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A hasmenés a normálistól eltérő székürítés, amelynek
kórisméje három feltétel teljesülése esetén állapítható
meg: a széklet állaga (I.) laza vagy folyékony, tömege
(II.) naponta meghaladja a 300 g-ot, és (III.) naponta
háromnál több alkalommal jelentkezik.

Az emésztőrendszer folyadékforgalma jelentős. Az
elfogyasztott étel és folyadék, valamint az emésztő-
rendszerben megjelenő emésztőnedveknek a Treitz-
szalagot elérő napi mennyisége normálisan körülbelül
10 liter. A jejunumból 6, az ileumból 2,5 liter szívódik
fel. A vastagbélbe naponta körülbelül 1,5 liter jut,
ahonnan e mennyiség körülbelül 90%-a visszaszívó-

dik, és a széklettel csak mintegy 0,1 liter távozik. Ép
körülmények esetén tehát az emésztőrendszer felső
szakaszából a végbélbe jutva a folyadék mennyiségé-
nek 99%-a felszívódik. Ha a felszívódás akár csak 1%-
kal is csökken, hasmenés alakul ki.  

Osztályozás és a kialakulás módja

A hasmenést időtartama, kialakulásának módja és
keletkezésének okai szerint osztályozhatjuk. A hasme-
nés kialakulásában különböző kóros folyamatok ját-
szanak szerepet, amelyek gyakran egymással párhuza-
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A HASMENÉS (DIARRHOEA) KÓRISMÉJÉNEK
ÉS KEZELÉSÉNEK IRÁNYVONALAI 
A Gasztroenterológiai és Hepatológiai Szakmai Kollégium állásfoglalása

Dr. Mihály Emese(1), Dr. Prinz Gyula(2), Dr. Herszényi László(1), Dr. Tulassay Zsolt(1, 3)

(1) Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest
(2) Egyesített Szent István és Szent László Kórház – Rendelőintézet I. Sz. Belgyógyászati Osztály, Budapest
(3) MTA-SE Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A hasmenés kórisméje és kezelésének meghatározása összetett feladat. A szerzők a heveny
és idült hasmenés kóreredetével és kezelésével kapcsolatos ismeretek vázlatát foglalják össze. A hasmenés három
feltétel teljesülése esetén állapítható meg. Az osztályozás különböző szempontok alapján történhet, figyelembe
kell venni a tünetek időtartamát, kialakulásának módját és keletkezésének okait. A heveny hasmenések 90%-át
fertőzések okozzák, amelyek három fő klinikai tünetcsoportban nyilvánulnak meg. Idültté válik a hasmenés, ha
a tünetek négy hétnél hosszabb ideig tartanak. A funkcionális és organikus eredetű hasmenés elkülönítésében
a kórelőzményen kívül számos laboratóriumi és képalkotó eljárás nyújthat segítséget. Az elkülönítő kórismében
számos folyamatábra alkalmazható, amelynek vázlatait a közlemény bemutatja. A részletes vizsgálati lehetősé-
gek ellenére az idült hasmenés miatt vizsgált betegek 5%-ában a kórisme felderítetlen marad. 

Kulcsszavak: a hasmenés osztályozása, kóreredet, heveny hasmenés, fertőzéses eredetű hasmenés, idült has-
menés, a hasmenés elkülönítő kórisméje

Mihály E, Prinz Gy, Herszényi L, Tulassay Zs: GUIDELINE FOR EVALUATION AND TREATMENT 
OF DIARRHOEA

SUMMARY: The determination of the etiology and treatment of diarrhea is a complex task. The authors sum-
marize in outline the knowledge about etiology and treatment of the acute and chronic diarrhea. The diarrhea
can be diagnosed if three conditions exist. The classification can be made on the basis of different criteria, con-
sidering the duration of symptoms, ways and reasons of formation. Ninety percent of acute diarrhea is caused
by infections and are manifested in three major groups of clinical signs. If the symptoms last longer than four
weeks, the diarrhea becomes chronic. In differentiation of functional diarrhea from organic origin a number
of laboratory and imaging techniques may help, besides medical history. A number of working diagrams can be
used in the differential diagnosis , drafts are shown in the publication. Despite extensive testing possibilities, in
5% of patients with chronic diarrhea the diagnosis remains obscure.

Keywords: diarrhea classification, etiology, acute diarrhea, infectious diarrhea, chronic diarrhea, differential
diagnosis of diarrhea

Magy Belorv Arch 2014; 67: 61–66.



mosan is megnyilvánulhatnak. Ezek a következők le-
hetnek: 

a) A bélnyálkahártya cryptáiból fokozottá válik az
elektrolit- és a vízszekréció, amelyet toxinok,
gyulladásos mediátorok, hormonok okoznak el-
sősorban, de műtét utáni állapotokban (béleltá-
volítás, sympathectomia, vagotomia) és anyag-
csere-eltérések (diabeteses autonom neuropa-
thia) következtében is előfordulhatnak. 

b) A táplálékkal az emésztőrendszerbe kerülő oz-
motikus anyagok hatására (nem felszívódó
szénhidrátok, ozmotikus hashajtók stb.) nagy
mennyiségű folyadék áramlik a bél lumenébe.

c) A bélnyálkahártya gyulladásos komponensű
folyamataiban [fertőzés, gyulladásos bélbeteg-
ségek (IBD), ischaemiás colitis, diverticulitis,
irradiációs colitis, carcinoma stb.] a fokozott
szekréció, a károsodott felszívódás és a kóros
motilitás egyaránt hasmenéshez vezethet.

d) A felszívódási zavar különböző állapotaiban a
fokozott szekréció, az aktív ozmotikus hatás és
a gyulladás eltérő mértékben ugyan, de együtte-
sen hatva okozhat hasmenést. 

Jellegzetes a különböző kóreredetű hasmenés és az
étkezés összefüggése. Az ozmotikus hasmenés étke-
zést követően alakul ki, az étel megvonása, az éhezés a
tüneteket megszünteti. A szekretoros hasmenés függet-
len az étkezéstől és éhezéskor is jelentkezik. 

A hasmenés kialakulásában különböző kórtani
tényezők párhuzamosan is megjelenhetnek. Így példá-
ul a vékonybél baktérium-túlnövekedése (sibo), szek-
réciós és ozmotikus módon, a Crohn-betegség pedig
gyulladásos és szekréciós mechanizmussal egyaránt
okozhat hasmenést. A protonpumpagátló-szedéssel
párhuzamosan kialakuló hasmenés sibo-val és mik-
roszkópos colitisszel is összefügghet. 

Epidemiológiai szempontból fontos az, hogy a has-
menés kockázata azonos környezetben lévőkben és
azonos betegségben szenvedőkben is fokozódhat (1.
táblázat). Az utazók hasmenése az idegen, szokatlan
szociális és étkezési szokások és fertőzések következ-
ménye („travellers diarrhoea”). Kórházi környezetben
nosocomialis hasmenések jelentkezésével kell számol-
ni. A kórházban jelentkező hasmenés összefügghet or-
vosi beavatkozásokkal, gyógyszeres kezeléssel. A társ-
betegségek következtében a betegek esendőbbé vál-
nak, ezért a fertőzések gyakoribb előfordulásával kell
számolnunk. Egyes kórképekben különböző okok
miatt, részben a kórház adottságai, részben a kezelés-
sel összefüggően (pl. kemoterápia, társuló betegségek,
gyógyszermellékhatás, csökkent védekezőképesség
stb.) halmozottan fordulhat elő hasmenés. 

Akut hasmenés

A négy héten belül legtöbbször spontán, vagy tüneti
kezeléssel megszűnő heveny hasmenést 90%-ban fer-
tőzések okozzák. Az akut hasmenés fontosabb okait a
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1. táblázat. Azonos állapotú vagy kórelôzményû betegekben

jelentkezô hasmenés

Utazók hasmenése

– Baktériumfertôzések

– Protozoonfertôzések

– Trópusi sprue

Diabetesben szenvedôk

– Megváltozott motilitás

– Társuló betegségek

• Coeliakia

• Pancreas exokrin funkciójának elégtelensége

• Vékonybél baktérium-túlnövekedés (sibo)

– Gyógyszermellékhatás

(acarbos, metformin)

AIDS betegek

– Opportunista fertôzések

• Cryptosporidiosis

• Cytomegalovirus-fertôzés

– Gyógyszermellékhatás

– Lymphoma

Hospitalizált betegek

– Gyógyszermellékhatás

– Clostridium difficile

– Ischaemiás colitis

– Tartós enteralis táplálás

2. táblázat. A heveny hasmenés okai

Fertôzések

Baktériumok

Vírusok

Férgek

Protozoonok

Gombák

Toxikus okok

Baktériumtoxinok 

Mérgek, gyógyszerek

Táplálkozási okok

Ételallergia, ételintolerancia

Szorbitol, mannitol



2. táblázat foglalja össze. A fertőzés okozta hasmenés
három főbb klinikai tünetcsoportban nyilvánulhat meg:
(1) heveny vízszerű, (2) véres-nyákos (dysenteria
szindróma), ill. (3) perzisztáló hasmenés, amely felszí-
vódási zavar tüneteivel is járhat. A heveny fertőzéses
hasmenés legtöbbször 5–10 napon belül tüneti kezelés-
sel vagy spontán megszűnik. A perzisztáló hasmenés
elhúzódó, 2-3 hétig is fennálló tünetekkel jár. A tünet-
csoportok megjelenése a kórokok sokféleségét is
mutatja, segít az empirikus kezelés módjának megvá-
lasztásában, amíg a mikrobiológiai kórisme megszüle-
tik. A három fő tünetcsoport azonban csak a főirányt

jelenti, a fertőzéses szindrómák között átfedések is
megnyilvánulhatnak. A fertőzéses hasmenések jelent-
kezhetnek sporadikusan és halmozottan. A preformált
toxint (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clost-
ridium perfringens) tartalmazó ételek elfogyasztását
követően rövid lappangási idővel jelentkezik heves
hányás, vizes hasmenés. Az enteropathogenek hosz-
szabb lappangási idő (néhány óra–72 óra) után okoz-
nak tüneteket. A salmonellosist láz, hányás, zöld színű-
vé váló széklet alapján, a campylobacteriosist véressé
váló széklet és kifejezett hasi görcsök alapján lehet fel-
ismerni. A virális hasmenések halmozódása a téli hóna-
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3. táblázat. A heveny fertôzéses hasmenés kórokai és jellege

Enteropathogenek Heveny vizes hasmenés Dysenteria szindróma Perszisztáló hasmenés

Vírusok

Rotavirus + − −

Enteralis adenovirus 

(40-es, 41-es típus) + − −

Calicivirus + − −

Astrovirus + − −

Cytomegalovirus + + +

Baktériumok

Vibrio cholerae és egyéb vibriók + − −

ETEC + − −

EPEC + − +

EAggEC + − +

EIEC + + −

EHEC + + −

Shigella spp. + + +

Salmonella spp. + + +

Camplyobacter spp. + + +

Yersinia enterocolitica + + +

Clostridium difficile + + +

Mycobacterium tuberculosis − + +

Protozoonok

Giardia intestinalis + − +

Cryptosporidium parvum + − +

Microsporidium + − +

Isospora belli + − +

Cyclospora cayetanensis + − +

Entamoeba histolytica + + +

Balantidium coli + + +

Helminthek

Strongyloides stercoralis − − +

Schistosoma spp. − + +

ETEC: enterotoxicus E. coli; EPEC: enteropathogen E. coli; EAggEC: enteroaggregativ E. coli; EIEC: enteroinvasiv E. coli; 

EHEC: enterohaemorrhagiás E. coli



pokban jellegzetes. A gyakoribb enteropathogenek és a
klinikai tünetcsoportok összefüggését a 3. táblázat
foglalja össze. 

Az emésztőrendszeri fertőzés okozta hasmenés a
bél normális élettani folyamatainak döntően két jelleg-
zetes változásával magyarázhatók: (1) elsősorban a
vékonybélben a folyadék- és elektrolitszekréció meg-
nő, (2) felszívódásuk pedig csökken, amelyhez egyéb
tápanyagok felszívódási zavara is társulhat. 

A hasmenést okozó gyógyszereket és toxinokat a 4.
táblázat szemlélteti. 

A fertőzés okozta hasmenés jellegzetes tünetei a
parancsoló székelési késztetés (tenesmus), hasi görcs,
láz, hányinger, hányás, esetleg nyálkás és véres szék-
let, fáradtság, exsiccosis, meteorismus, ízületi fájda-
lom. A heveny hasmenés kóreredetének feltárásában a
kórelőzmény, a vérkémiai és a székletvizsgálat, vala-
mint az endoszkópia egyaránt alapvető jelentőségű.

A heveny hasmenés kezelésének főbb szempontjait
az 5. táblázat foglalja össze. 

Idült hasmenés

Az idült hasmenés 4 hétnél hosszabb ideig tart. Az
előzmények nélkül kialakuló hasmenés kezdetben
hevenynek mutatkozik, és csak egy hónap után minő-
sül krónikusnak. Az idült hasmenés leggyakoribb okait
a 6. táblázat foglalja össze. Az idült hasmenés okának
felderítése összetett feladat. A funkcionális és organi-
kus eredetű hasmenés elkülönítésére a kórelőzmény
lényeges adatokat nyújthat (7. táblázat). 

Számos szempontot és vizsgálati eredményt kell
azonban figyelembe vennünk az idült hasmenés jelle-
gének meghatározásában (1. ábra). Eltérő vizsgálati
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5. táblázat. A heveny hasmenés kezelése

A dehidráció megelôzése és kezelése

Abszorbens → carbo activatus

Nem bakteriális eredetû hasmenésben → loperamid

Bakteriális eredet → bakteriológiai leletnek és antibiotikum-

érzékenységnek megfelelôen

Clostridium difficile (súlyos esetben)

– metronidazol 3 x 500 mg p. o. 14 napig

– vancomycin 4 x 125 mg p. o. 7–14 napig 

– fidaxomycin 2 x 200 mg 10 napig

4. táblázat. Hasmenést okozó gyógyszerek és toxinok

Savszekréció-gátlók (H2RA, PPI)

Antacidák (Mg-tartalom)

Antiarrythmiás szerek (quinidin)

Antibiotikumok

Gyulladásgátló szerek (5-ASA, aranysók, NSAID)

Antihipertenzív szerek (béta-adrenerg-receptor-blokkolók)

Kemoterápiás szerek

Antiretrovírus szerek

Colchicin

Nehézfémsók

Növényi anyagok

Prosztaglandinanalógok (misoprostol)

Theophyillin

Vitamin- és ásványi só pótló szerek

H2RA: hisztamin-2-receptor-blokkoló; PPI: protronpumpagátló; 

5-ASA: 5-amino-szalicilsav; NSAID: nem szteroid gyulladásgátló

6. táblázat. A krónikus hasmenés leggyakoribb okai

• Ozmotikus hasmenés

– Ozmotikus laxatívumok

– Szénhidrát-malabszorpció, laktázhiány

– Szorbitol, mannitol

• Szekretoros hasmenés

– Bakteriális toxinok

– Ilealis epesav-malabszorpció: postcholecystectomiás 

szindróma

– Vasculitis

• Motilitászavarok

– Diabeteses neuropathia

– Postvagotomiás állapotok

• Funkcionális bélbetegségek

– Funkcionális hasmenés

– IBS diarrhoea predomináns formája

• Endokrinopathiák

– Hyperthyreosis

– Addison-kór

– VIP-oma, gastrinoma

– Carcinoid tumor

• Gyomor-bél rendszer daganatai

– coloncarcinoma

– villosus adenoma

– polyposis szindrómák

• Gyógyszerek és mérgek

7. táblázat. A kórelôzmény szerepe idült hasmenésben

Kórelôzmény Funkcionális Organikus

Idôtartam Éveken át, Néhány hét, hónap

esetleg intermittáló

Ritmus Fôképp reggel, Éjjel, nappal

illetve étkezés után

Testsúly Állandó Csökken

Széklet jellege Pépes, folyékony, Véres, gennyes, 

nyákos illetve zsírfény�



sorrendet kell követnünk a szekretoros (2. ábra), a
ozmotikus (3. ábra), a gyulladásos eredetű (4. ábra és
8. táblázat és a zsírszéklet (5. ábra és 9. táblázat) oká-
nak tisztázásához. A hasmenés kórisméjének szem-
pontjait vázlatosan a 10. táblázat mutatja be. 

Az idült hasmenés befolyásolásában támogató,
tüneti és a kiváltó okot megszüntető fajlagos kezelésre
támaszkodhatunk. A támogató kezelés a következmé-
nyek, a hiányállapotok, a dehidráció, az elektrolitelté-

rés megszüntetésére irányul. A tüneti kezelésben számos
gyógyszercsoport jöhet szóba (11. táblázat). Az idült has-
menés fajlagos kezelése a kiváltó ok (6. táblázat) felderí-
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1. ábra. Az idült hasmenés kivizsgálása (Schiller nyomán4)
IBD: gyulladásos bélbetegség; IBS: irritábilis bél szindróma; 

OTC: over the counter: vény nélkül kapható gyógyszer

4. ábra. A gyulladásos hasmenés kivizsgálása (Schiller nyomán4)

3. ábra. Az ozmotikus hasmenés kivizsgálása (Schiller nyomán4)

CH: szénhidrát; Mg: magnézium

2. ábra. A szekretoros hasmenés kivizsgálása (Schiller nyomán4)

5-HIAA: 5-hidroxi-indolecetsav; VIP: vazoaktív intestinalis peptid

5. ábra. A zsírszéklet, steatorrhoea kivizsgálása (Schiller nyomán4)

9. táblázat. Zsírszéklet, steatorrhoea (fatty diarrhoea)

Malabszorpciós szindróma
– Coeliakia

– Whipple-kór

– Vékonybél baktérium-túlnövekedés (sibo)

– Rövidbél-szindróma

Maldigeszciós szindróma
– Pancreas exokrin funkció elégtelenség

– Csökkent epesav-szekréció

8. táblázat. Gyulladásos komponensû diarrhoea

Gyulladásos bélbetegségek

– Colitis ulcerosa

– Crohn-betegség 

– Ulcerativ jejunoileitis

Diverticulitis

Fertôzések

Ischaemiás colitis

Radiációs colitis

Vastagbél-neoplasia 

– Coloncarcinoma

– Lymphoma



tésén és befolyásolásán alapul. A különlegesen felszerelt
és emésztőrendszeri betegségekkel foglalkozó közpon-
tokban is az idült hasmenés miatt vizsgált betegek 5%-
ában a kórisme felderítetlen marad. Ilyen esetekben a
beteg hosszú távú megfigyelése a kórok feltárásában
hasznos segítséget nyújthat (12. táblázat). 
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10. táblázat. A hasmenés kórisméjének vázlatos szempontjai

Kórelôzmény
– Családi elôfordulás (pl. fertôzés)
– Utazás (pl. utazók hasmenése)
– Gyógyszerek (lásd 4. táblázat)
– Egyéb szervi tünetek (pl. IBD)
– Dyspepsiás tünetek (pl. funkcionális dyspepsia)
– Társbetegségek (pl. hyperthyreosis)
– Tenesmus (pl. colitis ulcerosa)
– Flush (carcinoid)
– Mûtét (pl. rövidbél-szindróma)
– Orvosi kezelés (pl. irradiáció)
– Étrendi összefüggés (pl. coeliakia, laktózintolerancia)
– Testsúlycsökkenés (pl. coloncarcinoma)
– Zsírszéklet (pl. hasnyálmirigy-elégtelenség)
– Rectalis vérzés (pl. rectumcarcinoma)
– Alkoholizmus (folyadékfelszívódási zavar)
– Éjszakai széklet (organikus ok?)

Vérkémiai vizsgálatok
– Vérzés és gyulladás (Hb, fvs) CRP, We 
– Felszívódási zavarra utaló vérkémiai eltérések
– Dehidráció (elektrolitok, vesemûködés)
– Pajzsmirigy-túlmûködés (TSH, T4, T3)
– Carcinoid, NET (chromogranin)
– Endomysium elleni antitest (coeliakia)
– Transzglutamináz elleni antitest (coeliakia)

Székletvizsgálat
– Széklettenyésztés
– C. difficile antigén és A + B toxin kimutatás
– Székletleukocyta (gyulladás jele)
– Székletlaktoferrin (gyulladás jele)
– Székletcalprotectin (gyulladás jele, IBD)
– Vérkimutatás (Fecal occult blood test, FOBT)
– Székletzsír (hasnyálmirigy-elégtelenség gyanújakor)
– Parazitológiai vizsgálat

Képalkotó vizsgálatok
Intraluminalis:

– Gasztroszkópia (+ vékonybél-biopszia)
– Ileo-kolonoszkópia
– kapszulás endoszkópia

Extraluminalis:
– Ultrahangvizsgálat
– Endoszkópos ultrahangvizsgálat (pancreastumor)
– CT
– CT-enterográfia

Szövettani vizsgálat:
– Endoszkópos biopszia (vékonybél, colon)

Funkcionális próbák:
– kilégzési teszt
– pancreasfunkció próbái

IBD: gyulladásos bélbetegség; Hb: hemoglobin; fvs: fehérvérsejtszám; 

CRP: C-reaktív fehérje; We: vörösvértest-süllyedés; TSH: thyreoideastimuláló

hormon; NET: neuroendokrin tumor; CT: komputertomográfia, T4: tiroxin; 

T3: trijód-tironin

11. táblázat. Az idült hasmenés nem specifikus kezelése

Gyógyszercsoport Vegyület

Opiátok Codein, diphenoxylat, loperamid, 

opium tinctum

Encephalinázgátlók Acetorphan

(delta-opiát jellegû hatás)

Alfa-2-adrenerg-agonista Clonidin

Szomatosztatinanalóg Octreotid

Epesavkötô gyanta Cholestyramin, colesevelam

Rostpótlás Calcium polycarbophil psyllium

Abszorbensek Carbo activatus

12. táblázat. Az idült hasmenés gyakori nem felderített okai

Epesav okozta

Szénhidrát-felszívódási zavar

Idült idiopathiás szekréció

Funkcionális hasmenés

Iatrogén hatás (pl. gyógyszer, mûtét)

Laxativum titkolt szedése

Irritábilis bél szindróma

Vékonybél baktérium-túlnövekedés

Neuroendokrin daganat (NET)

Hasnyálmirigy exokrin funkció elégtelenség

Mikroszkópos colitis

Székletinkontinencia
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Az elmúlt évtizedek egyik meghatározó népegészség-
ügyi eseménye az elhízás (obesitas) tömegessé válása.
Immár könyvtárakat töltenek meg az obesitas okaival,
kialakulásával, szövődményeivel és azok kezelésével
kapcsolatos írások. Mindez nem véletlen, hiszen az
obesitas térhódítása komoly kihívást jelent a megelőző

és gyógyító ellátás számára. Az Egészségügyi Világ-
szervezet becslései szerint 2008-ban mintegy 500 mil-
lióra volt tehető azok száma, akiknél fennállt az obesi-
tas, és ezzel együtt a kettes típusú diabetes és kardio-
vaszkuláris betegségek fokozott kockázata.1, 128, 134

Kevésbé ismert, hogy elhízásban szintén emelkedik a

AZ ELHÍZÁS ÉS AZ ELSőDLEGES MÁJRÁK: 
EGY KAPCSOLAT ANATÓMIÁJA

Dr. Baffy György(1), Dr. Derdák Zoltán(2)

(1) Department of Medicine, VA Boston Healthcare System and Brigham and Women's Hospital, 
Harvard Medical School, Boston, MA Boston MA

(2) Liver Research Center, Rhode Island Hospital and Alpert School of Medicine, Brown University,
Providence, Rhode Island

ÖSSZEFOGLALÁS: Az obesitas világméretű elterjedése miatt egyre aggasztóbb tény, hogy az érintett népes-
ségben fokozott a kockázat a malignus daganatok kialakulására. Az elhízással kapcsolatos rizikónövekedés mér-
téke különösen nagy az elsődleges májrák, elsősorban a hepatocellularis carcinoma (HCC) esetében. Bár
hagyományosan hepatotróp vírusfertőzésekhez és toxikus májártalomhoz társul a cirrhosis kései szövődménye-
ként, a HCC egyre többször kerül felismerésre nem alkoholos zsírmáj betegségben (NAFLD), szoros összefüg-
gésben az elhízással és annak társbetegségeivel. Számottevő prevalenciája révén a NAFLD gyakran jár együtt
más eredetű krónikus májbetegségekkel, és siettetheti azok progresszióját, amelynek eredményeképpen a HCC
korai cirrhosis során vagy akár azt megelőzően is kialakulhat. A tartós kalóriatúlsúllyal és ennek következmé-
nyeivel társuló HCC patogenezisében számos molekuláris mechanizmus szerepe felvetődik. A szerzők áttekintik
az obesitasra jellemző proinflammációs adipokinek, az ektópiás zsírfelhalmozódás, lipotoxicitás, inzulinrezisz-
tencia és a kóros bélflóra májszövetre gyakorolt direkt és indirekt onkogén hatásait, valamint ezek szinergiz-
musát a cirrhosissal. Ezen folyamatok pontosabb megértése segítheti a személyre szabott és hatékony stratégi-
ák kialakítását a HCC megelőzésében és korai kezelésében.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsírmáj betegség, hepatocellularis carcinoma, zsírszövet-átépülés, inzulinrezisz-
tencia, lipotoxicitás, inflammaszóma

Baffy Gy, Derdák Z: OBESITY AND PRIMARY LIVER CANCER: ANATOMY OF A RELATIONSHIP

SUMMARY: Obesity has become exceedingly prevalent in the industrialized world and it is rapidly gaining
hold elsewhere, best defined as a global epidemic. Obesity has been linked to higher risk for a variety of can-
cers including hepatocellular carcinoma (HCC). While HCC mostly complicates cirrhosis due to hepatotropic
viral infections or toxic injury, it is increasingly diagnosed among individuals with nonalcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) attributable to obesity and related disorders such as type 2 diabetes. These metabolic conditions
often coexist with other risk factors of HCC and may hasten its development before or after the onset of cirrho-
sis. Several molecular mechanisms contributing to hepatocarcinogenesis have been identified as a result of sus-
tained caloric excess such as adipose tissue remodeling with pro-inflammatory adipokine secretion, ectopic lipid
accumulation, lipotoxicity, insulin resistance, and altered gut microbiota with activation of the innate immune
system and induction of the senescence secretome. Better understanding of the complex interplay between onco-
genic pathways associated with obesity and cirrhosis may provide new insights into the pathogenesis of HCC
and help the development of personalized and efficient management strategies. 

