, egyes sérülések és gyógyszerek, a szen-
zoros depriváció vagy a gyász következtében
jelentkezô érzékcsalódások mellett – saját ifjú-
kori tapasztalatáról az antiparkinson-szer Ar -
tane-nal, de memoárjában azt is hangsúlyozta,
hogy nemcsak neurológusként érdekelték,
milyen hatással vannak az agyra a drogok („a
pszi choaktív szereket magam is meg akartam ta -
pasztalni, mert úgy gondoltam, ez segíthet meg-
érteni, min mennek keresztül a pácienseim”).
Öngyógyításra is használta némelyiket, mígnem
egy amfetaminmámor közben hirtelen megvilá-
gosodott, és lelki válságát onnantól kezdve in -
kább pszichoanalízissel gyógyította. Magán -
életérôl, homoszexualitásáról is ebben a me -
moár jában vall elôször a szerelmet 75 évesen
meg lelô Sacks, aki néhány ifjúkori szexuális él -
ménytôl eltekintve egy anyai átok és saját félénk-
sége következtében mindaddig cölibátusban élt.
Billy Hayes szépíróra Az Anatómus címû köny-
vét elolvasva talált rá, neki ajánlotta a Mozgás -
bant, és az ô karjaiban, otthonukban halt meg 82
évesen, rákban. De még elôtte egyik kedvenc fi -
lozófusa, David Hume önéletrajzától kölcsön -
vett, Saját életem címû írásában osztotta meg be -
tegségrôl és haldoklásról szôtt gondolatait. Billy
Hayes memoárja – New York, Oliver Sacks és
én – 2017-ben jelent meg, ugyanabban az évben,
mint Sacks A tudatosság folyója címû, eszmékkel
– az evolúcióval, a kreativitással, az idôvel, a ta -
pasztalattal, a tudattal – foglalkozó posztumusz
könyve. 

dr. Kazai Anita
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