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, adipose tissue remodeling, insulin resis-
tance, lipotoxicity, inflammasome
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rosszindulatú daganatok kialakulásának valószínűsége,
amint ez igazolódott az emlő, endometrium, prosztata,
vese, nyelőcső, gyomor, vastagbél, hasnyálmirigy, epe-
hólyag és nem utolsósorban a máj daganatainak eseté-
ben.11, 24, 85, 101, 130 A rákbetegség kórlefolyása továbbá
sokszor agresszívabb obesitasban, mint normál test-
súly esetén.26, 88

Mindezek alapján időszerű annak áttekintése, hogy
mai tudásunk szerint milyen molekuláris mechanizmu-
sok állhatnak az obesitassal összefüggő elsődleges
májrák és annak leggyakoribb formája, a hepatocellu-
laris carcinoma (HCC) hátterében. Ennek érdekében
összefoglaljuk a jelenleg rendelkezésünkre álló adato-
kat az elhízással társuló hepatocarcinogenesis epide-
miológiai vonatkozásairól, majd megvizsgáljuk, hogy
a nem alkoholos zsírmáj betegség (nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD) – a májnak az obesitassal társu-
ló elváltozása – milyen módon befolyásolja a HCC
kifejlődését egyéb krónikus májbetegségek jelenlété-
ben vagy azok nélkül. Végül sorra vesszük azokat az
onkogén folyamatokat, amelyek felerősödhetnek a
NAFLD különböző súlyossági stádiumaiban. A pato-
genezis megértése alapvetően fontos az új molekuláris
célpontok azonosítása végett, hiszen ezek ismeretében
remélhető, hogy személyre szabottan tudjuk majd
megállapítani a HCC kialakulásának egyéni kockáza-
tát, a szűrés indokoltságát és mikéntjét, valamint a cél-
zott és hatékony kezelést.   

A hepatocelluláris carcinoma kockázata 
obesitasban és annak társbetegségeiben

A primer májrák globális gyakorisága férfiakban az
ötödik helyen áll, míg a rákos megbetegedésekkel kap-
csolatos halálozásnak a harmadik legfontosabb oka.16, 62

HCC adja a máj elsődleges rosszindulatú daganatainak
mintegy 70–85%-át,45 és az iparosodott országokban
egyre gyakrabban kerül felismerésre.136 Így például az
Egyesült Államokban az elmúlt 20 év során a HCC
incidenciája férfiakban megháromszorozódott.2A HCC
leggyakrabban krónikus B- és C-hepatitisben, alkoho-
los májbetegségben és haemochromatosis okozta cir-
rhosisban fordul elő.45 Az esetek jelentős részében
azonban a HCC diagnózisa ezekkel az okokkal nem
magyarázható, ugyanakkor elhízás és annak szövőd-
ményes állapotai jelen vannak.124

Az obesitas szerepét a HCC kialakulásában alátá-
masztja az a nagyszabású, mintegy 900 000 felnőtt
részvételével lefolytatott, prospektív amerikai tanul-
mány (Cancer Prevention Study), amelyben az elsődle-
ges májrákkal magyarázható halálozás kockázata 4,5-
szeresére nőtt azokban a férfiakban, akiknek a testtö-
megindexe (body mass index, BMI) elérte vagy meg-
haladta a 35 kg/m2 értéket, szemben a normális súlyú
csoportban észlelt halálozással.24 Hasonló eredményre
jutottak egy svédországi felmérés során, ahol 362 552
férfi követése során az obesitas megléte (BMI ≥ 30
kg/m2) a HCC viszonylagos rizikóját 3,1-szeresre nö-

velte.105 Más tanulmányok tovább erősítették ezeket a
megfigyeléseket.15, 85, 108, 129, 130

Az obesitas hatása a májban, mint NAFLD jut kife-
jeződésre, amelynek a spektruma az egyszerű zsírmáj-
tól (isolated fatty liver, IFL) a steatohepatitisen (nonal-
coholic steatohepatitis, NASH) át a cirrhosisig terjed.4

Szövettani vizsgálatokkal megerősített epidemiológiai
tanulmányok szerint a NAFLD az esetek 80%-ában
IFL formájában van jelen, ami ritkán mutat progresszi-
ót, bár fontos jelzője az obesitassal kapcsolatos komp-
lex anyagcserezavarnak és a társbetegségeknek.5, 84 A
NAFLD 20%-a ugyanakkor mint NASH kerül felisme-
résre, amit hepatocellularis sérülés, gyulladás, vala-
mint változó fokú fibrosis jellemez, és mindezek a vál-
tozások fokozott kockázatot jelentenek a cirrhosis
kialakulására.34, 43, 99 Képalkotó eljárásokkal nyert ada-
tok és boncolási feljegyzések szerint az elhízott egyé-
nek 70–80%-ában kórosan nagy a máj zsírtartalma, ami
arra utal, hogy az Egyesült Államokban és más iparo-
sodott országokban a felnőtt lakosság 30%-ában kell
számolnunk az IFL, míg mintegy 4-5%-ában a NASH
jelenlétével.3, 13, 21

Egyre több bizonyítékunk van arra vonatkozóan,
hogy a NAFLD során kialakuló cirrhosis egyéb ténye-
zők hiányában is fokozott HCC-kockázatot jelent.10, 53,

93, 113 Egy amerikai tanulmány szerint a HCC kumula-
tív incidenciája 3,2 éves átlagos követési idő alatt kró-
nikus hepatitis C-vírus (HCV-) fertőzéshez társuló cir-
rhosisban 4,0% volt, míg NAFLD cirrhosisban ez az
érték 2,6%-nak bizonyult.8 Japán szerzők hasonlókép-
pen azt találták, hogy a HCC kialakulásának 5 évre
vetített valószínűsége HCV cirrhosisban 30,5%,
NAFLD cirrhosisban pedig 11,3% volt.132 Ezek szerint
a májrák kockázata kisebb azokban az esetekben, ami-
kor annak megjelenése pusztán NAFLD okozta elvál-
tozásokhoz fűződik, és nem krónikus HCV-fertőzés a
májbetegség oka. Ha azonban figyelembe vesszük az
elhízásnak, valamint a hozzá kapcsolódó betegségek-
nek a modern társadalmakban tapasztalt rendkívül ma-
gas prevalenciáját, ennek a kapcsolatnak az általános
népegészségügyi jelentősége távolról sem elhanyagol-
ható (1. ábra).

Az obesitas és vele kapcsolatos társbetegségek tö-
meges jelenléte miatt azzal is számolnunk kell, hogy a
NAFLD számos esetben együtt fordul elő toxikus (pl.
alkoholos) vagy vírusos eredetű krónikus májbetegsé-
gekkel, és ily módon hatással van a kórlefolyásra, bele-
értve a HCC kialakulásának fokozott kockázatát. Szá-
mos tanulmány alátámasztja ezt az aggodalmat. Egy
amerikai kutatócsoport 19 271 explantált máj szövetta-
ni áttekintése során azt találta, hogy a HCC valószínű-
sége alkoholos cirrhosisban 3,2-szeresre növekedett,
amennyiben a kórtörténetben az obesitas jelen volt.90

Egy japán tanulmány 2058 nem cirrhoticus betegben
elemezte a krónikus C-hepatitis kimenetelét interferon-
kezelést követően, és azt találta, hogy a diabetes két-
szeresére emelte a HCC kialakulásának kockázatát,
ami a vizsgált 12 éves periódus során rendkívül figye-
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lemreméltó, 24,4% kumulatív incidenciát eredménye-
zett ebben a betegcsoportban.66 Egy tajvani kutatócso-
port 23 820 egyént érintő szűrővizsgálatai szerint a
diabetes megléte jelentősen megnövelte a HCC kiala-
kulásának esélyét mind a HCV szeropozitív (relatív
kockázat = 3,52), mind a HBV szeropozitív csoportban
(relatív kockázat = 2,27).30 Hasonló következtetésre
jutott egy Franciaországban, 431 alkoholos és HCV
cirrhosisos betegen végzett tanulmány, amely szerint
az obesitas és diabetes kombinált jelenléte 6-szorosra
emelte a HCC kockázatát.89

Bár a máj cirrhosisos átalakulása az esetek messze
túlnyomó többségében megelőzi a HCC diagnózisát,
egyre nagyobb számban látnak napvilágot azok a köz-
lemények, amelyek szerint a cirrhosis nem okvetlenül
előfeltétele az HCC kifejlődésének. Míg ez a tény jól
ismert krónikus B-hepatitis, aflatoxinexpozíció vagy
hepatocellularis adenoma esetén,67, 102, 116 egy friss
összefoglaló tanulmány szerint a cirrhosis szintén
hiányzik a krónikus C-hepatitisszel szövődő HCC ese-
tek 6,7–50,1%-ában.80 Elgondolkodtatók azok a jelen-
tések, amelyek szerint a nem cirrhoticus HCC kialaku-
lása hasonló vagy még nagyobb részarányt érhet el
NAFLD esetében.29, 46, 52, 94 Egy nemrégiben készült, 18
millió ember egészségbiztosítási adatait vizsgáló ame-
rikai tanulmány szerint a 4406 HCC esettel leggyak-
rabban társuló betegségkód a NAFLD volt (59%),
megelőzve a diabetest (36%) és a krónikus HCV-fertő-
zést (22%).106 Ami igazán meglepő volt ebben a közle-
ményben, hogy a cirrhosis az összes NAFLD-vel tár-
sult HCC eset mindössze 46%-ában szerepelt a beteg-
ségkódok között, míg ez a szám krónikus C-hepatitis ese-
tében 78% volt.106 Az obesitassal társult nem cirrhoti-
cus HCC jelentőségét tovább erősíti egy újabb, 31 112
esetet magába foglaló felmérés, amely szerint a
NAFLD-vel társuló HCC esetek 36%-ában nem volt
cirrhosis, míg ezen belül 18%-ban semmifajta fibrosist

nem találtak, és a szövettani vizsgálat pusztán IFL-t
igazolt.100 Bár ezek a megfigyelések megerősítésre vár-
nak, egyre inkább nyilvánvaló, hogy az elhízással kap-
csolatos HCC patogenezisének a cirrhosis kialakulása
a legmarkánsabb, de nem okvetlenül nélkülözhetetlen
eleme. 

A cirrhosis szerepe az obesitassal kapcsolatos
hepatocarcinogenesisben

Hasonlóan más rákok kialakulásához, jelenlegi ismere-
teink alapján a HCC kifejlődése idült májbetegségek-
ben többlépcsős folyamat (dysplasia-carcinoma szek-
vencia) révén történik, és ez az átalakulás számos évet
vesz igénybe.47, 121 A krónikus májbetegségek elegendő
idő elteltével majdnem egyöntetűen cirrhosisba torkol-
lanak, és ezt a folyamatot ciklusos hepatocellularis
sejthalál és kompenzációs regeneráció jellemzi. A cir-
rhosisban tapasztalt sejtsérülés, gyulladás és fibrosis
következtében számos olyan molekuláris folyamat ak-
tiválódik, amelyek fokozzák a sejtnövekedést és -pro-
liferációt, termékeny talajt teremtve ezáltal a HCC
kifejlődéséhez.47, 121 A cirrhosissal összefüggő hepato-
carcinogenesis folyamatában szinte minden fontosabb
onkogén mechanizmus szerepére van ma már adatunk,
a genom súlyos strukturális defektusaitól kezdve epi-
genetikus szabályozási zavarokon keresztül a fiziológi-
ás vagy aberráns jelátviteli utak túlzott aktiválódásá-
ig.71, 75, 121 Ezeket a mechanizmusokat számos kiváló, a
közelmúltban megjelent összefoglalás taglalja.7, 18, 135

Általánosan elfogadott vélemény, hogy a HCC mole-
kuláris és genetikai rendellenességeinek nagymértékű
heterogenitása jelentősen akadályozza a terápiás törek-
vések sikerét, és ez az egyik fő oka a betegség kedve-
zőtlen prognózisának.70

Mint már említettük, a cirrhosis nem okvetlenül
előfeltétele a HCC kifejlődésének, és ez a lehetőség
különösen igaz az elhízással társuló májbetegségek
esetében.10, 123 Vajon mi magyarázza a hepatocarcino-
genesis folyamatának NAFLD során észlelt látszóla-
gos felgyorsulását számos más eredetű krónikus máj-
betegséggel szemben? Lehetséges, hogy az elhízással
kapcsolatos onkogén folyamatok a cirrhosisra jellemző
molekuláris mechanizmusokkal párhuzamosan és azo-
kat erősítve fejtik ki hatásukat. Obesitasban és a vele
társuló anyagcsere-rendellenességekben sok olyan
mechanizmust ismerünk, amelyek egy ilyesfajta szi-
nergizmusért felelősek lehetnek, így például a zsírszö-
vet expanziója során kiakuló krónikus és szisztémás
gyulladás, a zsírszövetből kiszabaduló zsírsavak és
egyéb lipidanyagcsere-termékek szöveti toxicitása (ún.
lipotoxicitás), valamint az elhízással majdnem általá-
nosan kialakuló inzulinrezisztencia. Ezeknek és szá-
mos újonnan azonosított mechanizmusnak a hepato-
carcinogenesissel való komplex kölcsönhatása és vi-
szonylagos szerepe a NAFLD progressziójának külön-
böző szakaszaiban azonban még felderítésre vár (2. áb-
ra). 

1. ábra. A hepatocelluláris carcinoma kockázata obesitasban 
és krónikus C hepatitisben
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Az egyik legvitatottabb kérdés, hogy valóban kiala-
kulhat-e HCC egyszerű steatosisban a további szövet-
tani eltérések hiányában, és milyen molekuláris me-
chanizmusok tehetők felelőssé ezért a (szerencsére
szokatlan) betegségkimenetelért. Ezen a ponton érde-
mes felidézni, hogy az obesitassal társult onkogenezis
számos szövetben megfigyelhető, és legtöbbször a kró-
nikus májbetegséghez hasonló szöveti rendellenessé-
gek hiányában. A tartós energiatúlsúllyal és a zsírszö-
vet expanziójával együtt járó szisztémás behatások
eredményeképpen tehát malignus daganatok látszólag
ép szövetekben is kifejlődnek, ami alól talán a máj sem
kivétel. Fontos megjegyezni azonban, hogy bizonyos
fokú, nem specifikus lobularis vagy portalis gyulladás
a legtöbb esetben jelen van a NAFLD legártalmatla-
nabbnak tűnő eseteiben is,23 ami arra utal, hogy az IFL
sokkal összetettebb rendellenesség, mintsem a zsírok
egyszerű lerakódása a májszövetben.22 Végül, bár jó
néhány lipidanyagcserét, inzulin-jelátvitelt és oxidatív
stresszt befolyásoló gén egyedi variációját (single nuc-
leotide polymorphism, SNP) összefüggésbe hozták a

NAFLD progressziójára való egyéni hajlammal,2 az
obesitas és HCC kialakulása közötti genetikai kapcso-
latra nézve a mai napig nincs meggyőző bizonyíték.44

A zsírszövet-átépülés és kóros adipokinszekréció
onkogén hatásai

Első közelítésben az obesitas nem más, mint a króniku-
san megnövekedett tápanyagbevitel, valamint a csök-
kent fizikai aktivitás okán létrejövő pozitív energia-
mérleg és kóros mértékű zsírtárolás.54 A tartós kalória-
túlkínálat hatására a zsírszövet egyre nagyobb mérték-
ben kiterjed annak érdekében, hogy a többletenergiát
lipidek formájában tárolja. Ez a folyamat a zsírszövet
komplex átalakulásával jár (adipose tissue remode-
ling), ami preadipocyták, endothelsejt-prekurzorok és
makrofágok toborzását, valamint számos sejt-sejt köl-
csönhatást foglal magába, és segíti az adipocytadiffe-
renciálódás, kötőszövet-építés és angiogenesis számá-
ra alkalmas mikrokörnyezet kialakítását.117, 127 A zsír
fokozott raktározására alkalmassá váló zsírszövet

2. ábra. Az obesitassal szövôdô hepatocarcinogenesis molekuláris mechanizmusai 



egyre inkább kóros adipokinszekréciós profilt mutat,
és mindez a zsírszövetbe áramló makrofágokkal együtt
jelentősen hozzájárul az obesitasra jellemző alacsony
intenzitású, de korán szisztémássá váló gyulladás-
hoz.58, 111

Az elhízott szervezetben működő zsírszövetből
származó bioaktív anyagok dinamikusan növekvő lis-
táján van a leptin, adiponektin, rezisztin, interleukin-
(IL-) 1β, IL-6, tumornekrózis faktor- (TNF-) α, plaz-
minogénaktivátor-inhibitor- (PAI-) 1, makrofágmigrá-
ciót gátló faktor (MIF), a mátrix metalloproteinázok
(pl. MMP2 és MMP9), a vaszkuláris endothelialis nö-
vekedési faktor (VEGF), hypoxiaindukálható faktor-
(HIF-) α és a különböző CXC vagy CC kemokinek.55, 117

Ezen túlmenően a hipertrófiás adipocyta fontos forrása
a szteroid nemi hormonok (ösztrogén, progeszteron és
az androgének) elhízásban tapasztalt túlzott mértékű
termelődésének.24

Az obesitasban felszabaduló proinflammációs adi-
pokinek számos onkogén útvonalat aktiválhatnak az
emberi test különböző szöveteiben és szerveiben, bele-
értve a májat. Ennek megfelelően széles körben elfo-
gadott az a nézet, miszerint az elhízással összefüggő,
szisztémás gyulladásos folyamatok kritikus szerepet
játszanak a HCC kialakulásában.82, 115 Ezt a vélekedést
alátámasztja egy nemrég megjelent tanulmány, amely
szerint a zsírdús étrenddel indukált és a genetikai ere-
detű elhízás egyaránt fokozza a dietil-nitrózamin
(DEN) által indukált májtumorok növekedését egerek-
ben, és ez a hatás gyakorlatilag a zsírszövet-eredetű
TNF-α és IL-6 onkogén jelátviteli mechanizmusainak
függvénye.95 Számos adat bizonyítja további adipoki-
nek szerepét is a hepatocarcinogenesis előmozdításá-
ban. A proinflammációs és profibrotikus tulajdonságai-
ról ismert leptin sejtnövekedést elősegítő hatását a
Janus-kináz (JAK)/szignáltranszdukciós fehérje és
transzkripciós aktivátor (STAT), foszfoinozitid-3-
kináz (PI3K)/Akt és az extracelluláris szignálregulált
kináz (ERK) által fémjelzett jelátviteli utak aktiválásá-
val fejti ki.107 Egy másik alapvető molekuláris szintű
változás az adiponektin csökkent termelése obesitas
során, amely jelentősen korlátozza ennek a fontos zsír-
szöveti hormonnak a gyulladáscsökkentő, antiangio-
gen és a tumornövekedést korlátozó szerepét.33 Adi-
ponektin segíti az 5'-adenozin-monofoszfát-aktivált
proteinkináz (AMPK) sejtapoptózis indukálása révén
kifejtett tumorszuppresszor hatását, amely az mTOR és
a c-Jun N-terminális kináz (JNK)/kaszpáz-3 jelátviteli
utak gátlásán keresztül valósul meg.79 Adiponektin
szintén ellensúlyozza a leptin hatását azáltal, hogy
gátolja az Akt és STAT3 aktiválását, valamint növeli a
citokin jelátvitelt gátló és tumorszuppresszorként funk-
cionáló SOCS3 expresszióját.64 A leptin túlsúlya és az
adiponektin relatív hiánya tehát kulcsfontosságú ele-
mei a zsírszövet obesitasban észlelt transzformációjá-
nak, valamint a sejtnövekedést és sejthalált közvetítő
jelátviteli utak szabályozásában fellépő zavaroknak. 

A hepaticus lipidfelhalmozódás és lipotoxicitás
szerepe a hepatocarcinogenesisben

A máj talán a legfontosabb célpontja az obesitas során
kialakuló, zsírszöveten kívül bekövetkező, ún. ektópi-
ás zsírfelhalmozódásnak és az ebből fakadó közvetlen
kóros hatásoknak. A steatosis egyik fő oka a zsírszövet
tároló kapacitásának meghaladását követően kiáramló
zsírmolekulák (perifériás lipolízis) bejutása a máj vér-
keringésébe, míg további forrásul szolgál a portalis
vénán keresztüli zsírfelszívódás, a zsírsavak oxidáció-
jának és exportjának visszaszorulása, valamint a zsí-
roknak a májszövetben történő szintézise (de novo li-
pogenezis).20, 97 A májban újonnan szintetizálódó lipi-
dek részaránya elhízás során elérheti a teljes zsírtarta-
lom 26%-át, míg ez a szám egészséges egyénekben
nem több, mint 5%.39, 41 A de novo lipogenezis ilyen
mértékű fokozódásának fő oka, hogy a májszövetben
ezt a folyamatot szabályozó szteroid reszponzív elem
kötő fehérje- (SREBP-) 1c izoformájának inzulinérzé-
kenysége megmarad, és így fokozottan reagál az obe-
sitas során jelentősen emelkedett inzulinszintekre.49, 110

Rááadásul obesitasban a SREBP-1c aktivitását gátló
adiponektin hatása kevésbé érvényesül.33 Újabb kuta-
tások szerint a szénhidrát-reszponzív elem kötő fehér-
je (ChREBP) β-izoformájának obesitas során a májban
megfigyelt fokozott expressziója szintén elősegíti a de
novo lipogenezist.42, 56 Egy sor lipogén hatású transz-
aktivátor protein, mint pl. a peroxiszomális proliferá-
toraktivált receptor- (PPAR-) γ, az adipociták lipidkötő
fehérjéje (AP2), valamint a liver X receptor- (LXR-) α
stimulálása tovább gerjesztik a de novo lipogenezist, és
hozzájárulnak a máj kóros elzsírosodásához.74

A steatosis súlyosbodása fontos esemény az elhí-
záshoz társuló májbetegségek patogenezisében, mivel
ennek a folyamatnak lipotoxicitás a következménye. A
lipotoxicitás az ektópiásan felhalmozott zsírok által
okozott krónikus celluláris működészavart jelenti, és
ebben a folyamatban számos kóros molekuláris me-
chanizmus érhető tetten.125 A NAFLD során megfi-
gyelhető lipotoxicitásért elsősorban a telített szabad
zsírsavak, diacil-glicerol és a ceramidok felelősek.
Ezek a lipidmolekulák megzavarhatják az endoplaz-
más retikulumban (ER) zajló fehérjeszintézis és -érés
folyamatát (unfolding protein response, UPR), és ezál-
tal ER-stresszt okoznak.98, 131 Ennek a folyamatnak
további következménye a JNK és a CCAAT enhancer
binding homológ fehérje (CHOP) aktiválása, és az
ezek közreműködésével történő lipoapoptózis, amely
egyik mechanizmusa a lipotoxicitásban tapasztalt sejt-
halálnak.27 A JNK tartós aktiválása szintén károsítja az
inzulinreceptor jelátviteli folyamatait az inzulinrecep-
tor-szubsztrát- (IRS-) 1 inaktiválása révén.92

A telített zsírsavak (pl. palmitinsav), valamint egy-
szeresen telítetlen zsírsavak (pl. olajsav és palmitolein-
sav) megzavarhatják továbbá számos, onkogenezisben
szerepet játszó gén transzkripcióját.63, 126 A lipotoxici-
tás egy másik összetevője az oxidatív stressz, amely-
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nek elsőrendű forrása a mitokondriális elektrontransz-
port rendszer elárasztása a zsírsavanyagcseréből szár-
mazó redukáló ekvivalensekkel (pl. NADH), amely a
reaktív oxigéngyökök (reactive oxygen species, ROS)
fokozott termeléséhez vezet.125 Ez a folyamat elősegíti
a lipidperoxid-molekulák képződését, és hozzájárul a
genomikus DNS és más makromolekulák oxidatív ká-
rosodásához, ami a carcinogenesis egyik alapvető me-
chanizmusa.60 A májban felhalmozódott zsírok meg-
annyi molekuláris mechanizmus révén tehát jelentősen
hozzájárulnak a májszövetben zajló gyulladásos folya-
matok erősítéséhez, amelynek alapvető szerepe a
NAFLD progressziójában és a HCC iránti fokozott
hajlamban egyre inkább nyilvánvaló.48

A sérült és elpusztuló májsejtek tumorképződést
serkentő hatását igazolja az a kísérletsorozat, amelyben
kémiailag indukált májtumorok növekedését megállít-
ja a NF-κB fehérjekomplexet szabályozó IKKβ génjé-
nek kiütése Kupffer-sejtekben.81 A károsodott májsej-
tekből származó molekuláris jelek (damage-associated
molecular patterns, DAMP) serkentik tehát a Kupffer-
sejteket és egyéb makrofágokat, amelyek proinflam-
mációs aktivitásuk révén a túlélő májsejtekben erősítik
az onkogén hatásokat.65 A máj gyulladásos válaszának
az utóbbi években sokat kutatott, kulcsfontosságú ele-
me az NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine-rich
family, pyrin-containing 3) inflammaszóma, amely a
makrofágok kritikusan fontos fehérjekomplexe a vele-
született és szerzett immunválaszok szabályozásá-
ban.73 Az inflammaszóma számos belső (DAMP) vagy
külső behatásra (pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMP) válaszolva segíti a kaszpáz-1 felszaba-
dulását, és ezáltal számos proinflammációs citokin,
mint pl. az IL-1β, IL-18 és IL-33 proteolitikus aktivá-
lódását.36 Úgy is mondhatjuk tehát, hogy az inflamma-
szóma egyfajta barométer, amely észleli a molekuláris
szintű rendellenességeket, és mozgósítja az immun-
rendszer sejtjeit a gyulladásos válasz aktiválására. Az
inflammaszóma pontos szerepe az elhízással társult
hepatocarcinogenesisben azonban még további tisztá-
zásra vár.

A szervezet azon képessége, amellyel a feleslege-
sen felhalmozódott lipideket kevésbé káros anyagcse-
reutak irányába tereli, „lipoexpediency” néven ismere-
tes.77 Ennek a védekezőmechanizmusnak egy fontos
példája a szabad zsírsavak felhalmozása trigliceridek
formájában, hiszen a kutatási adatok szerint a zsírsavak
toxikus hatásaival szemben a trigliceridek alig vagy
egyáltalán nem indukálnak lipotoxicitást.32 A legújabb
vizsgálatok tárgyát képező autofágia, vagyis a sejtek
éhezése és toxikus termékek felszaporodása révén akti-
válódó lizoszomális degradáció, amellyel számos
molekuláris és organelláris komponens lebontásra és
újrahasznosításra kerül, egy másik mechanizmus a li-
pidakkumuláció következményeinek elkerülésére.40

Autofágia képes enyhíteni a májsejtekben az ER-
stresszt a citoplazmában felhalmozódó lipidcseppecs-
kék bontása és a hibásan tekeredő fehérjék eltávolítása

révén, azonban ezt a funkciót a magasabb koncentrá-
cióban jelen lévő telített zsírsavak jelentősen károsít-
hatják.112 Ezeknek a molekuláris védekezőmechaniz-
musoknak a megőrzése vagy helyreállítása ígéretes
stratégia a zsírmájjal kapcsolatos daganatképződés
megelőzésében.

Az inzulin és inzulinszerű növekedési faktorok
szerepe a hepatocarcinogenesisben

A kóros elhízás meghatározó következménye a perifé-
riás szövetekben (zsírszövet és vázizom), valamint a
májban kialakuló rezisztencia az inzulin szénhidrát-
anyagcserét szabályozó hatásaival szemben.25, 104 Az
inzulin anabolikus hatásait egy rendkívül hatékony cel-
luláris jelátviteli hálózat segíti, amely magába foglalja
a sejtfelszíni tirozinkináz aktivitású inzulinreceptort,
az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) különböző típusait
és az ezek által aktivált foszfatidilinozitol-3-kináz
(PI3K)/Akt útvonalat, amely felelős a glukóz sejtbe
jutásáért, és szabályozza a glikogén- és lipidszintézis
számos kulcsenzimének aktivitását.104 Az elhízással
összefüggő lipotoxicitás, krónikus gyulladás, ER-
stressz és a makromolekulák oxidatív károsodása több-
szörös hibát okozhat ezekben a jelátviteli mechaniz-
musokban. Ily módon a sejtek inzulinra adott válasz-
képessége egyre inkább korlátozódik, a perifériás glu-
kózfelhasználás elégtelenné válik, és mindez az inzu-
linszint kompenzációs emelkedéséhez vezet.104 A máj-
sejtekben felhalmozódó lipidek közvetlenül interferál-
hatnak az inzulin jelátviteli folyamataival, és hepaticus
inzulinrezisztenciához vezetnek, ami circulus vitiousus
révén tovább rontja a szénhidrátháztartás zavarát. 

Érdekes módon, az obesitasban kialakuló inzulinre-
zisztencia nem abszolút, és számos biokémiai útvonal
válaszképes marad az inzulinra, amelynek eredménye-
képpen az esetenként rendkívül magas inzulinszint
aránytalan hatásokat eredményezhet. Így például a
májban végbemenő de novo lipogenezis kulcsfontossá-
gú szabályozója, a SREBP-1c a magas inzulinszint
révén jelentős aktivitásra tesz szert, és ez az egyik
alapvető oka a máj elzsírosodásának szisztémás inzu-
linrezisztenciában.19 A tartós hyperinsulinaemia
ugyancsak serkenti az inzulinszerű növekedési faktort
(IGF) kötő fehérje termelését, ezáltal növelve a májban
szintetizált IGF1 és IGF2 biológiai hasznosulását.68 A
kórosan magasabb inzulin- és IGF-szintek közvetlenül
is aktiválnak számos onkogén jelátviteli utat, amelyek-
nek fő eleme a PI3K/Akt, mitogénaktivált proteinkináz
(MAPK) és a VEGF, mindezzel elősegítve a HCC
kifejlődését.69, 119

A mikro-RNS profilváltozásainak szerepe 
hepatocarcinogenesisben

A néhány éve felfedezett mikro-RNS- (miR-) moleku-
lák egyre nagyobb jelentőségre tesznek szert egy sor
különböző betegség patogenezisének jobb megértésé-
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ben, felcsillantva új terápiás beavatkozások lehetősé-
gét is. Ezek a kis RNS-molekulák fontos szerepet töl-
tenek be a génexpresszió poszttranszkripciós szabályo-
zásában, és többek között irányítják a lipidanyagcserét,
a sejtek proliferációját és az apoptózist.78, 86 A legújabb
közlések jellegzetes miR-konstellációkat írtak le a
HCC klinikai viselkedésével összefüggésben, így a
tumoráttétek kialakulása, a betegség kiújulása, vala-
mint a kedvezőtlen prognózis különböző miR-moleku-
lák expressziójának a változásával jár együtt.9, 59, 87 Más
kutatók szerint a miR-profilok különbözősége segíthet
a HCC kialakulásában szerepet játszó, inkább obesitas-
sal vagy inkább cirrhosissal összefüggő onkogén
folyamatok azonosításában.103 Így a miR-122 dominál
a májszövetben, és kulcsfontosságú szabályozója a máj
koleszterinmetabolizmusának, valamint az ER-ben fo-
lyó lipidtermelésnek, egyúttal kritikusan fontos eleme
a HCV-replikációnak,51 míg a miR-34a különösen
nagy mennyiségben van jelen NAFLD esetében, és fel-
adatai közé tartozik a máj lipidmetabolizmusának sza-
bályozása olyan molekuláris célpontokkal, mint a
PPAR izoformák, a PPAR-γ koaktivátor- (PGC-) 1α, az
LXR, a farnezoid-X-receptor (FXR), a hisztondeaceti-
láció révén működő SIRT1, valamint a SREBP-1c.31, 38,

103 A jelenlegi adatok alapján azonban a miR-122 és
miR-34a hasznos markerei ugyan a májbetegség
súlyosságának, de nem adnak iránymutatást a HCC etio-
lógiájára nézve.28

Érdekes megfigyelés, hogy a miR-34a közvetlen
transzkripciós célpontja a p53 tumorszuppresszor
molekulának, ugyanakkor a p53 mutációi közismere-
ten gyakran fordulnak elő HCC során.57, 122 A közel-
múltban több munkacsoport szolgáltatott bizonyítékot
arra vonatkozóan, hogy a p53 a sejtanyagcsere egyik
fontos szabályozója oly módon, hogy metabolikus
hatásai kiegészítik a klasszikus sejtciklusra, sejtörege-
désre és apoptózisra kifejtett tumorellenes hatásait.76 A
p53 anyagcsere-funkciói közé tartozik a glikolízis
visszaszorítása,14 a mitokondriális oxidatív foszforilá-
ció serkentése,83 a májsejtek zsírfelhalmozódásának
serkentése38 és a sejtek túlélését és növekedését támo-
gató inzulin jelátviteli utak gátlása.37, 114 Ezek a bioké-
miai funkciók a kontroll nélküli sejtnövekedés ellen
hatnak, és akadályozzák a Warburg-fenotípus, vagyis
az aerob glikolízis kialakulását, amely az invazív rák-
sejtekben zajló anyagcsere-átprogramozás egyik fő
ismérve. Ezeknek a mechanizmusoknak a tanulmányo-
zása nagyban segítheti a zsírmájban zajló onkogén ese-
mények és a HCC kialakulásának tisztázását.

Új irányzatok a HCC patogenezisének
megértésében: a szeneszcencia szerepe 
gyulladásban

A NAFLD és HCC kialakulásában kulcsfontosságú
gyulladásnak a kóros adipokinszekréció és lipotoxici-
tás hatásain túlmenően további forrásai is lehetnek az
elhízással küszködő szervezetben. Az előrehaladott és

cirrhosisba hajló krónikus májbetegségek patogenezi-
sének kritikus lépése a máj csillagsejtjeinek (Ito-sejt,
hepatic stellate cell, HSC) transzdifferenciálódása mio-
fibroblast-szerű sejtekké, amelyek felelősek a kollagén
és egyéb kötőszöveti rostok termeléséért és a fibrosis
kialakulásáért a májban.12 Ezen túlmenően ismeretes,
hogy az aktivált csillagsejtek számos sejtnövekedést
serkentő molekula, így pl. a PDGF és VEGF elválasz-
tásáért is felelősek, amelyek szintén elősegíthetik az
onkogenezist.50 A szeneszcencia képes megfékezni
ezeket a kóros hatásokat, hiszen egy összehangolt
folyamat révén a csillagsejtek lényegében visszafordít-
hatatlan módon elöregednek, és transzdifferenciálódá-
suk így nem lehetséges.72 A legújabb kutatások azon-
ban arra utalnak, hogy a csillagsejtek szeneszcenciája
nem okvetlenül hatékony módja a tumorképződés gát-
lásának, mivel a szeneszcens sejtek paradox módon
olyan citokineket, kemokineket, növekedési faktorokat
és egyéb biológiailag aktív anyagokat termelhetnek,
amelyek fokozzák a krónikus gyulladás mértékét.72 Ez
a jelenség az angol nyelvű szakirodalomban senescen-
ce-associated secretory phenotype (SASP) néven vált
ismeretessé, és a folyamatot összefüggésbe hozzák a
rákos megbetegedések időskorban tapasztalt gyakori-
ságával.91, 120

A szeneszcencia tumorképződésben játszott ellent-
mondásos szerepét igazolják egy japán kutatócsoport
megfigyelései, miszerint a zsírdús étrenddel indukált
és genetikai obesitasban szenvedő egerekben elősegí-
tette a dimetilbenz(a)antracén (DMBA) által indukált
májtumorok növekedését, és mindez a csillagsejtekben
a SASP biokémiai jegyeivel társult, beleértve az IL-6,
a funkcionális IL-8 egérhomológ Gro-α és a CXCL9
kemokin fokozott termelését.133 Érdekes módon, az
elöregedett csillagsejtek eltávolítása vagy a SASP
kialakulását szabályozó IL-1β génjének deléciója drá-
maian csökkentette a májtumorok számát és méretét,
fontos adatot szolgáltatva ezzel az elhízáshoz társuló
szeneszcencia szerepére a HCC patogenezisében. 

A szeneszcens csillagsejtekkel kapcsolatos adatok
magyarázatul szolgálhatnak azokra a megfigyelésekre,
miszerint az obesitashoz társuló HCC viszonylag
gyakran fordul elő nem cirrhoticus májban, és sokszor
szoliter, nagyméretű tumor formájában kerül felisme-
résre.17, 94 Korábbi vizsgálatok szerint a HCC előfutá-
rának tekintett nagyméretű diszpláziás csomók centru-
mában kevés a csillagsejt, és minimális a fibrosis mér-
téke,96 utat engedve a spekulációnak, hogy a kiterjedt
hegesedés hiánya engedi meg ezeknek a képleteknek a
zavartalan növekedését.61 Ez a koncepció érdekes mó-
don segítheti az obesitassal társult hepatocarcinogene-
sis megértését, amennyiben feltételezzük, hogy a na-
gyobb tumorgócok kialakulása a csillagsejtek szenesz-
cenciája és a kisebb mértékű fibrosis révén válik lehe-
tővé. 
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A bélflóra változásainak szerepe 
a HCC kialakulásában

Régóta ismert a krónikus májbetegségek kapcsolata a
tápcsatorna baktériumainak és azok alkotórészeinek a
vérkeringésbe történő transzlokációjával, amelyet a
bélnyálkahártya permeabilitásnövekedése tesz lehető-
vé, hozzájárulva ezzel a májban folyó gyulladáshoz és
a HCC kialakulásához.109 A bélflóra összetétele jelleg-
zetesen megváltozik obesitasban, amely hatással lehet
a NAFLD progressziójára.137 Így például a Gram-nega-
tív baktériumok által termelt endotoxin vagy lipopoli-
szaccharid (LPS) mennyisége jelentősen nagyobb elhí-
zott emberek és rágcsálók béltraktusában. Ez a mole-
kula az egyik legismertebb ligandja a bakteriális kóro-
kozók molekuláris mintázatainak (PAMP) felismerésé-
re szakosodott sejtfelszíni Toll-like receptoroknak. Az
LPS felismerése a TLR4 receptoron keresztül történik,
amely számos gyulladásos és onkogén jelátviteli út
kiindulópontja.118 A TLR4 központi szerepet játszik a
Kupffer-sejtek aktiválásában, és így közvetve a hepa-
tocarcinogenesisben.81 A legújabb kutatások szerint a
csillagsejtek is részt vesznek ebben a folyamatban, így
például a TLR4-függő növekedési faktor epiregulin
termelése révén.35 A béleredetű LPS és a HCC kifejlő-
dése közötti kapcsolatot tovább támogatja az a megfi-
gyelés, miszerint a belek sterilizálása, az LPS eltávolí-
tása vagy a TLR4-mediált jelátviteli utak inaktiválása
jelentősen csökkenti a krónikusan sérült májban ké-
miailag indukált tumorképződést.35, 133

A már korábban említett japán kutatócsoport meg-
figyelései további patogenetikai kapcsolatot igazoltak
a bélflóra és az obesitasban lezajló hepatocarcinogene-
sis között.133 A DMBA-indukált HCC állatkísérletes
modellben a magas zsírtartalmú diéta növelte az egerek
bélflórájában a Gram-pozitív baktériumok, mint pél-
dául a másodlagos epesavat (dezoxikólsav, DCA) ter-
melő Clostridium törzsek részarányát.133 A Clostridium
célzott irtása vancomycinnel, a kísérlet megismétlése
csíramentes egerekben vagy a DCA-szintek csökkenté-
se urzodezoxikólsav adásával hatásosan megelőzte a
májtumorok kialakulását. Érdekes módon, a vancomy-
cinkezelés hatására a szeneszcens csillagsejtek száma
is megcsappant, jelezve, hogy a DCA mechanisztikus
kapcsolatot nyújthat a megváltozott bélflóra és a csil-
lagsejtek funkciózavara között az elhízással társult he-
patocarcinogenesis folyamatában.133

Következtetések

Az elhízás, mint korunk meghatározó epidémiája, vi-
tathatatlanul összefonódik a malignus daganatok pato-
genezisével. A tartós kalóriatúlsúllyal társuló zsírmáj-
betegség, közismert nevén NAFLD progressziója so-
rán számos molekuláris mechanizmust sikerült azono-
sítani, amelyek hozzájárulhatnak a HCC fokozott koc-
kázatához, mint a proinflammációs adipokintermelés,
ektópiás zsírfelhalmozódás, lipotoxicitás, inzulinre-

zisztencia és a kóros bélflóra hatásai. Bár nem kérdés,
hogy a cirrhosis megléte képviseli a legnagyobb
veszélyt a HCC kialakulására, jelenlegi tudásunk sze-
rint az obesitassal kapcsolatos specifikus mechanizmu-
sok a NAFLD teljes spektrumában fenyegetnek a HCC
kialakulásával. Tekintve, hogy az elhízás és ezzel szo-
ros összefüggésben a NAFLD prevalenciája rendkívül
széles körű, annak a valószínűsége is igen nagy, hogy
az említett patogenetikai tényezők együttesen és egy-
mást erősítve fordulnak elő különböző májbetegségek-
ben, tovább fokozva ezzel a HCC kockázatát. Így a
hepatotróp vírusfertőzésekhez és toxikus májártalom-
hoz kötött hepatocarcinogenesis várhatóan felgyorsul
az elhízással való szinergikus kölcsönhatások révén.
Mindez jól magyarázhatja a HCC növekvő incidenciá-
ját az iparilag fejlett országokban, ahol az obesitas
jelenléte különösen szembetűnő. A megelőzés, előre-
jelzés és monitorozás jelenlegi stratégiái egyre inkább
ráirányítják a figyelmet az elhízás és az ehhez kapcso-
lódó anyagcserezavarok szerepére a hepatocarcinoge-
nesis folyamatában. A HCC patogenezisének jobb
megismerése remélhetőleg hamarosan új molekuláris
célpontokat szolgáltat majd a személyre szabott gyó-
gyítás számára, miközben nem szabad szem elől té-
vesztenünk a kézenfekvő megoldásokat, amelyek célja
életmódbeli változások bevezetése, a testsúlygyarapo-
dás féken tartása, a metabolikus kockázati tényezők
rendszeres monitorozása, és a már kialakult diabetes
optimális kontrollja, mint megannyi fontos lépés a
HCC megelőzésében.
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A biológia gyógyszerek hatóanyagát élő sejtek állítják
elő. A biohasonlók olyan biológiai gyógyszerek, ame-
lyek a referenciakészítmény szabadalmának lejártát kö-
vetően kerülnek forgalomba.8 A referenciakészítmé-
nyeket tízéves szabadalmi jog védi, amelyet követően
kérvényezhető a biohasonló gyógyszer törzskönyvezé-
se.8 A biohasonló gyógyszerek fejlesztésének legfőbb
mozgatórugója a biológiai gyógyszerek piacfoglalása.

Míg 2000-ben a tíz legnagyobb piaci forgalommal bíró
gyógyszer közül csak kettő, addig 2012-ben már hét
volt biológiai, amelyek közül az infliximab és az ada-
limumab állt a lista élén.23 A tumornekrózis-faktor-
alfa-antagonista (anti-TNFα) gyógyszerek megjelené-
se alapjaiban megreformálta a gyulladásos bélbetegsé-
gek kezelési stratégiáját, hosszú és rövid távú haté-
konyságukat számos vizsgálat bizonyítja.9, 14, 26 Az Eu-
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rópai Gyógyszerhivatal (EMA) szigorú előírások alap-
ján törzskönyvezi mind az innovatív biológiai, mind
pedig a biohasonló gyógyszereket. A biohasonló
gyógyszerek az EMA előírása szerint „a minőség, a
biztonságosság és a hatékonyság tekintetében a refe-
renciaterméktől klinikailag jelentős eltérést nem
mutathatnak”.8 Jelenleg Európában összesen tizenhét
biohasonló készítmény van forgalomban, amelyek
közül elsőként a növekedési hormon, majd az eritropo-
etin és a granulocyta kolóniastimuláló faktor biohason-
lók kerültek forgalomba. Az EMA emberi felhaszná-
lásra szánt gyógyszerkészítmények bizottsága
(CHMP) 2013 júniusában hagyta jóvá az első monok-
lonális antitest biohasonló, az infliximab biohasonló
törzskönyvezését, amelynek hazai bevezetése a közel-
jövőben várható.2

Biohasonlók: miért nem „biogenerikumok”?

A kémiai szintézissel előállított gyógyszerek kis mole-
kulák (a legkisebb, 180 Da méretű acetilszalicilsavtól a
legnagyobb 854 Da méretű paclitaxelig), szerkezetük
pontosan azonosítható, stabil és jól reprodukálható.
Ezzel szemben a biológiai gyógyszerek biotechnoló-
giai gyártás során, élő sejtekből előállított fehérje mak-
romolekulák (infliximab: 149 000 Da, adalimumab:
148 000 Da), amelyek háromdimenziós szerkezetűek.20

Ez a térbeli szerkezet a jelenleg rendelkezésre álló
módszerekkel nehezen azonosítható, ugyanakkor cse-
kély eltérések is a biológiai hatás jelentős változását
eredményezhetik.19, 30 A biohasonlók és a kémiai gene-
rikumok tehát nem hasonlíthatók egymáshoz. Ennek
megfelelően a generikus és a biohasonló gyógyszerek
törzskönyvezéséhez szükséges, a szabályozó hatósá-
gok által előírt vizsgálatok is alapjaiban különböz-
nek.25 A generikus gyógyszerek esetében elegendő bio-
ekvivalencia-vizsgálatot végezni, amelynek alapja,
hogy adott hatóanyag mért plazmaszintjéhez adott kli-
nikai hatás társul. A biohasonlók törzskönyvezéséhez
Európában ún. „átfogó összehasonlíthatósági vizsgá-
lat” szükséges, amelynek során a biohasonló készít-
ménynek randomizált, kontrollált tanulmányban kell
hasonlóságát bizonyítania először in vitro és in vivo
nem klinikai tanulmányok során, majd klinikai (farma-
kokinetikai, farmakodinámiás, hatékonyság és bizton-
ságosság) vizsgálatok kapcsán is.7, 10, 11

Biohasonlók: mennyire hasonlók az innovátor
készítményhez?  

A hasonlóságot a biológiai szerek esetében két fő té-
nyező határozza meg: a szerkezet és a gyártási folyamat.
A biológiai gyógyszerek aminosav-szekvenciája ponto-
san meghatározható és reprodukálható. Ugyanakkor a
poszttranszlációs módosulások, mint például a glikozilá-
ció az alkalmazott sejttenyészetre jellemző, és jelentősen
befolyásolhatja a gyógyszer biológiai tulajdonságait.18

Nem elegendő tehát a biológiai gyógyszer szerkezetének

pontos ismerete, annak reprodukálásához a gyártási fo-
lyamat részletei is kulcsfontosságúak. Ugyanakkor a
piaci kizárólagosság elvesztésekor a referenciatermék
gyártási folyamata a biohasonló gyártó cégek részére
nem áll rendelkezésre. Így például nem ismert az alkal-
mazott sejttenyészet, a gyógyszer tisztítási eljárása, a
kiszerelés biztosítása, az ellenőrzési folyamatok.31 Ezek
alapján a biohasonló és a referenciatermék teljes egyezé-
se kevéssé valószínű, a kérdés, hogy a fennálló különb-
ségek mennyire és milyen módon befolyásolják a bioha-
sonló szer hatékonyságát és biztonságosságát. Mindezek
alapján nem meglepő, hogy Európában kevés, összesen
tizenhét biohasonló készítmény van jelenleg forgalom-
ban, amelyek minden szempontból megfeleltek a szigo-
rú minőségi előírásoknak. 

Immunogenitás

A biológiai gyógyszerek fehérjemolekulái ellen a szer-
vezet ellenanyagok képzésével reagál. Az ellenanyag-
képzés a gyógyszer farmakokinetikai tulajdonságait és
farmakodinámiás hatásait befolyásolhatja, semlegesít-
heti annak hatását, amennyiben a hatóanyag funkcio-
nálisan aktív részéhez kötődik, illetve biztonságossá-
gára is kihat.28 Például egy innovátor eritropoetin gyár-
tási technológiájában bevezetett változtatás eritropoetin-
ellenes autoantitestek keletkezését okozta, melyet kö-
vetően drámaian megnőtt a vörösvértest-aplasiás esetek
száma.22 Az infliximabterápiában részesülő antitest po-
zitív Crohn-betegek 2,9-szer gyakrabban tapasztalnak
infúziós reakciót, mint az antitest negatív betegek.1 Az
immunválaszt a betegtulajdonságok (genetikai hátter,
életkor, betegség típusa és aktivitása, immunszuppre-
szív szerek együttes alkalmazása) és a termék tulaj-
donságai (adagolás mennyisége, bevitel módja, aggre-
gáció és denaturáció) egyaránt befolyásolják, amelyek
laboratóriumi körülmények között nem reprodukálha-
tók.17 Így például infliximabbal kezelt betegekben az
antitestek kialakulása jelentős különbségeket mutat a
gyógyszer egyes indikációiban: míg Crohn-betegség-
ben a leggyakoribb (61%), addig rheumatoid arthritis-
ben mindösszesen 10% körüli.21

Költségvetési szempontok

A olcsóbb biohasonlók alkalmazásától a finanszírozó
szempontjából költségcsökkenés, a beteg számára a
biológiai terápiához való könnyebb hozzáférés várha-
tó. A biohasonlók fejlesztési költségei alacsonyabbak:
a hatóanyag azonosítása már a referenciakészítmény
fejlesztése kapcsán megtörténik.16 A gyógyszer forga-
lomba hozatalához preklinikai és klinikai vizsgálatok
is szükségesek fázis I és fázis III vizsgálatok kereté-
ben, ugyan kevesebb beteg bevonásával. A gyártási
kapacitás megteremtésének és a sejttenyészet fejleszté-
sének költsége a referencia- és a biohasonló gyógysze-
rek esetében hasonló, továbbá a piacra kerülést követő
farmakovigilancia vizsgálat is a referenciakészítmény-
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nyel azonos. Mindezek eredményeképpen a biohason-
lók mindösszesen − a generikus gyógyszerek 50–80%-
os árelőnyével szemben − 15–30%-os árelőnyt képvi-
selhetnek, amely országonként is jelentős különbsége-
ket mutathat.5, 12

Infliximab biohasonló Európában 
és Magyarországon 

A biohasonló és a biológiai gyógyszerek törzskönyvezé-
se az Európai Unióban központilag, az EMA-nál törté-
nik.10, 25 Ugyanakkor az EMA a biohasonlók és a refe-
renciakészítmények felcserélhetőségéről, illetve az auto-
matikus helyettesíthetőségről való döntést a tagállamok
hatáskörébe helyezi. A felcserélhetőség a biohasonlók
esetében ugyanakkor nem jelent automatikus (patikai) he-
lyettesíthetőséget, szemben a hagyományos kémiai szin-
tézissel előállított generikumok esetén megszokottal. 

Az CHMP pozitív véleménye alapján az EMA 2013
augusztusában törzskönyvezte az első monoklonális
antitest típusú biohasonlót (CT-P13, infliximab bioha-
sonló).2 Ugyan a World Health Organization (WHO)
ajánlása a szerkezeti heterogenitás miatt a kémiai
generikumoktól eltérően nem javasolja, hogy a bioha-
sonlók esetében a hatóanyag megnevezésére a referen-
ciakészítmény hatóanyag-megnevezését használják, az
infliximab esetében mindkét készítmény infliximab
hatóanyagnévvel került törzskönyvezésre.32 Az inflixi-
mab biohasonló a Celltrion (Remsima®, Celltrion,
Incheon, Korea) és a Hospira (Inflectra®, Hospira,
Lake Forest, CA, USA) cégek fejlesztése. Az inflixi-
mab biohasonló Európában az originális referenciaké-
szítmény, a Remicade® indikációira kapott forgalomba
hozatali engedélyt, vagyis rheumatoid arthritis, a gyer-
mek- és felnőttkori Crohn-betegség, a gyermek- és fel-
nőttkori colitis ulcerosa, a Bechterew-kór (spondylitis
ankylopoetica), a psoriasis, valamint arthritis psoriati-
ca kezelésére. A Remicade szabadalmi védettsége
Európában 2014 augusztusában jár le, bár a gyártó cég
gyermekkori indikációkra sikeresen kérvényezte a
védettség meghosszabbítását 2015 februárjáig. 

Az Egis és a koreai biotechnológiai vállalat, a Cell-
trion-csoport 2010-ben kötött együttműködési megálla-
podást biohasonló termékek forgalmazására. Ezáltal az
Egis kizárólagos forgalmazási jogot szerzett a FÁK öt
országában, beleértve Oroszországot is, valamint továb-
bi 12 közép-európai országban társkizárólagosságú jogú
forgalmazója lesz biohasonló gyógyszereiknek.

Infliximab biohasonló: 
extrapolált indikáció IBD-ben

A CT-P13 infliximab biohasonló fázis I kettős vak,
multicentrikus vizsgálatában (PLANETAS) Bechte-
rew-kóros betegeket randomizáltak, akik 5 mg/tkg
dózisban CT-P13-at (n = 125) vagy infliximabot (n =
125) kaptak. A 30 hetes utánkövetésnél a CT-P13 és az
infliximab egyenértékűnek bizonyult farmakokinetika

(AUC és Cmax), hatékonyság és biztonságosság tekin-
tetében.24 A fázis III, randomizált, kettős vak, multi-
centrikus vizsgálatot (PLANETRA) methotrexat
(12,5–25 mg/hét) mellett aktív rheumatoid arthritisben
szenvedő betegeken végezték. A betegek CT-P13-at (n
= 302) vagy infliximabot (n = 304) kaptak 3 mg/kg-os
dózisban.29 A 30. hétnél a CT-P13 és az infliximab a
farmakokinetika, a hatékonyság és a biztonságosság
tekintetében egyenértékűnek bizonyult. A biohasonló
szer hatékonyságát és biztonságosságát gyulladásos
bélbetegségben szenvedő betegekben nem vizsgálták,
az indikációt tehát extrapolálták. Ez különös óvatos-
ságra int a biohasonlók gyulladásos bélbetegségben
történő alkalmazásakor.21 Figyelembe kell venni, hogy
a TNF-alfa-antagonisták hatásmechanizmusa IBD-ben
nem minden részletében ismert. Így például mind az
infliximab, mind pedig az etanercept TNF-antagonista,
azonban míg az infliximab hatásos IBD-ben és rheu-
matoid arthritisben egyaránt, addig az etanercept hatás-
talan IBD kezelésében, viszont eredményes rheumato-
id arthiritisben.27 IBD-ben nem állnak rendelkezésre
olyan farmakodinámiás markerek, amelyek az anti-
TNF szerek hatékonyságát egyértelműen jelzik, mint
például az abszolút neutrophil granulocyta szám a
G-CSF alkalmazásakor. Emellett IBD-ben a gyógy-
szerszintek és a gyógyszerellenes antitest szintek meg-
határozásának standardizálása jelenleg van folyamat-
ban. Az extrapolált indikáció tekintetében további fon-
tos szempont, hogy az infliximab rheumatoid arthritis-
ben (3 mg/tkg), illetve IBD-ben alkalmazott (5 mg/tkg)
adagja nem egyezik. Másodsorban, IBD-ben az anti-
TNF-et gyakran monoterápiában alkalmazzuk, szem-
ben a reumatológiai betegségekben gyakran alkalma-
zott kombinációs terápiával. Az immunszuppresszív
szerek bizonyítottan csökkentik a neutralizáló antites-
tek kialakulását, és ezáltal befolyásolják a szer immu-
nogenitását, illetve hatékonyságát.3 Így a fázis III
PLANETRA vizsgálatban együttesen alkamazott MTX
kezelés megkérdőjelezheti a hatékonyságra, illetve
biztonságosságra vonatkozó adatok extrapolációjának
jogosságát.13 Mindezek a szempontok a biohasonlók
IBD-ben történő, extrapolált alkalmazásával kapcso-
latban óvatosságra intenek, és szigorú farmakovigilan-
cia programot kívánnak.4 Az Egyesült Államokban és
Európában a szabályozó hatóságok, a Food and Drug
Administration (FDA) és az EMA jóváhagyta az infli-
ximab biohasonlók IBD-ben történő alkalmazását. A
Health Canada szigorúbb álláspontot képvisel, az infli-
ximab biohasonló törzskönyvezését kizárólag rheuma-
toid arthritisben, spondylitis ankylopoeticában és pso-
riasisban hagyta jóvá, extrapolált indikációban, így
IBD-ben nem.6, 15

Ezzel egyidejűleg egy másik infliximab biohasonló
molekula fázis III vizsgálata zajlik, és az adalimumab
biohasonlók fejlesztése is folyamatban van. Az adalimu-
mab biohasonlók fázis I vizsgálatait már befejezték,
azonban az eredményeket még nem közölték, a fázis III
vizsgálatok jelenleg vannak folyamatban (1. táblázat).
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Következtetések

A biológiai gyógyszerek szabadalmának lejártával a
biohasonló gyógyszerek piachódítása elkerülhetetlen.
Európában a biohasonlók forgalomba hozatala szigorú
előírások szerint történik, amelynek célja, hogy bizto-
sítsa a biohasonló termékek hatékonyságát és biztonsá-
gosságát. A biohasonlók megjelenése kedvező hatású
lehet a gyógyszeripari fejlesztésekre, a piaci versenyre,
az egészségügyi finanszírozó szempontjából költség-
hatékony, a betegek számára pedig a biológiai terápiá-
hoz való könnyebb hozzáférést nyújtja. Ugyanakkor
egyelőre kérdés, hogy a szigorú szabályozás ellenére
az infliximab biohasonló IBD-ben, mint extrapolált in-
dikációban beváltja-e majd a hozzá fűzött reményeket. 

A közlemény megjelenését az MSD Pharma Hun-
gary Kft. támogatta. Az itt közölt információk a szer-
ző(k) véleményét tükrözik, amely eltérhet az MSD
Pharma Hungary Kft. álláspontjától. A megemlített ter-
mékek használatakor az érvényes alkalmazási előírás
az irányadó. 
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1. táblázat. Biohasonlók IBD-ben

Innovatív Biohasonló Gyártó Vizsgálat stádiuma Vizsgált betegcsoport Forgalomba hozatal (EU) 

Indikáció

Infliximab CT-P13 Celltrion Fázis I, befejezett SA Engedélyezett 

RA

Remicade Remsima Fázis III, befejezett RA SA

IBD 

psoriasis

arthritis psoriatica

CT-P13 Hospira Fázis III, befejezett RA Engedélyezett

Inflectra RA

SA

IBD 

psoriasis

arthritis psoriatica

SB2 Samsung Fázis III, folyamatban RA –

Bioepis Co.

Adalimumab BI695501 Boehringer Fázis I, befejezett Egészséges önkéntesek –

Humira Ingelheim nem publikált

PF-064110293 Pfizer Fázis I Egészséges önkéntesek –

folyamatban*

GP2017 Sandoz Fázis III, folyamatban Psoriasis –

ABP 501 Amgen Inc. Fázis III, folyamatban Psoriasis, –

RA

* A vizsgálat várható befejezése 2014. január
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FÉL ÉV ALATT HÁROM ÚJ HYPERTONIA VEZÉRFONAL –
„EGY AJÁNLÁS MIND FELETT?”

Dr. Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: 2013. június és 2014. január között három nagy hypertonia ajánlást adtak ki. Ezen túl-
menően az egyik ajánlás szerzői kisebbségben maradt véleményüket is publikálták. A hypertoniával kapcsolatos
nézetek néhány esetben nem egyeznek meg egymással. A célvérnyomás általában <140/90 Hgmm, 80 év felett a
<150/90 Hgmm, de 60–80 év között a nézetek eltérnek. A vérnyomáscsökkentő kezelés megkezdése thiazid típu-
sú diuretikummal, kalciumcsatorna-blokkolóval, angiotenzinkonvertáló enzim gátlóval és angiotenzinreceptor-
blokkolóval egyaránt történhet, de csak az európai ajánlás sorolja ide a béta-receptor-blokkolókat is. Egyedül
az európai ajánlás tartalmazza a rendelőn kívüli vérnyomásmérés fontosságát, és a terápiarezisztens hyperto-
niában végső megoldásként elvégezhető műszeres kezelési módszereket. Mindegyik dokumentum kiemeli azt,
hogy a hypertoniát pontosan kell diagnosztizálni és kezelni a cardiovascularis események számának csökkenté-
se érdekében. 

Kulcsszavak: hypertonia ajánlások 2013-ban

Nagy V: THREE NEW HYPERTENSION GUIDELINE IN A HALF YEAR – 
,,ONE GUIDELINE ABOVE ALL?”

SUMMARY: Three big hypertension recommendations were published between June 2013 and January 2014.
Furthermore, one of the recommendations published the minority opinion of the authors. Views on hypertensi-
on in some cases do not match each other. The target blood pressure is generally < 140/90 mmHg, over 80 years
< 150/90 mmHg, but the views are different between 60–80 years. Initiation of antihypertensive treatment can
be done by thiazide-type diuretics, calcium channel blockers, angiotensin -converting enzyme inhibitor and
angiotensin receptor blocker, but the beta receptor blockers are on the list of the European recommendations
only. Just the European guidelines enhance the importance of the “out of the office” blood pressure measuring
and, as a final method, the instrumental management techniques in the treatment-resistant hypertension. Each
document highlights that hypertension should be exactly diagnosed and treated to reduce cardiovascular events.

Keywords: hypertension guidelines in the year 2013

Magy Belorv Arch 2014; 67: 84–92.

Bármely betegség kórisméjéről és kezeléséről írt útmu-
tató nem kötelező szabályokat és főleg nem törvénye-
ket tartalmaz. A tudomány aktuális állása szerint osztá-
lyozza és rangsorolja az ismereteket, a gyakorló orvos-
nak pedig ezen útmutatókat kell figyelembe venni és
gondosan mérlegelni minden egyes beteg ellátása so-
rán.

A hypertoniáról 2013. június és 2014. január között
három nagy útmutató jelent meg. Az Európai Hyper-
tonia Társaság (European Society of Hypertension,
ESH) és az Európai Kardiológusok Társasága
(European Society of Cardiology, ESC) hypertoniával
foglalkozó irányelveit 2013. júniusban, Milánóban
mutatták be az ESH éves kongresszusán.5 Az új doku-
mentum kiadása időszerű volt, mert bár a 2003-as aján-
lást az idők folyamán egyszer megújították, de állítása-
it nagyon gyorsan újragondolták. 

2013. decemberre készítették el a JNC (Joint Natio-

nal Committee) 8 ajánlást, amely írásos formában a
JAMA-ban jelent meg,4 10 évvel az utolsó megjelené-
se után, de azóta is öt év telt el, hogy 2008-ban a
National Heart, Lung, and Blood Institute-ban
(NHLBI) megalakult a JNC 8 munkacsoportja. Ehhez
képest alig egy hónappal a megjelenés után a 17 szer-
kesztőből öten egy másik folyóiratban (Annals of
Internal Medicine) kisebbségi különvéleményt jelen-
tettek meg a célvérnyomásértékekről.9 Eközben az
Amerikai Hypertonia Társaság (American Society of
Hypertension, ASH) és a Nemzetközi Hypertonia
Társaság (International Society of Hypertension. ISH)
szintén kiadta a saját hypertoniával kapcsolatos gya-
korlati útmutatóját.8

Mi van itt? – kérdezheti a magas tudomány berkei-
ben járatlan szakember; a bizonyítékok értelmezése
ennyire szerteágazó? S ha már a szakembernek ilyen
kérdései támadnak, mit szól mindehhez majd az a gya-



korló orvos, aki a hypertoniás betegek nagy tömegét
látja el? Az ajánlások főbb mondandóját ezért megpró-
bálom tárgyilagosan ismertetni, hogy mindenki észre-
vegye az azonos bizonyítékokból levont alapvetően
különböző következtetéseket. 

ESH/ESC 2013. ajánlás5

Az európai irányelveket 25 szerző és ennél is több elbí-
ráló lektor jegyzi, de az utolsó 3 év ipari kapcsolatai-
nak közzététele csak a két társaság honlapján található
meg. 

A dokumentum nagyon hosszú, és részletezi a hy-
pertonia epidemiológiáját, kivizsgálását, kezelését és
gondozását egyaránt. Egy röviden megírt kézikönyv-
höz hasonlítható. Az új irányelv nagyon várt legfonto-
sabb újítása az volt, hogy az állításokat I-III. osztályba
(ajánlott, ellentmondásos a: megfontolandó, b: esetleg
megfontolható, nem javasolt) rangsorolta, és megadta
a bizonyítékok erejét is A-tól C-ig (randomizált tanul-
mányokból, megfigyelésekből, szakértői egyetértésből
származik). Megjelenéséig hypertoniában hasonló
nemzetközi próbálkozás nem történt. 

Epidemiológia, kockázatfelmérés

A cardiovascularis és renalis események, valamint a
vérnyomás nagysága között folyamatos az összefüg-
gés, ez pedig megnehezíti a magas vérnyomás elkülö-
nítését a normálistól. A magas vérnyomás meghatáro-
zása rendelőben (szisztolés vérnyomás ≥140, és/vagy
diasztolés vérnyomás ≥90 Hgmm) és ajánlott osztályo-
zása (1. táblázat) nem változott. 

Az USA-val ellentétben Európában nincs azonos
időben végzett reprezentatív felmérés a hypertonia pre-

valenciájáról.6 Pontos adatok nélkül az valószínűsíthe-
tő, hogy a prevalencia 30–45% körüli lehet a teljes
népességben, amely az életkor előrehaladtával erőtel-
jesen növekszik.

Miközben évtizedekkel ezelőtt csak a vérnyomás
csökkentésére helyezték a fő hangsúlyt, az első koszo-
rúér-betegséggel kapcsolatos prevenciós ajánlásban
(1994.) megkezdték a különféle kockázati tényezők
egymást módosító hatásának értelmezését, a teljes
szív- és érrendszeri kockázat meghatározását.7 Erre
azért volt többek között szükség, mert a nagy kockáza-
tú beteg vérnyomáscsökkentő stratégiája eltér a kis
kockázatúétól. Az új ajánlás új kockázatbecslést tartal-
maz, ennek megfelelően a szakértők a kezelés meg-
kezdését is újragondolták. A kockázatbecslő táblázat-
ban található kockázati csoportok megegyeznek a Sys-
tematic COronary Risk Evaluation (SCORE) modell
kockázati csoportjaival, amelyet egy nagy európai
kohorszvizsgálat alapján fejlesztettek ki. Segítségével
megadható a vizsgált egyén szív- és érrendszeri beteg-
ség miatti halálozásának tízéves kockázata (életkor,
nem, dohányzás, összkoleszterin és a szisztolés vér-
nyomás felhasználásával), attól függően, hogy kis
vagy nagy kockázatú európai országban él.2

A dolgozat keretei nyilvánvalóan nem engedik meg
a kockázati tényezők részletes felsorolását vagy a
tünetmentes szervkárosodások (pl. pulzushullám terje-
dési sebessége), a diabetes (HgbA1c) és a szövődmé-
nyek (pl. szívelégtelenség megtartott szisztolés funkci-
óval) értelmezésének 4-5 év alatt bekövetkező változá-
sát, hiszen ezek folyamatosan épülnek be a mindenna-
pi orvosi gyakorlatba. Nem célom a fizikális, a labora-
tóriumi és a műszeres vizsgálatok részletezése és a
másodlagos hypertonia elkülönítő kórisméjének bemu-
tatása sem. 

Amellett azonban nehéz szó nélkül elmenni, hogy
az állítás osztályának és a bizonyíték súlyának meg-
adása a kockázatfelmérésben, illetve a kórismézésben
olykor milyen visszás helyzetet teremt. Az orvosi
munka klasszikus alapja, az anamnézis felvétele és a
fizikális vizsgálat I/C, a családi anamnézis felvétele
pedig I/B besorolást kapott. (Szükség lenne ezekben az
esetekben randomizált, kontrollált tanulmányra?). Az
EKG készítése I/B szintű evidencia, echokardiográfia
végzése pedig nem minden hypertoniásban ajánlott,
hanem csak akkor, ha a „rutin” EKG-n balkamra-
hypertrophia, bal pitvari tágulat látszik, illetve ha vala-
mely, a kórelőzményben szereplő szívbetegség ponto-
sítása szükséges (IIa/B). 

Rendelőn kívüli vérnyomásmérés

Hypertonia betegségben először nyilvánvalóan a ma-
gas vérnyomás tényét kell igazolni. A vérnyomás azon-
ban minden szívösszehúzódás esetén más és más. A
mérés ténye pedig befolyásolja a vérnyomás nagysá-
gát, mégpedig növeli. A rendelői vérnyomásmérésnek
a reprodukálhatóság érdekében ezért pontos szabályai
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1. táblázat. A rendelôi vérnyomás osztályozása (*a kategóriát
mindig a magasabbik érték határozza meg, kivéve az izolált 

szisztolés hypertoniát, amely a szisztolés értékek alapján 
sorolandó be, miközben a diasztolés vérnyomás mindig 

<90 Hgmm) az ESH/ESC 2013 szerint5

Kategória Szisztolés Diasztolés vérnyomás

vérnyomás (Hgmm)* (Hgmm)*

Optimális <120 és <80

Normális 120–129 és/vagy 80–84

Magas-normális 130–139 és/vagy 85–89

Hypertonia

1. fokozat 140–159 és/vagy 90–99

2. fokozat 160–179 és/vagy 100–109

3. fokozat ≥180 és/vagy ≥110

Izolált szisztolés 

hypertonia ≥140 és <90



vannak, amelyeket be kell(ene) tartani. A rendelőn kí-
vüli vérnyomásmérésnek két formája elfogadott jelen-
leg, a 24 órás ambuláns vérnyomás-monitorozás
(ABPM) és az otthoni vérnyomásmérés (HBPM).
Mindkét mérési technika csak akkor informatív, ha a
mérőkészülék hitelesített, és a beteg mindkét mérés
szabályait megtanulta. Nagyszámú hiteles mérés alap-
ján a három módszer értékei összevethetők egymással,
ahogyan azt a 2. táblázat mutatja. ABPM esetén a nap-
pali átlag, az éjszakai átlag és a 24 órás átlag egyértel-
műen használható a hypertonia kórjóslata szempontjá-
ból, sőt a rendelőben mért értéknél pontosabban jelzi
előre a szervkárosodások (balkamra-hypertrophia, nö-
vekvő carotis intima-meda vastagság), a cardiovascu-
laris szövődmények és a mortalitás fellépését. A vér-
nyomás-varibilitás (dipper, nondipper, extrém dipper,
reggeli vérnyomáshullám, pár órán belüli variabilitás)
kevésbé reprodukálható, de a nondipper vérnyomás-
görbe figyelemfelhívó lehet egyes szövődmények ki-
alakulását illetően, az extrém dipper kevésbé tűnik
használhatónak. A HBPM szintén számos előnnyel
rendelkezik, a cardiovascularis eseményeket előjelző
értéke jobb, mint a rendelői vérnyomásértéké. A rende-
lőn kívüli diagnosztikus vérnyomásmérés klinikai
javallatait a 3. táblázat foglalja össze. 

A vérnyomásértékekkel kapcsolatosan néhány fon-
tos állítást tartalmaz végül az ajánlás: a fentiek ellené-
re a rendelői vérnyomásméréssel kell felállítani a
hypertonia kórisméjét, a pulzusnyomás kóros, ha ≥60
Hgmm, és a centrális vérnyomás ma még csak fontos
és érdekes kutatási terület. 

A gyógyszeres kezelés megkezdése előtt 
(életmód-változtatás)

A nem gyógyszeres kezelés a hypertonia megelőzésé-
nek alapja, és a gyógyszeres kezelés lényegi kiegészí-

tője. Részei: a sóbevitel megszorítása, az alkoholfo-
gyasztás mérséklése, a friss zöldség és gyümölcs fo-
gyasztás növelése, a testsúly csökkentése, majd fenn-
tartása, a rendszeres dinamikus testedzés. A dohányzás
abbahagyása fontos a szív- és érrendszeri kockázat
csökkentése miatt, ugyanakkor a dohányzás heveny
presszor hatása miután kiesik, esetleg szerepe lehet a
nappali vérnyomásátlag csökkentésében. Az életmód-
változtatással azért kell foglalkozni, mert minden ösz-
szetevőjének alkalmazása I/A szintű evidenciával ren-
delkezik. Összesített hatása kb. egy átlagos dózisú vér-
nyomáscsökkentő monoterápiával egyezik meg. Nél-
külözhetetlen a terápiarezisztencia áttörésében is!
Részletei a 4. táblázatban találhatók.

A gyógyszeres kezelés felépítése

A szakértők, miután áttekintették a legnagyobb meta-
analíziseket, egyetértettek abban, hogy az egyes gyógy-
szerosztályok [diuretikum, béta-receptor-blokkoló
(BBl), kalciumcsatorna-blokkoló (CaA), angiotenzin-
konvertáló enzim gátló (ACE-gátló), angiotenzinrecep-
tor-blokkoló (ARB)] között a kimenetelt illetően általá-
nosságban egyik fölénye sem igazolható. A kezelés
megkezdésére és fenntartására, ezen belül elsősorban
monoterápiára, sőt bizonyos kombinációkra ezért az öt
felsorolt csoport bármelyike alkalmas (I/A). A morbidi-
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2. táblázat. A hypertonia meghatározása a különféle 
vérnyomásmérések alapján (*a kategóriát mindig a magasabbik

érték határozza meg az ESH/ESC 2013 szerint)5

Kategória Szisztolés Diasztolés vérnyomás

vérnyomás (Hgmm)* (Hgmm)*

Rendelôi 

vérnyomás ≥140 és/vagy ≥90

ABPM

24 órás átlag ≥130 és/vagy ≥80

Nappali átlag ≥135 és/vagy ≥85

Éjszakai átlag ≥120 és/vagy ≥70

HBPM ≥135 és/vagy ≥85

ABPM: ambuláns vérnyomás-monitorozás; 

HBPM: otthoni vérnyomás-monitorozás

3. táblázat. Az ABPM és HBM indikációi 

az ESH/ESC 2013 szerint5

A HBPM vagy ABPM alkalmazásának klinikai javallatai

Fehérköpeny-hypertonia gyanúja (I. fokú hypertonia a rendelôben 

vagy magas rendelôi vérnyomás esetén, ha nincs tünetmentes 

szervkárosodás vagy kicsi a cardiovascularis kockázat)

Rejtett hypertonia gyanúja (a rendelôben magas normális 

vérnyomás vagy normális rendelôi vérnyomás esetén, 

ha tünetmentes szervkárosodás vagy nagy cardiovascularis 

kockázat észlelhetô

Hypertoniában a fehér köpeny hatás kimutatása

Túl nagy rendelôi vérnyomás-variabilitás (a vizitek között vagy 

egy viziten belül) 

Autonóm idegrendszer okozta, orthostaticus, étkezés után, 

lepihenés/alvás alatti és gyógyszer által provokált hypotonia

Terhesség során rendelôi hypertonia vagy praeeclampsia gyanúja

Terápiarezisztencia gyanúja esetén

Az ABPM speciális javallatai

A rendelôi és otthoni vérnyomásértékek közötti nagy különbség 

Éjszakai vérnyomásesés felmérése

Alvási apnoe, diabetes vagy vesebaj esetén az éjszakai vérnyomás 

nagyságának, illetve a vérnyomásesés elmaradásának a vizsgálata

Vérnyomás-varibilitás felmérése



tás- és a mortalitáscsökkenés tehát elsősorban a vér-
nyomáscsökkenés tényéből fakad, és nem a gyógyszer-
választásból. Az amúgy nyilvánvalóan létező egyéni
különbségek a kimenetelt illetően háttérbe szorultak,
ennek magyarázatát a szerzők később megadták.

Szakértői egyetértés volt abban is, hogy az egyes
gyógyszerosztályokon belül jelen ismereteink szerint
nem lehet egyetlen molekulát sem előnyben részesíte-
ni. Egyetlen kivételt említettek meg, a BBl csoporton
belül kiemelték a vasodilatator tulajdonságú szereket, a
celiprololt, a carvedilolt és a nebivololt, mert ezek a
centrális vérnyomást és az artériás merevséget is erő-
teljesebben csökkentik, mint a hagyományos BBl-ek,
és kedvezőbbek szénhidrátanyagcsere-zavarban is. Ér-
dekes módon nem találtak megdönthetetlen bizonyíté-
kot arra, hogy a diuretikumok közül a hagyományos
thiazidokkal szemben előnyben részesítsék a chlorta-
lidont és az indapamidot. Nem emeltek ki egyetlen
CaA-t, ACE-gátlót vagy ARB-t sem.

Időről időre egyesek problematikus gyógyszerhatá-
sokat ismertetnek, és különféle mellékhatások gyanú-
jába kevernek vérnyomáscsökkentőket. Az ajánlás
szerkesztői a metaanalízisek és az összehasonlító vizs-
gálatok alapján felhívták a figyelmet arra, hogy az
egyes tanulmányokba a betegeket általában nem az
utólagos elemzéseknek megfelelő végpontok alapján
választották ki, pl. a BBl tanulmányokban nem különí-
tették el előre a cukorbetegséget, vagy a CaA vizsgála-
tokban a szívelégtelenséget, az ARB-ket sem a carci-
nomaincidencia szerint sorolták be. Ezért önmérsékle-
tet és óvatosságot ajánlanak minden elemzőnek, ne-
hogy valamilyen ipari érdek derüljön ki a háttérben. 

A centrális hatásmechanizmusú szereket, az alfa-
receptor-blokkolókat és a vasodilatatorokat csak terá-
piarezisztens vagy speciális hypertoniaformákban, a
gyógyszer-kombinációk részeként tartották alkalmaz-
hatónak. 

Végül az individuális gyógyszerelést elsősorban a
kontraindikációk betartása szerint javasolják. Az eset-
leges speciális előnyökről megállapították, hogy nem
kétségtelen bizonyítékokon nyugszanak, hanem sajá-
tos feltételek, meghatározott körülmények és fennálló
szervkárosodások esetén kerültek megfigyelésre
(IIa/C). Az 5. táblázatban kerül összefoglalásra a spe-
ciális állapotokban előnyben részesíthető szerek listá-
ja. Az individuális kezelés mindenesetre alapvetően
monoterápia és megfelelő terápiahűség esetén lehet
hasznos, eredményezhet kedvező kimenetelt, de men-
nél több gyógyszert tartalmaz a kombináció, annál
kevésbé lehet ezt az előnyt egyetlen összetevőre visz-
szavezetni. 

Az elmúlt évtized hypertonia ajánlásai a gyógyszer-
kombinációkat különféle számú szöget tartalmazó sík-
idomokkal mutatták be. A kombinációs kezelés elveit
most éppen egy hatszög demonstrálja (1. ábra). Esze-
rint a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
egyik gátlószerét (ACE-gátló, vagy ARB) vagy diure-
tikummal, vagy CaA-val, következő lépésben pedig
mindkettővel ajánlott kombinálni. Kiemelik azt, hogy
a BBl gyógyszercsoport kontraindikáció hiányában
(tehát nem minden állapotban és életkorban) választ-
ható elsőként is, ám bizonyos esetekben (pl. koszorú-
érbeteg hypertoniásnak) ez a kötelező első választás.
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4. táblázat. A nem gyógyszeres vérnyomáscsökkentô kezelés

alkalmazása az ESH/ESC 2013 szerint5

A kezelés elemei Ajánlás

Testsúly Optimális BMI (<25 kg/m2) és haskörfogat

(férfi <102, nô <88 cm) elérése és/vagy 

fenntartása

Konyhasóbevitel Max. 5-6 g/nap

Diéta Friss gyümölcs, zöldség, diétás és oldékony rost, 

teljes kiôrlésû gabona, növényi eredetû 

fehérje bôségesen; a telített zsír- és 

koleszterintartalom csökkentése szükséges, 

a tejtermékek legyenek zsírszegények 

Fizikai aktivitás Rendszeres dinamikus (gyaloglás, futás, úszás, 

kerékpározás stb.) fizikai aktivitás 

5–7 alkalom/hét legalább 30 percig

Alkoholfogyasztás Napi max.: férfi 20–30 g, nô 10–20 g

Dohányzás Teljes elhagyás és ehhez segítségnyújtás

BMI: testtömegindex

1. ábra. Vérnyomáscsökkentô csoportok lehetséges kombinációi 
az ESH/ESC 2013 szerint.5

A kihúzott vonalak az ajánlott kombinációkat jelzik, 
a szaggatott vonalak a lehetségeseket, de ezen belül a BBl 

és thiazid kombináció a kellemetlen anyagcserehatások miatt csak
korlátozások mellett javasolható. A pontozott vonal 

azt mutatja, hogy az ACE-gátló + ARB nem javasolt kombináció
ACE-g: angiotenzinkonvertáló enzim gátló; ARB: angiotenzinreceptor-
blokkoló, BBl: béta-receptor-blokkoló; CaA: kalciumcsatorna-blokkoló
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Ha egyetlen tabletta tartalmaz két vérnyomáscsökken-
tő hatóanyagot, annak alkalmazását előnyben kell ré-
szesíteni, mert megnő a betegek együttműködése,
amely amúgy hypertoniában igen rossz (IIb/B). 

Terápiarezisztenciában vagy speciális esetekben ez
a kombináció egészül ki szükségszerűen a második
vonal gyógyszereivel. Megemlítésre kerülnek az új
nem gyógyszeres (műszeres) vérnyomáscsökkentő el-
járások, a carotis baroreceptorainak stimulációja és az
arteria renalisok sympathicus denervatiója. Az
ESH/ESC 2014. dokumentumban kiemelték azt, hogy
ezek a módszerek csak a gyógyszeres kezelés hatásta-
lansága után (IIb/C), valódi terápiarezisztenciában, ha
a vérnyomás tartósan >160/110 Hgmm, kerülhet sor
alkalmazásukra (I/C). Kilenc hónappal később azon-
ban egy randomizált kontrollált tanulmányban azt iga-
zolták, hogy az arteria renalisok sympathicus denerva-
tiója és a műszeres álbeavatkozás (azaz a placebokeze-
lés) vérnyomáscsökkentő hatása nem tért el egymástól
szignifikáns mértékben.1 Ez pedig nyilvánvalóan meg-
kérdőjelezi a kezelés hatékonyságát.

A célvérnyomás és a kezelés megkezdésének 
problémaköre

A rendelkezésre álló bizonyítékok szisztematikus átte-
kintése a korábbi nézetek teljes újraértékeléséhez veze-
tett, csak a rendelői körülmények között mért 140/90
Hgmm marad meg „biztos támpontnak”. Hypertoniá-
ról tehát akkor beszélünk, ha a rendelői vérnyomás
eléri, vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-t, a gyógysze-
res kezelés megkezdése azonban nem feltétlenül ennek
a határnak az átlépésétől függ.

Magas normális vérnyomás esetén gyógyszeres ke-
zelés nem (III/A), csak nem gyógyszeres kezelés java-
solt. Előfordulhatnak speciális esetek, hiszen szívelégte-
lenségben az ACE-gátló vagy BBl kezelés nem köthető
sem a 130/80, sem a 140/90 Hgmm-es határ átlépéséhez. 

Fiatal enyhe-középsúlyos izolált szisztolés (140–
179/<90 Hgmm) hypertoniásokat (szervkárosodás,
szövődmény, diabetes nincs = a kar izolált szisztolés
vérnyomás-emelkedése) nem kell gyógyszerrel kezelni
(III/A), de életmód-változtatás szükséges, és igen nagy
figyelemmel gondozni kell őket.

5. táblázat. A speciális vérnyomáscsökkentô kezelésre különösen ajánlott szerek

az ESH/ESC 2013 szerint4

Panaszmentes szervkárosodás Ajánlott szer(ek)

Balkamra-hypertrophia ACE-g, CaA, ARB

Panaszmentes atherosclerosis CaA, ACE-g

Microalbuminuria ACE-g, ARB

Vesemûködés-zavar ACE-g, ARB

Klinikai esemény

Korábbi szélütés bármelyik vérnyomáscsökkentô

Korábbi szívinfarktus BBI, ACE-g, ARB

Angina pectoris BBl, CaA

Szívelégtelenség diuretikum, BBl, ACE-g, ARB, mineralokortokoidreceptor- 

antagonista

Aortaaneurysma BBl

Pitvarfibrilláció, prevenció megfontolható ARB, ACE-g, BBl, vagy mineralokortokoid- 

receptorantagonista

Pitvarfibrilláció, kamrafrekvencia-csökkentés BBl, nondihydropyridin CaA

ESRD/proteinuria ACE-g, ARB

Perifériás érbetegség ACE-g, CaA

Egyéb

ISH (idôskor) diuretikum, CaA

Metabolikus szindróma ACE-g, ARB, CaA

Diabetes mellitus ACE-g, ARB

Terhesség methyldopa, BBl, CaA

Fekete rassz diuretikum, CaA

ACE-g: angiotenzinkonvertáló enzim gátló; ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló BBl: béta-receptor-blokkoló; 

CaA: kalciumcsatorna-blokkoló; ESRD: végstádiumú vesebaj; ISH: izolált szisztolés hypertonia



Enyhe (140–159/90–99 Hgmm) kis/közepes kocká-
zatú hypertoniásokat „ésszerű” ideig nem kell kezelni
(IIa/B), de életmód-változtatás szükséges és gondozni
kell őket. 

Enyhe (140–159/90–99 Hgmm) nagy/igen nagy
kockázatú hypertoniásokat gyógyszerrel is kezelni kell
(I/B). 

Középsúlyos-súlyos (≥160/100 Hgmm) hypertoni-
ásokat gyógyszerrel is kezelni kell (I/A).

A célvérnyomást illetően a következő kivételeket
kell figyelembe venni:

− diabetesben a célvérnyomás <140/85 Hgmm
(DBP biztonságos: 80–85 Hgmm) (I/A)

− proteinuriában SBP <130 Hgmm (ha az eGFR
nem romlik)

− idősek:
○ >60 év: gyógyszeres kezelés akkor szüksé-

ges, ha a SBP ≥160 Hgmm (I/A), és szilár-
dan bizonyított az, hogy a SBP 140–150
Hgmm biztonságos (I/A)

○ >60, legyengült állapotban: a vérnyomás-
csökkentő kezelés megkezdése mindig a ke-
zelőorvos döntésére van bízva, a célvérnyo-
mást pedig az egyéni toleranciához kell iga-
zítani (IIb/C)

○ >60, de <80 év: ha fitt, akkor SBP <140
Hgmm (IIb/C)

○ >80 év: ha SBP ≥160 Hgmm, akkor kell
kezelni, ha fizikai és mentális állapotuk jó,
ebben az esetben a SBP 140–150 Hgmm biz-
tonságos (I/B)

Az ESH/ESC 2013. hypertonia vezérfonal főbb újí-
tásai a következők: a bizonyítékok osztályának és ere-
jének megadása, a rendelőn kívüli vérnyomásmérés
fontosságának hangsúlyozása, a teljes szív- és érrend-
szeri kockázat kivizsgálásának pontosítása, öt vérnyo-
máscsökkentő osztály egyenrangúságának hangsúlyo-
zása, a kombinációs kezelés ismételt pontosítása, a be-
teg-együttműködés szerepének kiemelése, új célvér-
nyomások megadása. 

JNC 8 ajánlás4

A szerkesztőbizottságot 400 hypertoniaspecialista
közül választották ki. Az ajánlást 17 szerző készítette
el, az ún. ipari kapcsolatok listája megtalálható a doku-
mentum végén. 

A felnőttkori hypertonia kezelésének problémakö-
rét három fő kérdés köré csoportosították, és ezzel kap-
csolatosan 9 ajánlást fogalmaztak meg. Ebből azonnal
következik az, hogy a JNC 8 terápiás vezérfonal. 

A kérdések a következők voltak: 
1. Egy meghatározott vérnyomás-küszöbérték ese-

tén megkezdett vérnyomáscsökkentő kezelés
felnőttkori hypertoniában javítja-e a klinikai ki-

menetelt? (= milyen magas vérnyomásérték ese-
tén kell elkezdeni a kezelést?)

2. A vérnyomáscsökkentő kezeléssel elért célvér-
nyomás javítja-e a klinikai kimenetelt? (= leg-
alább milyen alacsonyra kell csökkenteni a vér-
nyomást?)

3. A különféle vérnyomáscsökkentőkkel vagy vér-
nyomáscsökkentő osztályokkal végzett kezelés
előnye vagy kockázata felismerhető-e az egész-
ségi állapot változásában? (= mi az optimális
gyógyszeres kezelés?)

A JNC 8 is szigorú, bizonyítékokon alapuló megkö-
zelítéssel készült, randomizált, kontrollált vizsgálato-
kon alapult. Gyakorlatilag elvégezték a kérdések meg-
válaszolásához szükséges összes nagy, kemény vég-
pontú hypertonia tanulmány metaanalízisét, amelyet
egy, a JNC 8-hoz csatlakozó, online letölthető 316 olda-
las JAMA supplementumban mutattak be.10 Az eredmé-
nyek értelmezését fogalmazták meg az egyes ajánlá-
sokban, miközben törekedtek a 100%-os egyetértésre,
de elfogadhatónak tartották a kétharmados többséget is,
kivéve akkor, ha az ajánlás alapja szakértői egyetértés
volt, akkor 75%-os többségre volt szükség.

A tanulmányokon és metaanalíziseken alapuló bi-
zonyítékok minőségét három osztályba sorolták: erős,
közepes, gyenge. Az ajánlások erejét 6 fokozatban (A-E
és N) adták meg (erősen ajánlott, az ajánlás ereje csak
közepes, gyengén, inkább ajánlott, gyengén, inkább nem
ajánlott, szakértői vélemény és nem ajánlott).

1. A népesség 60 éves korú, vagy afeletti csoportjá-
ban akkor kell vérnyomáscsökkentő kezelést
alkalmazni, ha a vérnyomás ≥150/ és vagy ≥90
Hgmm. Célvérnyomás <150/90 Hgmm (erős evi-
dencia, A fokozat). Kiegészítés: ha a kezelés során
a szisztolés vérnyomás 140 Hgmm alá kerül és a
beteg ezt jól tolerálja, akkor a kezelésen nem kell
változtatni (szakértői vélemény, E fokozat).

2. A népesség 60 éves kor alatti csoportjában a
gyógyszeres kezelés küszöbértéke diasztolés
vérnyomás esetén ≥90 Hgmm, a célvérnyomás
<90 Hgmm (30–59 év között erős evidencia, A
fokozat, 18–29 év között szakértői vélemény, E
fokozat).

3. A népesség 60 éves kor alatti csoportjában a
gyógyszeres kezelés küszöbértéke szisztolés
vérnyomás esetén ≥140 Hgmm, a célvérnyomás
pedig <140 Hgmm (szakértői vélemény, E foko-
zat).

4. A népesség krónikus vesebetegségben szenvedő
18 éves korú vagy afeletti csoportjában akkor
kell vérnyomáscsökkentő kezelést alkalmazni,
ha a vérnyomás ≥140/ és/vagy ≥90 Hgmm. Cél-
vérnyomás <140/90 Hgmm (szakértői vélemény,
E fokozat).

5. A népesség cukorbajban szenvedő 18 éves korú
vagy afeletti csoportjában akkor kell vérnyomás-
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csökkentő kezelést alkalmazni, ha a vérnyomás
≥140/ és/vagy ≥90 Hgmm. Célvérnyomás <140/
90 Hgmm (szakértői vélemény, E fokozat).

6. A nem fekete bőrű népességben (ideértve a cu-
korbajosokat is) a kezdő gyógyszeres kezelés
thiazid típusú diuretikum, CaA, ACE-gátló vagy
ARB (közepes evidencia, B fokozat).
A BBl kezelés nem került be az első vonal gyógy-
szerei közé. 

7. A fekete bőrű népességben (ideértve a cukorba-
josokat is) a kezdő gyógyszeres kezelés thiazid
típusú diuretikum vagy CaA (általában a fekete
bőrű népességben közepes evidencia, B fokozat,
a fekete bőrű cukorbetegekben gyenge eviden-
cia, C fokozat).

8. A népesség krónikus vesebetegségben szenvedő
18 éves korú vagy afeletti csoportjában a vér-
nyomáscsökkentő kezelésnek a veseműködés
javítása céljából ACE-gátlót vagy ARB-t aján-
lott tartalmaznia, a bőrszíntől és esetlegesen tár-
sult cukorbetegségtől függetlenül (közepes evi-
dencia, B fokozat).

9. A vérnyomáscsökkentő kezelés legfőbb célkitű-
zése a célvérnyomás elérése. Amennyiben egy
hónapon belül ezt nem érik el, akkor dóziseme-
lés, majd a 6. ajánlás szerinti gyógyszerekből
kettős, majd hármas kombináció alkalmazása
szükséges. Az ACE-gátló és ARB együtt nem
adható. Ha nem érték el a célvérnyomást, akkor
egyéb vérnyomáscsökkentőkből kell választani,
majd sz. sz. a beteget specialistához kell külde-
ni. (Szakértői vélemény, E fokozat). 

A 9 ajánlásból öt csak szakértői vélemény, miköz-
ben a háttéranyag 316 oldal volt! 60 éves kortól felfe-
lé felemelték a vérnyomáscsökkentő kezelés küszöbér-
tékét és a célvérnyomást, mégpedig A fokozatú erős
evidenciára hivatkozva. Az idős amerikai népességben
ez harminc milliónál is több, viszonylag fegyelmezett
hypertoniást érint, olyan betegeket, akiknek több mint
fele (50,5%) már elérte a 140/90 Hgmm alatti célérté-
ket. A JNC 8 öt szerkesztőjének később különvélemé-
nye jelent meg azt hangoztatva, hogy a 140/90 Hgmm
alatti célvérnyomás a kezelés előnyeit és kockázatait
tekintve biztonságosabb, mint a magasabb célérték9

Úgy gondolják, hogy az idősekben ajánlott magasabb
célvérnyomás a teljes népességben csökkenti a kezelés
intenzitását, és ez végül a szív- és érrendszeri betegsé-
gek (különösen a stroke-mortalitás) incidenciájának
évtizedek óta csökkenő trendjét fordíthatja vissza. Az
időskorban végzett hypertoniavizsgálatok (SHEP,
HYVET, JATOS, VALISH, FEVER) eredményeit más-
képpen értelmezték, mint a JNC 8 bizottság többi tag-
ja. A SHEP és HYVET tanulmányokban elért alacso-
nyabb szisztolés vérnyomásérték 140 Hgmm körüli
volt, a kimenetel pedig jobb volt, mint a 160 Hgmm
körüli érték esetén, a JATOS és VALISH tanulmányok
bizonyító ereje csekély volt, a FEVER eredményei

pedig az ő koncepciójukat igazolta. Emiatt elvetették a
60–80 év közötti magasabb célvérnyomást. 

ASH/ISH 20138

Az ajánlást a két hypertonia társaság 25 szakértője ké-
szítette el. Az ipari elkötelezettségek a dokumentum
végén találhatók. Az ajánlás 13 oldalas, egyszerűen, tö-
mören foglalja össze a hypertoniával kapcsolatos diag-
nosztikus és terápiás tennivalókat. A szerzők a dolgo-
zat elején leírják, hogy igyekeztek a tudomány állása
szerinti legjobb összefoglalást elkészíteni (evidencia-
szinteket nem közölnek), de tisztában vannak azzal,
hogy a lehetőségek a világ különböző pontjain alapo-
san eltérnek. Ennek ellenére úgy gondolják, hogy még
a legegyszerűbb vizsgálat és a rendelkezésre álló leg-
kevesebb gyógyszer alkalmazása is hatékony a magas
vérnyomás okozta legtöbb szív- és érrendszeri beteg-
ség visszaszorítására. 

Epidemiológia

A már korábbról, pl. a JNC 7-ből megismert epidemi-
ológiai ismereteket hangsúlyozzák a bevezetőben. A
hypertonia a szív- és érrendszeri események, a szélütés
és a vesebetegségek legfőbb kockázati tényezője, ez a
kockázat 115/75 Hgmm körül a legalacsonyabb és a
vérnyomás minden 20/10 Hgmm-es növekedése dup-
lázza a kockázatot. A 18 év feletti népességben hyper-
toniának tekintik, ha a vérnyomás eléri, vagy megha-
ladja a 140/ és/vagy 90 Hgmm-t. Megjegyzik azt, hogy
manapság 80 év felett inkább elfogadott a 150 Hgmm-
es határérték. Diabetesben és vesebetegségben sem
találtak olyan adatot, amely alacsonyabb célvérnyomás
elérését tenné szükségessé. Bár 115/75 Hgmm-nél ész-
lelhető a legkisebb kockázat, de a nagy tanulmányok-
ból nincs adat arra vonatkozóan, hogy a gyógyszeres
kezeléssel erre a szintre csökkentett vérnyomás kedve-
ző kimenetellel társulna. 

A vérnyomás beosztása

A 120–139/80–89 Hgmm-es tartományt praehyperto-
niaként elkülönítik, és ebben a tartományban minden-
kinek életmód-változtatást javasolnak annak érdeké-
ben, hogy minél kevesebb egyénben alakuljon ki a
magasvérnyomás-betegség.

Csak két vérnyomásosztályt különítenek el, ennek
az a magyarázata, hogy az alacsonyabb tartományban
általában elég a monoterápia, ha pedig az aktuális vér-
nyomás 20/10 Hgmm-rel haladja meg a célértéket,
akkor úgyis kombinációs kezelésre van szükség.

Betegvizsgálat

Egyszerűen, de részletesen leírják a hypertoniás beteg
kivizsgálásának minden egyes lépését, és pontosan
megadják azt, hogy a kapott eredmény milyen kocká-
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zati tényezőre, szervkárosodásra, szövődményre fi-
gyelmeztet, és ez majd hogyan használható fel a keze-
lés megtervezésében. A szív vizsgálatánál pl. kiemelik
az EKG elkészítésének jelentőségét, ám hozzáteszik
azt is, hogy ha nem is rutinszerűen, de az echokardio-
gráfiát ahol csak lehet el kell végezni, mert a vizsgálat
a szívbetegség diagnózisát pontosítja. 

Kezelés

A célvérnyomással kapcsolatosan néhány nagyon érde-
kes tényt említenek meg. A kezeléssel kapcsolatos ta-
nulmányokban általában az 55–80 év közöttieket vizs-
gálták. Ezért pl. az 50 év alattiak szisztolés célvérnyo-
másáról nincs klinikai tanulmányból származó bizo-
nyíték (akár <130/80 Hgmm is lehetne!). Ezzel együtt
a célvérnyomás a népességben általában <140/90
Hgmm, de van több kivétel. A szakértők egy része pro-
teinuriával járó vesebetegségben <130/80 Hgmm-t
javasol. 80 év felett a tanulmányok szerint inkább való-
színű a <150 Hgmm szisztolés célérték. A betegeket
pedig figyelmeztetni kell arra, hogy a kezelés várható-

an egy életre szól, és a gyógyszerek esetleges elhagyá-
sa csak szoros orvosi ellenőrzés mellett történhet.

A kezelés felépítése végtelenül egyszerű. 140/90-
159/99 Hgmm között csak akkor kell azonnal gyógy-
szert adni, ha társult szív- és érrendszeri, renalis vagy
agyérbetegségre jellemző célszervkárosodás vagy szö-
vődmény, illetve diabetes áll fenn. Amennyiben az
említett eltérések nem észlelhetők, akkor ebben a vér-
nyomástartományban több hónapon keresztül nem
gyógyszeres kezelést kell alkalmazni, és a lehetősé-
gektől/ eredményektől függően ez a megfigyelési idő-
szak bátran kiterjeszthető. Ha a vérnyomás ≥160/100
Hgmm, akkor azonnal kettős kombináció adása szük-
séges, nincs idő kivárni az életmód-változtatás kedve-
ző hatását. 80 év felett a kezelés kezdésének küszöbér-
téke ≥150/90 Hgmm, célértéke <150/90, kivéve, ha a
beteg diabeteses vagy vesebeteg is, mert akkor a cél-
vérnyomás <140/90 Hgmm. A kezelés nagyon egysze-
rű vázlatát a 6. táblázat tartalmazza. Az első lépcső
gyógyszerei között általában a thiazid diuretikum, a
CaA, ACE-gátló és ARB található, né-hány speciális
esetben pedig a BBl is. 

6. táblázat. A gyógyszerek kiválasztás hypertoniában különbözô körülmények fennállásakor az ASH/ISH szerint.8

Ha CaA vagy thiazid közül lehet választani, a thiazid mindig olcsóbb. Az ARB-kezelés kevesebb mellékhatással jár, de az ACE-gátló kezelés

olcsóbb. Vesebetegségben, ha az eGFR ≤40 ml/min, akkor thiazid helyett kacsdiuretikumot kell adni. Ha koszorúér-betegség áll fenn, 

és az anamnézisben szívinfarktus szerepel, akkor BBl + ARB vagy ACE-gátló kezelés a vérnyomásértéktôl függetlenül indikált. 

Agyérbetegségben, ha diuretikumra esik a választás, akkor az indapamid jó bizonyítékkal rendelkezik

Betegprofil Elsô gyógyszer Második gyógyszer Harmadik gyógyszer

Hypertonia speciális eltérések nélkül

<60 év, fehér bôrû és egyéb nem ARB vagy ACE-gátló CaA vagy thiazid kombináció: CaA + ACE-gátló vagy ARB

fekete bôrû betegek + thiazid

≥60 év, fehér bôrû és egyéb nem CaA vagy thiazid (de hatékony ARB vagy ACE-gátló (illetve CaA kombináció: CaA + ACE-gátló vagy ARB

fekete bôrû betegek az ACE-gátló vagy az ARB is) vagy thiazid, ha  ARB vagy + thiazid

ACE-gátló volt az elsô választás)

Bármely életkorú fekete bôrû CaA vagy thiazid ARB vagy ACE-gátló kombináció: CaA + ACE-gátló vagy ARB

betegek + thiazid

Hypertonia speciális eltérésekkel

Hypertonia és diabetes mellitus ARB vagy ACE-gátló (fekete CaA vagy thiazid (fekete Valamelyik a második gyógyszerek

bôrûekben alternatíva: CaA bôrûekben, ha a kezdés CaA közül (thiazid vagy CaA)

vagy thiazid) vagy thiazid volt, akkor + ARB 

vagy ACE-gátló)

Hypertonia és krónikus vesebaj ARB vagy ACE-gátló CaA vagy thiazid Valamelyik a második gyógyszerek 

közül (thiazid vagy CaA)

Hypertonia és koszorúér-betegség BBl + ARB vagy ACE-gátló CaA vagy thiazid Valamelyik a második gyógyszerek 

közül (thiazid vagy CaA)

Hypertonia és anamnesztikus ARB vagy ACE-gátló thiazid vagy CaA Valamelyik a második gyógyszerek

agyérbetegség közül (CaA vagy thiazid)

Hypertonia és szívelégtelenség Tünetekkel járó szívelégtelenségben: ARB vagy ACE-gátló + BBl + diuretikum + spironolacton a vérnyomásér-

téktôl függetlenül. Dihydropyridin CaA adható kiegészítésként a célvérnyomás eléréséhez
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Az ajánlás a gyógyszercsoportok főbb tulajdonsá-
gait ismerteti ezt követően. A szerzők végül sajnálko-
zásukat fejezik ki, hogy a tanulmányokból származó
bizonyítékok számos esetben elégtelenek egy részletes
módszertani ajánlás megírására, ezért több esetben
kénytelenek voltak saját tapasztalatuk és véleményük
alapján dönteni. A dokumentum vezérfonal az egyes
országok viszonyait jól ismerő helyi szakértők számá-
ra saját javaslataik elkészítésére, hogy az első vonalban
dolgozó gyakorló orvosok mindennapi munkája köny-
nyebbé váljon. 

Töprengő

A JNC 8 lenne a legpontosabb ajánlás? Nem valószínű,
mert a kisebbségben maradt szerkesztők elég jól meg-
védték véleményüket a 60–80 év közötti hypertoniások
célvérnyomását illetően. Az ASH/ISH 2013 kiváló, ala-
pot nyújt és ösztönzi a helyi szakértőket az egyes orszá-
gok sajátosságainak megfelelő vezérfonal készítésére, de
talán nem Európának szól. Mindkét ajánlásból kimaradt
a BBl-ek első vonalbeli javallata. Az ESH/ESC 2013 túl-
zottan részletes, a szakértőnek kellemes olvasmány, a
gyakorló orvost azonban elriasztja (és akkor, mint tudjuk
semmi sem változik …). Talán éppen ezért készítettek a
szakértők a hosszú ajánlásból egy rövid, lényegre törő 13
oldalas gyakorlati útmutatót.3 Ezt pedig majd le kell for-
dítani, és el kell juttatni a gyakorló orvosok kezébe,
hiszen a hazai túlzottan magas szív- és érrendszeri koc-
kázat hátterében gyakran mégiscsak a rosszul kivizsgált
és kezelt hypertonia áll.
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Régi klinikai tapasztalat, hogy egyes betegekben glu-
téntartalmú ételek fogyasztása hasi panaszokat, hasme-
nést, rossz közérzetet és más aspecifikus tüneteket
okoz. Ezeket az eseteket egészen a közelmúltig a liszt-
érzékenység és a búzaallergia kizárása után irritábilis
bél szindrómaként kezelték, a panaszok gluténfüggő
jellegének kevés figyelmet tulajdonítva. Az elmúlt
években megjelent nagyszámú publikáció megerősíte-
ni látszik, hogy mindezek hátterében egy új kórkép, a
gluténszenzitivitás áll.

Az első esetismertetés 1978-ból származik,13 majd
1980-ban Copper és munkatársai is felfigyeltek arra,
hogy nyolc, hasmenés, hasi fájdalom miatt vizsgált
betegből hatnak a panaszai gluténszenzitívnek bizo-
nyultak, anélkül, hogy lisztérzékenység igazolható lett
volna.12 20 évvel később Kaukinen arról számolt be,
hogy a 94 vizsgált beteg 63%-ának hasi panaszai glu-
ténfogyasztással kapcsolatosak és gluténmentes diétá-
val jól befolyásolhatók.17 Mindez különösebb vissz-

hangot nem váltott ki szakmai körökben mindaddig,
amíg az amerikai sajtó fel nem hívta a figyelmet a glu-
ténmentes étrend robbanásszerű elterjedésére. A glu-
ténmentes termékek eladási adatai arra utalnak, hogy
napjainkban kb. 17 millió amerikai választja ezt a dié-
tát − különböző megfontolásból. Lisztérzékeny bete-
gek és búzaallergiások mellett sokan hasi panaszaik
enyhítésére, ill. hírességek példáját követve, mint
egészségjavító, egészségmegőrző diétát kezdték el
fogyasztani ezeket az ételeket.20, 24, 26 A sajtó által fel-
kapott hír felkeltette a témával foglalkozó szakembe-
rek érdeklődését is, felmerült az igény a gluténfüggő
kórképek újragondolására. A 2011-es Londoni Kon-
szenzus Konferencián a gluténasszociált kórképeket
patomechanizmus alapján 3 fő csoportra osztották: Az
autoimmun mechanizmusú betegségek közé tartozik a
coeliakia, a dermatitis herpetiformis és a gluténata-
xia.26 A búzaallergia IgE-mediált, klasszikus allergiás
kórkép. A harmadik csoportba az immunmediált, de
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nem autoimmun és nem is allergiás eredetű kórképet, a
nem coeliakiás gluténszenzitivitást sorolták, amely új
entitásként jelenik meg a gluténszenzitív kórképek
palettáján.

Klinikai tünetek, diagnózis

Gluténszenzitivitásnak nevezzük, ha gluténtartalmú
étel (búza, árpa, rozs és ezek felhasználásával készült
termékek) fogyasztását követően röviddel (órák,
napok) hasi panaszok: hasi fájdalom, puffadás, széklet-
habitus-változás (hasmenés vagy székrekedés) lépnek
fel.11, 26, 27 A klinikai kép hasonlít az irritábilis bél
szindróma (IBS) tüneteire, de gyakoriak a bélrendsze-
ren kívüli panaszok, elsősorban a fejfájás, a gyengeség,
a fáradékonyság, az izom- és ízületi fájdalom, a der-
matitis (ekcéma, bőrkiütés), a szédülékenység, a vég-
tagzsibbadás, a depresszió.6, 19 A tünetek gluténmentes
diéta mellett megszűnnek, gluténterhelésre visszatér-
nek. Szoros kapcsolatot írtak le egyes neuropszichiát-
riai kórképekkel, elsősorban a schizophreniával és az
autizmussal.19 Mivel a kórkép létezésével kapcsolatban
kezdettől fogva bizonyos szkepticizmus észlelhető, a
személyiségzavar, szomatizáció szerepe is felmerült,
de egy norvég vizsgálatban ezt nem tudták igazolni.5

A diagnózis felállítása a jellegzetes klinikai kép
alapján, a lisztérzékenység és a búzaallergia kizárásá-
val történik. Specifikus laboratóriumi markert nem
ismerünk, de a gliadin elleni IgG típusú antitest (IgG
AGA) a betegek 56,4%-ában kimutatható (az egészsé-
ges népességben ez csupán 2–8%).30 Gluténmentes
diéta mellett az antitestértékek normalizálódnak.7 Az
IgG AGA meghatározást a coeliakia szerológiai diag-
nosztikájában alacsony specificitása és szenzitivitása
miatt már nem használjuk, de ebben a kórképben segít-
heti a diagnózist. Ugyanakkor óvatosnak kell lenni,
mielőtt az AGA-t a nem coeliakiás gluténszenzitivitás
szerológiai markerének tekintjük, hiszen az emelkedett
titert a nyálkahártyabarrier funkciózavara is okozhat-
ja.16 A coeliakiához hasonló szoros HLADQ2/8-asszo-
ciáció (99%-os előfordulás) itt nem észlelhető, csupán
a betegek 46%-ában van jelen, ami csak kissé maga-
sabb, mint az átlagnépességben (30%). Boholyatrófia
nem alakul ki, a vékonybél nyálkahártyája ép, vagy
csak enyhe eltérések (emelkedett intraepithelialis lym-
phocytaszám, ill. eosinophil sejtes infiltráció a duode-
num- és a vastagbél-nyálkahártyában) észlelhetők. A
kórkép gyakoriságát felmérő vizsgálatok eredményei
egyelőre még nagy szórást mutatnak, jelenleg a preva-
lencia 0,63-6%-ra tehető.11 Elsősorban felnőttekben
fordul elő, erős női dominancia jellemzi. Családi hal-
mozódást nem figyeltek meg. Megszületett az első
vizsgálat gyermekekben is, mely 15 eset adatait dol-
gozza fel.15 Megállapítható, hogy gyermekkorban is
ugyanaz a klinikai kép, szövettan, genetika és szeroló-
gia észlelhető, mint felnőttben, de itt férfi dominanciát
találtak. A fő panasz a hasi fájdalom, kevesebb az ext-
raintestinalis tünet, ezek közül elsősorban a fáradé-

konyság jellemző. A betegség természetes lefolyása
nem ismert, de valószínűleg nincsenek súlyos szövőd-
ményei (mint pl. coeliakiában a vékonybél-lymphoma,
osteoporosis, infertilitás stb.), és nem társulnak hozzá
autoimmun betegségek.24

Patomechanizmus

Sapone és munkatársai mutattak rá arra, hogy a glutén
által kiváltott immunreakció gluténszenzitivitásban és
coeliakiában eltérő.26 Míg coeliakiában az innate és az
adaptív immunválasz is aktiválódik az autoimmun
folyamat során, gluténszenzitív betegekben észlelt
fokozott Toll-like receptor-2 és claudin-4 expresszió az
innate immunválasz aktivitására utal, ugyanakkor
csökkent FoxP3- (Treg marker) expresszió mutatható
ki, és hiányzik az adaptív imunválasz aktiválódását jel-
ző Th1 és Th17 citokinek expressziója. Íly módon, bár
az innate immunrendszer „válaszol” a glutén képvisel-
te károsító hatásra, a folyamat „self-limiting” módon,
az adaptív immunrendszer bevonása nélkül zajlik.30A
gliadin egészséges egyénekben is képes IL-15-kibo-
csátást aktiválni, amely citokin a coeliakia fő triggere.
Ahhoz azonban, hogy a gyulladásos kaszkádot akti-
válja, egy határt meg kell haladnia, ami csak coeliakiá-
sokban következik be.21

Az esetek egy részében megnövekedett intraepithe-
lialis lymphocytaszámot találunk, ezek azonban α/β-T-
sejt receptort expresszálnak, míg coeliákiára a γ/δ-po-
zitív intraepithelialis lymphocyták jelenléte a jellemző.
A gliadin toxikus hatásáért egyes – a coeliakia pato-
mechanizmusában részt vevő szekvenciáktól különbö-
ző – részei a felelősek: citotoxikus hatásúak a vékony-
bél-nyálkahártyára, apoptosist indukálnak, sejtnöveke-
dést gátolnak, rombolják a nyálkahártya integritását.30

A tünetképzésben szerepe van a glutén opioidszerű
hatásának is, ami fokozott bélmotilitást és hiperszek-
ciót okoz.29 Fontos megfigyelés, hogy a gluténszenziti-
vitás tüneteinek kiváltásában más gabonaeredetű, ún.
nem glutén fehérjék is részt vesznek.9 Ezek legfonto-
sabb képviselői az amiláz-tripszin inhibitorok, ame-
lyek – amellett, hogy a búzaallergia fő allergénjei − az
innate immunválasz hatékony aktivátorai (mivel az
emésztőenzimek számára rezisztensek, a gluténhez
hasonlóan lebontás nélkül érik el a bélnyálkahártyát).23

A fentieken kívül a búzafélék igen gazdagok rosszul
felszívódó, ún. „erjedő” oligo-, di- és monoszachari-
dokban, poliolokban (fermentable oligosaccharides,
disacharides, monosacharides and polyols: FODMAP),
amelyek a bélben fermentálódva fokozott gázképző-
dést, feszülést, hasmenést okozhatnak. Mivel a nem
coeliakiás gluténszenzitív betegek tünetei az irritábilis
bél szindróma hasmenéses formájához igen hasonlóak
(általában megfelelnek a Róma III. kritériumainak), az
irritábilis bél szindrómától önálló entitásként való
elkülönítése egyes szerzők szerint nem egyértelmű.2, 14

Ezt támaszthatja alá az a jól ismert tény, hogy az IBS-
es betegek is jól reagálnak a gabonarostok megvonásá-
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ra. Ugyanakkor nem hagyhatjuk figyelmen kívül, hogy
étel által kiváltott panaszok bármilyen funkcionális
vagy organikus gasztroenterológiai betegségben elő-
fordulhatnak, és a placebohatás kizárása sem könnyű.16

Gluténszenzitivitás, búzaszenzitivitás, 
irritábilis bél szindróma vagy búzaallergia?

Wahnschaffe és munkatársai rámutattak, hogy a has-
menéses IBS-es betegek közül azok, akik HLA-DQ2-
pozitívak és szérumukban gliadin elleni antitestek
mutathatók ki, jól reagálnak gluténmentes diétára.31

Hasmenéses IBS betegek gluténszenzitivitását Biesie-
ierski és munkatársai is igazolták kettős vak, placebo-
kontrollos vizsgálatukban: IBS betegeknek 6 hétig glu-
téntartalmú, ill. gluténmentes ételt adtak, és a tünetek
változását vizuális analóg skálával mérték. A vizsgálat
végén a gluténmentes csoportban a tünetek szignifi-
káns javulását észlelték (ugyanakkor nem volt változás
a széklet laktoferrin, coeliakia antitest, CRP értékei-
ben, és az eredmény nem mutatott összefüggést a HLA
DQ2 státusszal).3 Későbbi vizsgálatuk eredménye
alapján azonban megkérdőjelezték a gluténszenzitivi-
tás, mint önálló entitás létezését: kettős vak, placebo-
kontrollált, randomizált vizsgálatukban a gluténszenzi-
tív IBS-es betegeik panaszai csak 8%-ban bizonyultak
gluténfüggőnek, a panaszok megszűnése sokkal in-
kább a rosszul felszívódó oligo-, di- és monoszachari-
dok, poliolok (FODMAP) eliminálásával függött
össze.4 Carroccio és munkatársai hasonló eredményre
jutottak: IBS betegekben a „gluténmentes” diéta ked-
vező hatása nem csupán a glutén elhagyásának volt
köszönhető: a búza egyéb fehérjéi, nehezen emészthe-
tő rövid láncú szénhidrátjai szintén felelőssé tehetők a
fokozott gázképződésért, bélfalfeszülésért, fokozott
bélmotilitásért.9 A következményes bélflóraváltozás
tovább rontja a tüneteket. Véleményük szerint a glu-
ténszenzitív betegek heterogén betegcsoportot alkot-
nak: egy részük (akiknél HLA-DQ2-pozitivitás és IEL-
emelkedés észlelhető) a coeliakiával mutat átfedést,
annak akár korai stádiumának is tartható. A HLA-
DQ2/8-pozitív, Marsh 1. stádiumú betegek szorosabb
követését más szerzők is ajánlják, hiszen felmerül a
lehetősége, hogy ezekben a betegekben később mani-
feszt coeliakia alakul ki.23, 29 Másik csoportjuk (gliadin
elleni IgG antitest pozitívok, akiknek anamnézisében
atópia, allergia szerepel, duodenum-nyálkahártyájában
eosinophil sejtes infiltráció észlelhető) valójában az
IgG-mediált ételallergiák közé sorolható.8 A lehetséges
átfedések miatt az IBS, az ételallergiák, a coeliakia és
a gluténszenzitivitás kapcsolata egyelőre forrongó kér-
dés, és az egyes ételalkotórészek szerepe a tünetkép-
zésben is további tisztázásra vár.1, 21, 28 A patomecha-
nizmus összetett volta miatt egyes szerzők a glutén-
szenzitivitás elnevezés helyett a búzaszenzitivitás kife-
jezés használatát javasolják.10, 25

Kezelés

A gluténszenzitív betegek diétája a gluténmentes diéta.
Nem ismert az a gluténmennyiség, ami még tolerálha-
tó számukra, de − ellentétben a coeliakiásokkal − való-
színűleg nem kell félniük a gluténkontaminációtól.29

Ugyanakkor a gluténszenzitív beteg nagyon ragaszko-
dik a diétájához, és általában szigorúan be is tartja,
hiszen a diétahiba rövid időn belül kellemetlen tüne-
tekkel jár.22 Törekedni kell a természetesen gluténmen-
tes ételek (hús, hal, tojás, zöldség, gyümölcs) kiválasz-
tására, és kerülni kell a konzerváló anyagot, ízfokozót,
színezéket, állományjavítót tartalmazó termékeket.29

Mint a vizsgálatok eredménye is bizonyította, a rosszul
felszívódó rövid szénláncú szénhidrátok jelentősen
hozzájárulnak a tünetképzéshez, ezért ezeket is kerülni
kell. Ugyanakkor a betegek nagy része többféle étellel
szemben intoleráns. A diéta összeállításában képzett
dietetikus tud segítséget nyújtani, hiszen figyelmet kell
fordítani a megfelelő rost-, vas- és kalciumbevitelre
is.18 Ma még nem ismert, hogy a diéta a későbbiekben
bővíthető-e, és a normál diéta visszaállítható-e valaha,
vagy élethosszig tartó állapotról van szó.2

Következtetések

A nem coeliakiás gluténszenzitivitás diagnózisa klini-
kai tüneteken alapul, a lisztérzékenység és búzaallergia
kizárása után a gluténszenzitivitás diagnózisa felállít-
ható. Mivel a betegségnek specifikus markere nincs és
a klinikai kép átfedést mutat az irritábilis bél szindró-
mával, önálló entitásként való kezelését egyes szerzők
megkérdőjelezik. Mások inkább búzaszenzitivitásról
beszélnek, hiszen a tünetképzésben a gluténen kívül a
búza egyéb fehérjéi és szénhidrátjai is szerepet kapnak.
Tény, hogy a gluténmentes étrend egyre népszerűbb
világszerte, és sok beteg orvosi vizsgálat és korrekt
diagnózis nélkül kezdi el a diétát. Ennek pozitív és
negatív hatásait egyaránt érzékeljük. A gluténmentes
ételekkel szembeni fokozott kereslet hatására a kínálat
egyre bővül, a termékek egyre elérhetőbbé és olcsóbbá
válnak, ami megkönnyíti a lisztérzékeny betegek éle-
tét.22 Ugyanakkor a vizsgálat nélkül elkezdett diéta
megnehezíti a szakember dolgát. Semmiképpen nem
lehet cél, hogy ezeket az étrendi megszorításokat az
egészséges életmód részeként, megelőzésre alkalmaz-
zuk, hiszen ennek hasznára semmilyen tudományos
adat nem utal.20, 24 Fontos, hogy a diéta megkezdése
előtt a coeliakia és a gluténallergia kizárása megtörtén-
jen, mivel ezek a betegségek egészen más prognózisú-
ak, és a nem szigorúan diétázó beteget számos szövőd-
mény veszélyeztetheti. A gluténszenzitivitás jelen
ismereteink szerint nem progresszív jellegű, jó prognó-
zisú kórkép, ugyanakkor a tünetek enyhítésével jelen-
tős életminőség-javulást tudunk elérni.
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Epidemiológia

A coeliakia (gluténszenzitív enteropathia) az európai
lakosság mintegy 1–1,5%-át érintő immunmediált
szisztémás kórkép, amelyet a gabonafélék (búza, rozs,
árpa) prolaminjai, leggyakrabban a glutén idéznek elő
a genetikailag fogékony egyénekben. Patomechaniz-
musában egyaránt szerepet játszik a veleszületett és
szerzett immunitás. Főbb jellemzői a változatos intes-
tinalis és extraintestinalis tünetek, az enteropathia, a
coeliakiaspecifikus antitestek jelenléte, valamint a
HLA-DQ2.5 vagy DQ8 haplotípus hordozás.10 A be-
tegség bármely életkorban, bármely szerv vagy szerv-
rendszer megbetegedésének tüneteivel jelentkezhet. A
diagnózis felállítását követően a kezelés alapját az
egész életen át tartó gluténmentes diéta képezi. Mind-
emellett folyamatosan bővült azon autoimmun beteg-
ségek köre, amelyek előfordulása bizonyítottan gyako-
ribb a kezeletlen lisztérzékenyek körében.

Az utóbbi években egyre több vizsgálatban közöl-
ték a coeliakia és a gyulladásos bélbetegség (inflam-
matory bowel disease, IBD) társulását. Az IBD két fő
típusa, a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa ismeret-
len eredetű, az emésztőtraktust részben vagy egészben
érintő krónikus gyulladással járó kórképek. Általános

prevalenciájukat Crohn-betegségben 0,1–20,2/100 000
főre, colitis ulcerosában 0,5–24,3/100 000 főre becsü-
lik.3 Leeds és mtsai 345 IBD-s, 305 coeliakiás beteg és
601 kontroll személy bevonásával vizsgálták a coelia-
kia előfordulását IBD-ben, illetve az IBD előfordulását
coeliakiás betegek között. Vizsgálatukban a coeliakia
előfordulása IBD-ben közel azonos mértékűnek adó-
dott az egészséges népességben tapasztalhatóval, az
IBD prevalenciája coeliakiában tízszerese az átlagpo-
pulációban mérhetőnek. Ennek hátterében feltehetőleg
a coeliakiában észlelhető fokozott bélrendszeri perme-
abilitás hatására megnövekedett antigénprezentáció és
bakteriális transzlokáció állhat.16 Mindezt megerősíti,
hogy Casella és mtsai 1711 IBD beteg coeliakiaszűré-
sét követően a normálpopulációval megegyező gyako-
riságot találtak.4 Yang és mtsai 455 coeliakiás beteg
bevonásával végzett vizsgálatban az IBD előfordulását
coeliakiában szignifikánsan gyakoribbnak találták,
mint az átlagnépességben.26 Az SE II. Sz. Begyógyásza-
ti Klinika coeliakiás centrumában 245 coeliakiás beteg
bevonásával végzett retrospektív vizsgálat szintén ma-
gas, 3,2%-os IBD-prevalenciát talált (közlés előtt). 

Számos vizsgálatban kimutatták, hogy a mikrosz-
kópos colitis gyakran társul lisztérzékenységgel. Ez le-
het az egyik oka a gluténmentes diéta mellett is fenn-
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álló, vagy visszatérő krónikus vizes, nem véres hasme-
nésnek. A vastagbélben a szabályos endoszkópos kép
mellett a nyálkahártya hisztológiai vizsgálata alapján
két jól definiálható altípusa különíthető el. Lymphocy-
tás colitisben a colon mucosájában az intraepithelialis
lymphocyták (IEL) száma meghaladja a 20 IEL/100
epithelsejt arányt, míg kollagén colitisben 10 µm-t meg-
haladó kollagénréteg mutatható ki a bazális membrán-
ban. Egyes szerzők a lymphocytás colitist a kollagén
colitis első állomásának tarják. Megfigyelések szerint a
mikroszkópos colitis bármely életkorban kialakulhat,
leggyakrabban az 5–7. évtizedben jelentkezik, jellem-
ző rá a női dominancia. A lymphocytás colitis preva-
lenciája 14,4/100 000, míg a kollagén colitis prevalen-
ciája körülbelül 10–15/100 000.1 A legújabb vizsgála-
tok szerint coeliakiában a lymphocytás colitis előfor-
dulási gyakorisága 6–15%, a kollagén colitisé 7–23%
közötti.8, 14 Green és mtsai 1009 coeliakiás beteg vizs-
gálata során 44 esetben fedeztek fel társuló mikroszkó-
pos colitist, a 4,3%-os prevalencia az egészséges né-
pességhez képest 70-szer nagyobb kockázatot jelent.9

Genetikai háttér 

A coeliakia HLA-asszociált betegség, legszorosabb
összefüggésben két MHC II. osztályba tartozó alléllel
(DQA1*0501 és DQB1*0201 vagy DQB1*0202) áll,
amelyek az immunválaszban részt vevő sejtfelszíni
HLA-DQ2.5 fehérjét kódolják. A DQA1*0501 és a
DQB1*0201 allél DR17 haplotípussal, a DQB1*0202
allél (a DQB1*0201 alléllel identikus) pedig DR7 hap-
lotípussal öröklődik. Ezek az allélok a coeliakiások
90%-ában megtalálhatók.24 A DQ2.5-t hordozó egyé-
nek relatív kockázata a coeliakia kialakulására 40–50-
szeres az átlagpopulációval szemben, az abszolút koc-
kázat pedig 1%. A betegek mintegy 10%-a DR4DQ8
haplotípust hordozó, és a DQA1*03DQB1*03:02 allél
által kódolt DQ8 molekulát expresszál. Ebben az eset-
ben az abszolút kockázat 1 : 2000.20 A közelmúltban
megjelent közlemények a két klasszikus − HLA-
DQ2.5 és HLA-DQ8 − HLA típus mellett szorgalmaz-
zák a HLA-DQ2.2 (HLA-DQA1*02:01 -DQB1*02:02)
szűrésének bevezetését is a coeliakiás betegek diag-
nosztikájába.18

Gyulladásos bélbetegségek közül colitis ulcerosá-
ban találtak HLA-DQA1 pozitivitást.21

Mikroszkópos colitisben is kimutatható HLA-asz-
szociáció. A HLA-DR3DQ2 haplotípus hordozás szig-
nifikánsan gyakoribb volt mikroszkópos colitisben,
mint a kontroll csoportban. A gyulladásos válasz sza-
bályozásában szerepet játszó TNFα proinflammatori-
cus citokint kódoló, a 6-os kromoszómán található TNF
gén poliformizmusát vizsgálva, a TNF2 gén előfordu-
lását is gyakoribbnak találták mikroszkópos colitisben,
amelynek hátterében a TNF2 és a HLA-B8 és DR3
allélok közötti szoros linkage equilibrium állhat.6, 13

A coeliakia manifesztációját bizonyos nem HLA-
asszociált, valószínűleg recesszíven öröklődő gének is

befolyásolják, amelyek feltételezhetően a 2q, 5q31-33,
a 11q32, 15q, 19p13 kromoszómarégiókban helyez-
kednek el.25 IBD-ben és coeliakiában a genetikai vizs-
gálatok 4 azonos kromoszómaeltérést azonosítottak.
Ezek a PTPN2, IL18RAP, TAGAP és PUS10 géneket
érintő változások.7

Az IBD és a mikroszkópos colitis közötti genetikai
kapcsolat ma még tisztázatlan. IBD-ben a TNF-α gén
polimorfizmusának szerepe ellentmondásos. A legtöbb
tanulmány a TNF2 allél előfordulását IBD-ben az át-
lagpopulációval megegyezőnek találta.13 Madisch és
mtsai 75 mikroszkópos colitises beteg és 534 kontroll
személy bevonásával készült vizsgálatukban kimutat-
ták, hogy a Crohn-betegségben észlelt NOD2/CARD15
gén hordozás nem mutatható ki mikroszkópos colitis-
ben szenvedő betegekben.17

Immunológiai háttér

A három kórképben a genetikai asszociált régiók kö-
zötti átfedések a betegségek patomechanizmusának rész-
leges egyezése mellett szólnak. A coeliakia, az IBD és
a mikroszkópos colitis patomechanizmusának is köz-
ponti eleme a fokozott Th1-válasz (TNF-α, IFN-γ).

A coeliakia patomechanizmusának része a geneti-
kai prediszpozíció, az exogén provokáló ágens, azaz a
gabonafélék alkohololdékony komponense, a búza
(gliadin), árpa (secalin), rozs (hordein) és az autoanti-
gén jelenléte. A táplálékkal bejutott gliadin a szöveti
transzglutaminázhoz (tTG), egy, a szervezetben min-
denütt előforduló, Ca-dependens, a károsodott szöve-
tek regenerációjában szerepet játszó enzimhez kapcso-
lódik. A tTG a gliadinpeptidek deamidálása révén,
olyan peptidepitópokat hoz létre, amelyekhez a HLA-
DQ2 fehérje képes kapcsolódni. A létrejött peptidepi-
tópok a tTG-vel komplexet képezve neoepitópként vi-
selkedve indítják be a CD4+ T-sejtek által vezérelt
autoantitest-képződést, ami az immuntolerancia meg-
szűnését és az autoimmun folyamatok beindulását ered-
ményezheti. A CD4+ T-sejtek, amelyek a gliadin pep-
tideket, illetve peptid-tTG komplexeket a DQ2/DQ8
fehérjék és a komplementer T-sejt receptorok segítsé-
gével ismerik fel, citokineket kibocsátva Th1- és Th2-
választ indítanak el. A Th1 citokinek (például TNF-α,
IL-1, IFN-γ) aktiválják a bél fibroblastjainak mátrix
metalloproteáz (MMP-1, MMP-3) termelését, ezek az
enzimek a fibrillaris kollagén és a mátrix-glikoprotei-
nek, illetve -proteoglikánok lebontását végzik.24 A Th2-
válasz során a vékonybél-asszociált lymphoid szöve-
tekben előforduló (GALT) B-sejtek plazmasejtekké
alakulnak, és a lamina propriába vándorolva, a béllu-
ment is elérő IgA típusú antitesteket termelnek. A
kialakuló IgA-glutén komplexek képesek hozzákötőd-
ni az enterocyták apicalis felszínén lévő CD71 recep-
torokhoz, aktiválva ezzel az epithelialis sejtekben a
szignáltranszdukciót, és a komplex lamina propriába
történő visszavételét. Ez a mechanizmus teszi lehetővé
az immunválaszok további aktiválódását. Az intestina-
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lis IgA dimereket alkotva a véráramba jutva részt vesz
a coeliakia extraintestinalis tüneteinek kialakításában
is. Ma már egyértelmű, hogy az adaptív immunválasz
mellett a természetes (natív) immunitásnak is kitünte-
tett szerep jut a betegség patomechanizmusában. A gli-
adin peptidek a macrophagok és dendritikus sejtek
aktiválásával közvetlenül váltanak ki veleszületett im-
munválaszt. A sejtek aktiválódása a mintázatfelismerő
receptorokon (PAMPs), pl. Toll-like 4 receptor vagy
más MYD88-dependens útvonalon keresztül megy vég-
be. Az aktivált macrophagokban és dendridikus sejtek-
ben indukálódik az inflammatoricus citokinek: IL-1β,
IL-8, TNF-α, MCP-1 termelődése, amelyek fokozzák a
gluténindukált adaptív immunfolyamatokat.2, 12, 22

Az IBD kialakulásának pontos mechanizmusa ma
még ismeretlen. Feltételezik, hogy IBD-ben a kontrol-
lálatlan, krónikus bélgyulladás létrejöttéhez a genetikai
prediszpozíció és a még ismeretlen környezeti ágens
mellett mind az adaptív, mind a natív immunrendszer
zavara hozzájárul. IBD-ben az adaptív immunválasz
vizsgálata során kiderült, hogy Crohn-betegségben és
colitis ulcerosában az immunfolyamatok fenotípusa,
citokinmintázata eltérő. Crohn-betegségben a gyulla-
dás indukálásában főként a Th1-válasznak és az IL-12,
IL-23, IFN-γ, TNF-α citokinek termelődésének tulaj-
donítanak jelentőséget, a nyálkahártyában pedig a
CD4+ T-sejtek jelenléte dominál. Colitis ulcerosában a
Th2 fenotípusra jellemző IL-4, IL-5, IL-13 és kisebb
mértékben IFN-γ citokintermelési mintázatot mutattak
ki. A veleszületett immunrendszer antigénfelismerő
struktúráinak zavara (TLR4, TLR2) az LPS-re adott
nem szabályozott válaszreakcióhoz és kontroll nélküli
proinflammatoricus citokin termeléshez vezethet.5, 27

Coeliakiában az autoantitestek kimutatására vég-
zett szerológiai vizsgálatok (tTG, EMA, DGP) a diag-
nosztika szerves részét képezik.10 IBD-ben a szeroló-
giai markerek diagnosztikai szerepéről megoszlanak a
vélemények. A p-ANCA (neutrophil granulocyta cito-
plazma elleni antitest) a colitis ulcerosás betegek 60%-
ának és a Crohn-betegek 20%-ának szérumában mutat-
ható ki. ASCA (Saccharomyces cerevisiae elleni anti-
test) pozitivitást a Crohn-betegek 60%-ában, a colitis
ulcerosás betegek 10%-ában detektáltak. Mindkét anti-
testre pozitívnak bizonyult az egészséges népesség
5%-a is.23 Papp és mtsai az IBD-ben kimutatható sze-
rológiai markerek gyakoriságát coeliakiában vizsgálva
ASCA pozitivitást a betegek 35,7%-ában, ANCA pozi-
tivitást a betegek 26,2%-ában találtak.19

A két másik betegséghez hasonlóan a mikroszkópos
colitis pontos patomechanizmusáról is kevés adat áll
rendelkezésünkre. A gyulladásos folyamatokban az im-
munpatológiai háttér szerepét valószínűsíti az intra-
epithelialis mononukleáris sejtes beszűrődés, a sztero-
idra való javulás, illetve az autoimmun kórképekkel
való gyakori társulás, a női dominancia fennállása,
annak ellenére, hogy mindmáig a betegségre specifikus
antitest vagy más iniciáló noxa nem ismert.1 Ezt a fel-
tevést támasztja alá, hogy kollagén colitis mucosalis

citokinprofiljának vizsgálata során az IFN-γ, az IL-15
és a TNF-α fokozott expressziója igazolódott. A kolla-
génfelszaporodás és a kóros kollagén-anyagcsere hát-
terében a prokollagén I. és a metalloproteáz-inhibitor
(TIMP-1) fokozott expressziója, a mátrix metallopro-
teináz (MMP1) csökkent működése állhat.11, 15

Klinikum, elkülönítő kórisme

A klinikai tünetek átfedése miatt a három betegség el-
különítése differenciáldiagnosztikai problémát jelent.
Mindhárom betegség tünettanának része a hasi fájda-
lom, gyakori hasmenés és a gyengeség. Coeliakiában
és IBD-ben egyaránt felléphetnek malabszorpciós tü-
netek, krónikus vashiányos anaemia, csontsűrűség-
csökkenés és amenorrhoea. A láz, a véres széklet, a tár-
sultan megjelenő sacroileitis, az erythema nodosum, a
pyoderma gangraenosum vagy a szemtünetek IBD
gyanúját kell, hogy felvessék. Mikroszkópos colitisre a
krónikusan fennálló nagyfokú vizes, nem véres hasme-
nés és a következményes székletinkontinencia a legin-
kább jellemző tünet. 

Coeliakiában, gluténmentes diéta mellett nem
szűnő vagy ismételten jelentkező intestinalis tünetek
esetén, elsőként kontroll szerológiai vizsgálat, duode-
numbiopszia és dietetikussal történő konzultáció szük-
séges, kizárandó a diétahiba vagy refrakter coeliakia
fennállását. Negatív kontrolleredmények esetén ileo-
kolonoszkópia elvégzése javasolt. Normális endoszkó-
pos kép mellett a colonból vett sorozatbiopsziás mintá-
kat mikroszkópos colitis irányába képzett patológus
véleményezze. 

Következtetések

A coeliakia, a mikroszkópos colitis és az IBD a gastro-
intestinalis rendszer krónikus gyulladással járó megbe-
tegedései. A coeliakia prevalenciája 1:100, ez nagyság-
rendekkel meghaladja az IBD és a mikroszkópos coli-
tis előfordulási arányát. A genetikai asszociált régiók
között számos átfedés van a három betegségben, ami a
patomechanizmus részleges egyezése mellett szól. A
coeliakia, az IBD és a mikroszkópos colitis a klinikai
tünetekben is jelentős átfedést mutat, így elkülönítésük
sokszor nehéz. Coeliakiás betegben megfelelően betar-
tott gluténmentes diéta mellett is perzisztáló hasmenés
esetén kolonoszkópia elvégzése javasolt.

A mikroszkópos colitis előfordulási aránya coelia-
kiában 70-szerese az átlagos populációban tapasztalt-
nak. Az IBD előfordulása coeliakiában kb. 10-szeres a
normális népességhez képest. Mindezek alapján a mik-
roszkópos colitis és az IBD is a coeliakiával társuló
betegségek közé sorolható, ami a coeliakiás betegpo-
pulációt új potenciális IBD és mikroszkópos colitis ri-
zikócsoportként határozza meg.
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A NORMÁLIS INTESTINALIS FLÓRA VÁLTOZÁSAI
GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉGBEN

Dr. Arató András 

Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Gyermekklinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A közlemény áttekintést ad a normális intestinalis flóra jellemzőiről, különösen hangsú-
lyozva az egyes életszakaszokban megfigyelhető eltéréseket és a kolonizáció folyamatát. Az intestinalis flóra gén-
állománya, a metagenom, fontos szerepet játszik a szervezet metabolizációjában is. A szerző ismerteti a bélflóra
eltéréseit gyulladásos bélbetegségben. A legjellemzőbb változás az intestinalis baktériumok diverzitásának csök-
kenése. Ezt követően a cikk foglalkozik az intestinalis flóra megváltozásának okával. Az eddigi vizsgálatok alap-
ján úgy tűnik, hogy bizonyos genetikai meghatározottság mellett, elsősorban a diéta befolyásolja a mikroflóra
összetételének megváltozását. Erre utal az is, hogy a Crohn-betegség kezelésében a kizárólagos enteralis táplá-
lás alkalmazásával igen jó terápiás eredmények érhetők el. A diéta terápiás hatását elsősorban úgy fejtheti ki,
hogy az étrendből kimaradnak azok az élelmiszer-ipari feldolgozás során alkalmazott összetevők, amelyek a bél-
nyálkahártyát károsíthatják, és bakteriális transzlokációt idézhetnek elő. Ezeknek az összetevőknek a kiiktatása
az étrendből megelőzheti a gyulladásos bélbetegségek kialakulását.

Kulcsszavak: intestinalis flóra, gyulladásos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, diéta

Arató A: THE CHANGES OF NORMAL INTESTINAL MICROFLORA IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE

SUMMARY: The paper reviews the characteristics of intestinal microflora particularly accentuating the chan-
ges of its composition during special periods of life and the process of colonization. The gene pool of microbi-
ome, the so called metagenome plays an important role in the metabolism of the human organism. In the fol-
lowing part the author delineates the changes of the microflora in inflammatory bowel disease underlining the
the most pronounced change is the decreased diversity of the intestinal bacteria. Following this the paper analy-
ses this change of microbiome. According to studies up to present it is probable that beside characteristic gene-
tic traits mostly the diet influences the composition of intestinal microflora. This is also indicated by the very
efficient therapeutical results of exclusive enteral nutrition in Crohn’s disease. This diet may have its effect
principally that it does not contain those compounds which are frequently occur in processed foods, which could
damage the intestinal mucosa and elicit bacterial translocation. Avoiding such components in the diet may also
prevent the development of inflammatory bowel disease.  

Key words: intestinal flora, inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, diet 
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A normális intestinalis flóra jellemzői

Az utóbbi évtizedben egyre nagyobb figyelem irányult
a bélflóra összetételének és funkciójának megismeré-
sére, ami könnyen érthető, hiszen az emberi szervezet
metaorganizmusnak tekinthető. A gastrointestinalis
rendszer 10 és 100 trillió közé tehető csíraszámú bak-
tériummal kolonizált, amelyek több mint 1000 baktéri-
umspeciesbe tartoznak. Mindez azt jelenti, hogy a mik-
robák száma legalább tízszerese az emberi testet alko-
tó sejtekének, vagy másképpen fogalmazva, csak 10
százalék bennünk a humán sejt.28

Az is igen figyelemreméltó tény, hogy a bélfóra
mikrobáinak genetikai állománya 150-szer több gént

tartalmaz, mint a humán genomban megtalálható ösz-
szes gének száma. Így a velünk a béllumenben szimbió-
zisban élő mikroorganizmusok tudnak olyan szubsztrá-
tokat is metabolizálni, amire egyébként az ember nem
lenne képes. A kommenzális bélflóra metabolikus
képessége teszi lehetővé az ember számára egyébként
emészthetetlen poliszacharidok lebontását, hozzájárul-
va szervezetünk energia-háztartásának szabályozásá-
hoz, többek között a zsírraktárak feltöltéséhez is. A
kommenzális baktériumoknak jelentős szerepük van az
egyébként esszenciális vitaminok szintézisében, így
például a K-vitamin képzésében.27

A bélhez kapcsolt immunrendszer (GALT) az em-
beri szervezet legnagyobb immunszerve. Az utóbbi



években nyilvánvalóvá vált, hogy a GALT és az intes-
tinalis mikroflóra között igen bonyolultan szabályozott
párbeszéd, ún. cross talk zajlik. A kommenzális bakté-
riumok ennek kapcsán elérik, hogy velük és az ártal-
matlan táplálékantigénekkel szemben tolerancia ala-
kuljon ki. Ezt a fiziológiás egyensúlyt a megfelelően
működő veleszületett immunitás is biztosítja. Az egyes
mikrobák jellegzetes molekuláris mintázatát (PAMP =
pathogen associated molecular pattern) a különböző
mintázatfelismerő receptorok (PRR = pattern recogni-
tion receptors) ismerik fel. Ezek között a receptorok
között a legjelentősebbek a toll-szerű receptorok
(TLR) és a NOD/CARD15 receptorok, amelyek hoz-
zájárulnak ahhoz, hogy a kommenzális baktériumok-
kal és a táplálékantigénekkel szemben tolerancia ala-
kuljon ki.

A normális bélflóra és a veleszületett immunitás
interakciója gátolja az intestinalis barrier permeabilitá-
sának a fokozódását. A veleszületett immunitás segíti a
patogén baktériumok eliminációját azáltal, hogy előse-
gíti a Paneth-sejtek defenzinszintézisének növekedé-
sét. A defenzinek természetes antibiotikumoknak te-
kinthetők.19 Mindezek a folyamatok segítenek fenntar-
tani a mucosalis és kommenzális homeosztázist az
intestinalis rendszerben. 

Az intestinalis mikroflóra összetétele napjainkban
egészen jól jellemzhető molekuláris biológiai módsze-
rekkel, elsősorban a baktériumok 16S riboszomális
RNS-t kódoló génjeinek az analízisével.17, 35 A bélflóra
90 százaléka két domináns baktériumtörzsbe sorolha-
tó, 65% a Firmicutes, 35% pedig a Bacteroidetes törzs-
be. Az Actinobacteria, a Protobacteria és a Fusobacte-
ria aránya sokkal kevesebb, 5, 4, illetve 1%.8 Az egyes
baktériumspeciesek száma, amelyek ezekbe a törzsek-
be tartoznak, egészséges egyénekben több, mint 1000,
vagyis a bélflórára óriási diverzitás jellemző.19

A béltraktus kolonizációja

Az intestinalis traktus kolonizációja születéskor kezdő-
dik az anya szülőcsatornájából, majd megszületésekor
a bőrfelületéről. Újszülött- és csecsemőkorban a bél-
flóra különbözik a felnőttkoritól. Nemrégiben kimutat-
ták, hogy az újszülöttek vérében olyan CD71-pozitív
erythroid sejtek vannak, amelyek immunszuppresszív
hatásúak, és feltételezik, hogy szerepük van abban,
hogy a születés utáni intestinalis bakteriális kolonizá-
ció ne okozzon gyulladásos reakciót.11 A szoptatott
csecsemőkben sokkal magasabb a Bifidobaktériumok
és a Lactobacillusok száma, mint a felnőttekben, ami
azzal magyarázható, hogy ezek a baktériumok felhasz-
nálják az anyatej oligoszacharidjait, amelyek elősegí-
tik proliferációjukat.6 A császármetszéssel világra jött
csecsemőkben a Bifidobacteriumok és Lactobacillusok
száma sokkal kisebb, mint a természetes úton születet-
tekben.32 A Bifidobaktériumok száma ugyancsak ki-
sebb a tápszerrel táplált csecsemők bélflórájában az
anyatejesekéhez képest. A prebiotikumokkal kiegészí-

tett tápszerekkel történő táplálás esetén azonban a bél-
flóra összetétele nem tér el lényegesen az anyatejes
csecsemőkétől.16

A bélflóra felnőttekre jellemző összetétele csak
hároméves korra alakul ki. Ezt követően a bélflóra
összetétele egészségesekben lényegében stabilizáló-
dik, és változatlan marad nagyjából 70 éves korig, de
70 és 100 éves kor között a Bacteriodetes és Firmicutes
törzsekbe tartozó baktériumok száma csökken a fiata-
labb felnőttekben észlelhetőhöz képest.29 A Firmicutes
törzsön belül számos, a Clostridium IV és XIV klasz-
terbe tartozó butiráttermelő baktérium száma csökken
időskorban. Ez azért lényeges, mert a rövid szénláncú
zsírsavak közé tartozó butirátnak nagy jelentősége van
az enterocyták energiaellátásának biztosításában.8

Eubiosis és dysbiosis

A bélflóra optimális összetétele esetén eubiosis áll
fenn. Dysbiosisről akkor beszélhetünk, ha megbomlik
az egyensúly a jótékony hatású kommenzálisok és a
patológiás folyamatot is kiváltható baktériumok kö-
zött. Dysbiosis esetén a kedvező biológiai hatású tör-
zsek száma csökken, a kedvezőtleneké pedig emelke-
dik.30 A kommenzális baktériumok számának csökke-
nése következtében mérséklődik a colonban a szénhid-
rát-metabolizmus, és a nem fermentált szénhidrátok
nem képesek felszívódni, és ozmotikus aktivitásuk
révén hasmenést okoznak. A kommenzális baktériu-
mok részt vesznek a terminális ileumban nem felszívó-
dott epesavak bontásában is. Amennyiben számuk
csökkent, akkor a nem metabolizált epesavak a colon-
ban szekretoros hasmenést válthatnak ki.3, 15

A bélflóra összetétele kóros állapotokban

Az elmúlt években bizonyítást nyert, hogy a bélflóra
összetétele több kórképben megváltozik. Metabolikus
betegségekben, így 2-es típusú diabetesben és obesi-
tasban különösen jelentős változások figyelhetők meg
az intestinalis flórában. Ezek az eltérések magyarázha-
tók az ilyenkor gyakori nagy zsírtartalmú étrenddel,
ami csökkenti a bélflóra diverzitását, és növeli a Fir-
micutes és Actinobacteria arányát.13 A túlzott zsírbevi-
tel hatására átalakult bélflórára jellemző a fokozott
lipopoliszacharid-termelés, ami állandóan fennálló,
enyhe gyulladásos reakcióhoz vezet, hozzájárulva az
inzulinrezisztencia és az obesitas kialakulásához.7 Az
intestinalis flóra összetételének megváltozása szerepet
játszhat egyes allergiás kórképek, így az asthma bron-
chiale és az atópiás dermatitis kialakulásában is. A
bélflóra összetétele jelentős mértékben megváltozik
gyulladásos bélbetegségben, elsősorban Crohn-beteg-
ségben is, ami az alábbiakban részletesen ismertetésre
kerül. Feltűnő, hogy az összes említett betegség inci-
denciája jelentős mértékben megnövekedett az elmúlt
évtizedekben, ami nagy valószínűséggel kapcsolatban
van a nyugati típusú étrend jelentős térhódításával.4, 24
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Az antibiotikumok a leggyakrabban alkalmazott
gyógyszerek közé tartoznak, és jó hatásúak a fertőző
betegségek kezelésében, de sajnos előnyeik mellett
számos mellékhatásuk is van. Ezek között jelentős
helyet foglal el a bélflóra normális összetételének meg-
változtatása következtében kialakuló kolonizációs
rezisztencia csökkenése, ami miatt gyakran alakul ki
antibiotikum-asszociált hasmenés.13

A bélflóra jellegzetességei gyulladásos 
bélbetegségben

A gyulladásos bélbetegségek patomechanizmusa az
intenzív ilyen irányú kutatások ellenére sem pontosan
ismert, de az biztos, hogy kialakulásukban a bélflóra
megváltozásának fontos szerepe van. A kórkép patoge-
nezise szempontjából alapvető jelentőségű annak el-
döntése, hogy a patológiás folyamat egy perzisztensen
fennálló kóros stimulus hatására jön létre, vagy egy
normális körülmények között is jelen lévő faktor hoz
létre indokolatlanul erélyes reakciót. Az előbbit koráb-
ban soha nem sikerült igazolni, így egyre inkább az a
valószínű, hogy IBD-ben feltehetőleg az egyébként
normális bélflórával szemben jön létre egy túlzottan
erős immunreakció, ami a betegség kialakulásáért fele-
lős lehet. 

Az egész genomra kiterjedő vizsgálattal eddig több
mint 100, az IBD-re genetikai kockázatot jelentő lo-
kuszt azonosítottak. Ennek ellenére genetikai ténye-
zőkkel csak részben magyarázható az IBD kialakulása,
hiszen egypetéjű ikrekben a colitis ulcerosa konkor-
danciája 16%, a Crohn-betegségé pedig 35%. A gene-
tikai kockázatot jelentő allélok többsége az epithelialis
barriert és a veleszületett immunrendszert szabályozza,
amelyek normális működése fontos szerepet játszik a
kommenzális bélflórával szembeni védelemben.20 Erre
utal az is, hogy a CARD15 gén Crohn-betegségben
gyakori mutációja következtében egy olyan fehérjének
változik meg a szerkezete, amely fontos szerepet ját-
szik a veleszületett immunitásban, elsősorban egyes
baktériumkomponensek intracelluláris felismerésében.
Saját vizsgálatunkban kimutattuk, hogy CD-ben és
UC-ben a TLR2 és TLR4 expressziója fokozott a bete-
gek kóros eltérést mutató nyálkahártyájában.33 Így nem
véletlen, hogy az utóbbi években nagy figyelem irá-
nyult az intestinalis flóra jellegzetességeinek megisme-
résére IBD-ben. Figyelembe véve azt a tényt, hogy a
bél lumenét csupán egy epithelialis sejtréteg határolja
a lumenben és a nyálkahártyán található baktériumok-
tól és immunogén ételantigénektől, tulajdonképpen az
a csoda, hogy nem mindig alakul ki bélgyulladás.5

A bélflóra szerepét bizonyítja a gyulladásos bélbe-
tegség patomechanizmusában, hogy antibiotikumok
használatával a gyulladás mértéke csökkenthető mind
a betegekben, mind pedig egér colitises modellekben.
Crohn-betegségben szenvedő betegekben a széklet
diverziójával is sikeresen csökkenthető a gyulladás
mértéke, így a sztómától distalisan a nyálkahártya

struktúrája jelentős javulást mutat. A székletpasszázs
helyreállításával a betegség kiújulása észlelhető.26 Bi-
zonyítékot jelent a bélflóra patogenetikai szerepére az
a megfigyelés is, hogy colitis ulcerosában egészsége-
sekből vett széklet transzplantációjával remisszió volt
elérhető.18

A bélflóra összetételének változása IBD-ben

A korábban ismertetett molekuláris biológiai módsze-
rekkel IBD-ben is sokan vizsgálták az intestinalis flóra
összetételét. Egyértelműen igazolható volt, hogy IBD-
ben az egészségesekhez képest jelentős mértékben vál-
tozik a bélflóra összetétele, és Crohn-betegségben és
colitis ulcerosában egymástól is különböző mintázat
figyelhető meg. A Crohn-betegség colonra és ileumra
lokalizálódó formáiban is eltérő a bélflóra összetétele.
Az is nyilvánvalóvá vált, hogy a bélnyálkahártyából
vett biopsziás mintában más a mikrobák összetétele,
mint a székletmintában.25

Az egyik legjellemzőbb eltérés, amit egyértelműen
megfigyeltek, hogy a Firmicutes törzsbe tartozó mik-
robák száma jelentősen csökken IBD-ben. Ismert, hogy
az idetartozó baktériumspeciesek jelentős része rövid
szénláncú zsírsavakat termel, így acetátot és butirátot,
amelyeknek jelentős gyulladásgátló hatásuk van. Kü-
lönösen a Clostridium IV és XIV csoportba tartozó bak-
tériumtörzsek számának kifejezett csökkenése figyel-
hető meg. A Firmicutes törzsbe tartozó baktériumok
számának csökkenése mellett növekedés figyelhető
meg a Proteobacteria törzs arányában.26 A Clostridium
osztályba tartozó butiráttermelő baktériumok között a
Faecalibacterium prausnitzii, a Roseburia és a Buty-
rici-coccus pullicaecorum száma mutat jelentős csök-
kenést elsősorban aktív Crohn-betegségben.10, 14, 23, 26

Crohn-betegségben az intestinalis Faecalibacterium
prausnitzii számának csökkenése együtt járt a súlyo-
sabb klinikai tünetekkel és kifejezettebb laboratóriumi
eltérésekkel. A Faecalibacterium prausnitzii csökkent
száma esetén magasabb volt a CDAI és a CRP, míg a
szérumalbumin koncentrációja alacsonyabb volt.14

A Clostridiumok közé tartozó baktériumoknak
egyébként jelentős immunmoduláló hatásuk is van. Így
a Faecalibacterium prausnitzii elősegíti a bélnyálka-
hártyában a Treg-sejtek számának a növekedését, a
szegmentált filamentózus baktérium (SFB) pedig szük-
séges a Th17-sejtek aktivációjához. Az SFB segíti a
normális intestinalis barrier fenntartását, és fontos sze-
repe van a szekretoros IgA termelésében, valamint elő-
segíti a Paneth-sejtek RegIIIγ antimikrobális peptid
szintézisét.2, 31

Kimutatták, hogy a Bacterioidetes törzsbe tartozó
baktériumok számának növekedése figyelhető meg
IBD-ben, míg a Proteobacteria törzshöz besorolt Ente-
robacteriaceae genusba tartozó baktériumok száma
csak a Crohn-betegek bélflórájában mutat növeke-
dést.34

104 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2014/2



A bélflóra diverzitása IBD-ben

A bélflórát alkotó baktériumspeciesek számát jelle-
mezzük a diverzitás fogalmával. Gyulladásos bélbe-
tegségben, de főként Crohn-betegségben a bélflóra
diverzitása csökken. A diverzitás mértékét matemati-
kailag a Shannon-féle diverzitásindex mutatja.34 A bél-
flóra csökkent diverzitását igazolni tudták gyermekko-
ri Crohn-betegségben is, míg colitis ulcerosában ilyen
különbséget nem találtak a kontrollokhoz képest.1

A metagenom változásai IBD-ben

A bélflórát alkotó baktériumok genetikus állománya
nagyon sok olyan enzimet és transzportproteint képes
kódolni, amelyek a humán metabolizmusban nem talál-
hatóak meg, vagyis a metagenom fontos szerepet játszik
bizonyos tápanyagok lebontásában és transzportjában is.
Egyértelműen igazolódott, hogy elsősorban Crohn-be-
tegségben a metagenom változása miatt csökkent szén-
hidrát-metabolizmus és butirátképzés volt megfigyelhe-
tő, míg megnövekedett számú glukóz-, hexóz-, maltóz-
és oligoszacharid-transzport gén volt azonosítható. Az
aminosavak többségének bioszintézisét kódoló gének
mennyisége csökkent, azonban a kéntartalmú aminosa-
vaké, így a ciszteiné és a metioniné növekedett. Mindez
különösen kifejezetten volt észlelhető az ileumra lokali-
zálódó Crohn-betegségben. Crohn-betegségben és coli-
tis ulcerosában egyaránt a glutationszintézist végző gé-
nek növekedése volt megfigyelhető a mikrobiomban,
ami segíti IBD-ben a gyulladás miatt kialakuló oxidatív
stressz elleni védelmet. Érdekes módon az ileumra loka-
lizálódó Crohn-betegségben a bélflóra bakteriális szek-
réciót, adherenciát és inváziót szabályozó gének túlsúlya
is igazolható volt, ami nagyban hozzájárulhat a gyulla-
dás fenntartásához.14

A kizárólagos enteralis táplálás és a bélflóra
közötti összefüggés Crohn-betegségben

Korábban már említésre került, hogy a diéta és a bél-
flóra összetétele között összefüggés mutatható ki.
Gnotobiotikus egérmodellben, ahol pontosan ismert a
bélflóra összetétele, bizonyítást nyert, hogy a bélflóra
a diétától függően jelentősen változik, és ugyancsak
megfigyelték, hogy Afrikában és Európában jelentős
mértékben különbözik egymástól az emberi bélflóra,
amiben elsősorban a különböző diéta játszik szerepet.9, 12

Egyértelmű, hogy az ún. nyugati típusú diéta mellett a
Crohn-betegség gyakorisága jelentős mértékben emel-
kedett. Figyelemre méltó az a megfigyelés is, hogy mai
ismereteink szerint a kizárólagos enteralis táplálás al-
kalmazása, függetlenül a tápszer összetételétől (elemi,
szemielementáris vagy polimer) igen hatékony a re-
misszió elérésében, metaanalízisek szerint megegyezik
a szteroid hatásával, sőt a teljes nyálkahártya-gyógyu-
lásban (mucosal healing) még eredményesebb. Egyre
inkább bizonyítást nyer, hogy a kizárólagos enteralis

táplálás hatása annak tulajdonítható, hogy ilyenkor a
beteg nem kerül kapcsolatba olyan, az élelmiszeripar-
ban alkalmazott kiegészítő anyagokkal, amelyek a bél-
flórát károsíthatják, illetve fokozzák a bakteriális
transzlokációt. A tejtermékekben található középhosz-
szú szénláncú zsírsav, a nátrium-kaprát fokozza a bél-
nyálkahártya permeabilitását. Ugyancsak fokozza a
permeabilitást a nagy mennyiségű gluténbevitel,
egyébként nem coeliakiásokban is. A bélnyálkahártya
mucusbarrierjét károsíthatja az élelmiszeriparban
emulgálószerként vagy térfogatnövelésre alkalmazott
karoboxi-metil-cellulóz. Az élelmiszer-feldolgozás
során gyakran alkalmazzák a poliszorbát 80 emulgátort
is, ami fokozza az E. coli transzlokációját a Peyer-
plakkok M-sejtjein keresztül.22 Mindezeket a tényeket
figyelembe véve látható, hogy az említett adalékanya-
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1. ábra. Környezeti és genetikai tényezôk az IBD pato-
mechanizmusában. Környezeti tényezôk, elsôsorban a diéta egyes 

komponensei elôsegítik a baktériumok transzlokációját, 
ami a mucosalis immunrendszer stimulációja révén

szövetkárosodáshoz vezet. A károsodott nyálkahártyán keresztül
tovább fokozódik a baktériumok átlépése, vagyis egy circulus 

vitiosus alakul ki. Egyes genetikai tényezôk, amelyek 
a baktériumok eliminiációját csökkentik, tovább ronthatják

ezt a helyzetet (Levine A. nyomán22)



gok a bélpermeabilitás növelése és a mucusbarrier
károsítása révén fokozzák a bakteriális transzlokációt,
ami gyulladáshoz vezet, és közben a bélflóra összeté-
tele is megváltozik. A nyolc hétig tartó kizárólagos
enteralis táplálás után a Bacteriodes törzsbe tartozó
baktériumok száma mérséklődött, a bélflóra diverzitá-
sa azonban továbbra is csökkenést mutatott a kedvező
klinikai hatás mellett.21

Következtetések

A fentiekben részletesen tárgyalt tények alapján egyér-
telműen kijelenthető, hogy bizonyos fokú genetikai
meghatározottság mellett az IBD patomechanizmusá-
ban a környezeti tényezők döntő szerepet játszanak.
Adott genetikai diszpozició esetén az utóbbi évtize-
dekben jelentősen megváltozott nyugati típusú étrend
vezethetett az IBD gyakoriságának drámai emelkedé-
séhez. A diéta egyes komponensei közvetlen módon is,
de főként a normális bélflóra kedvezőtlen irányú meg-
változtatása révén segítik elő az IBD kialakulását. Erre
utal az is, hogy a kórképben megfigyelhető genetikai
eltérések elsősorban a veleszületett és adaptív immuni-
tásban okoznak eltérést, illetve gátolhatják egyes pato-
gén baktériumok eliminációját az autofagocitózis
zavara és a Paneth-sejtek csökkent antimikróbás fehér-
je termelése miatt. Mindezeket a tényezőket az 1. ábra
foglalja össze a leglényegesebb mozzanatokat figye-
lembe véve. 

Irodalom

1. Aomatsu T, Imaeda H, Fujimoto T, Takahashi K, Yoden A,
Tamai H, Fujiyama Y, Andoh A: Terminal restriction length
polymorphism analysis of the gut microbiota profiles of pediat-
ric patients with inflammatory bowel disease. Digestion 2012;
86: 129-135. 

2. Barnes MJ, Powrie F: The gut's Clostridium cocktail. 2011;
331: 289-90

3. Beaugerie L, Flahault A, Barbut F, Atlan P, Lalande V,
Cousin P, Cadilhac M, Petit JC, Study Group: Antibioticum-
associated diarrhoea and Clostridium difficile int he commu-
nity. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 905-912. 

4. Biagi E, Nylund L, Candela M, Ostan R, Bucci L, Pini E,
Nikkïla J, Monti D, Satokari R, Franceschi C, Brigidi P, De
Vos W: Through ageing, and beyond: Gut microbiota and inf-
lammatory status in seniors and centenarians. PLOS One 2010;
5: e10667

5. Cader MZ, Kaser A: Recent advances in inflammatory bowel
disease: mucosal immune cells in intestinal inflammation. Gut
2013; 62: 1653-1664.

6. Candela M, Maccaferri S, Turroni S, Carnevali P, Brigid P:
Functional intestinal microbiome, new frontiers in prebiotic
design. Int J Food Microbiol 2010; 140: 93-101. 

7. Cani PD, Delzenne NM: The gut microbiome as therapeutic
target. Pharmacol Ther 2011; 130: 202-212. 

8. Claesson MJ, Cusack S, O'Sullivan O, Greene-Diniz R, de
Weerd H, Flannery E, Marchesi JR, Falush D, Dinan T,

Fitzgerald G, Stanton C, van Sinderen D, O'Connor M,
Harnedy N, O'Connor K, Henry C, O'Mahony D, Fitzge-
rald AP, Shanahan F, Twomey C, Hill C, Ross RP, O'Toole
PW: Composition, variability, and temporal stability of the
intestinal microbiota of the elderly. Proc Natl Acad Sci USA
2011; 108 (Suppl 1): 4586-4591

9. De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, Ramazzotti M,
Poullet JB, Massart S, Collini S, Pieraccini G, Lionetti P:
Impact of diet in shaping gut microbiota revealed by a compa-
rative study in children from Europe and rural Africa. Proc Natl
Acad Sci USA 2010; 107: 14691-14696. 

10. Eeckhaut V, Machiels K, Perrier C, Romero C, Maes S,
Flahou B, Steppe M, Haesebrouck F, Sas B, Ducatelle R,
Vermeire S, Immerseel FV: Butyricicoccus pullicaecorum in
inflammatory bowel disease. Gut 2013; 62: 1745-1752. 

11. Elahi S, Ertelt JM, Kinder JM, Jiang TT, Zhang X, Xin L,
Chaturvedi V, Strong BS: Qualls JE, Steinbrecher KA, Kalfa
TA, Shaaban AF, Way SS. Immunosuppressive CD71+ erythro-
id cells compromise neonatal host defence against infection.
Nature 2013; 504: 158-162.

12. Faith JJ, McNulty NP, Rey FE, Gordon JI: Predicting a
human gut microbiota’s response to diet in gnotobiotic mice.
Science 2011; 333: 101-104. 

13. Frank, DN, St Amand AL, Feldman RA, Boedeker EC,
Harpaz N, Pace NR: Molecular-phylogenetic characterization
of microbial community imbalances in human inflammatory
bowel diseases. Proc Nat Acad Sci USA 2008; 104: 13780-
13785. 

14. Fujimoto T, Imaeda H, Takahashi K, Kasumi E, Bamba S,
Fujiyama Y, Andoh A: Decreased abundance of Faecalibacte-
rium prausnitzii int he gut microbiota of Crohn’s disease. J
Gastroenterol Hepatol 2013; 28: 613-619.

15. Goossens H, Ferech M, Vander Stichele R, Elseviers M;
ESAC Project Group: Outpatient antibiotic use in Europe and
association with resistance: a cross-national database study.
Lancet. 2005; 365: 579-87.

16. Grönlund MM, Salminen S, Mykkänen H, Kero P, Leh-
tonen OP: Development of intestinal bacterial enzymes in
infants--relationship to mode of delivery and type of feeding.
APMIS. 1999; 107: 655-60. 

17. Hayashi H, Sakamoto M, Benno Y: Phylogenetic analysis of
the human gut microbiota using 16S rDNA clone libraries and
strictly anaerobic culture-based methods. Microbiol Immunol
2002; 46: 535-548. 

18. Kahn SA, Gorawara-Bhat R, Rubin DT: Fecal bacteriothe-
rapy for ulcerative colitis: patients are ready, are we? Inflamm
Bowel Dis 2012; 18: 676-684

19. Kelly D, Mulder IE: Microbiome and immunological interac-
tions. Nutr Rev 2012; 70 (Suppl 1): S18-30.

20. Khor B, Gardet A, Xavier AJ: Genetics and pathogenesis of
inflammatory bowel disease. Nature 2011; 474: 307-317. 

21. Leach ST, Mitchell HM, Eng WR, Zhang L, Day AS:
Sustained modulation of intestinal bacteria by exclusive enteral
nutrition used to treat children with Crohn’s disease. Aliment
Pharmacol Ther 2008; 28: 724-733.

22. Levine A, Wine E: Effects of enteral nutrition on Crohn’s dise-
ase: Clues to the impact of diet on disease pathogenesis. In-
flamm Bowel Dis. 2013; 19: 1322-1329. 

106 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2014/2



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK 107

23. Marteau P: Butyrate-producing bacteria as pharmabiotics for
inflammatory bowel disease. Gut 2013; 62: 1673. 

24. Moreira AP, Texeira TF, Ferreira AB, Peluzio Mdo C, Al-
fenas Rde C: Influence of a high-fat diet on gut microbiota,
intestinal permeability and metabolic endotoxaemia. Br J Nutr.
2012; 108: 801-809. 

25. Morgan XC, Tickle TL, Sokol H, Gevers D, Devaney KL,
Ward DV, Reyes HA, Shah SA, Leliko N, Snapper SB,
Bousvaros A, Korzenik J, Sands BE, Xavier RJ, Huttenho-
wer C: Dysfunction of the intestinal microbiome in inflamma-
tory bowel disease and treatment. Genome Biology 2012; 13:
R79.

26. Nagalingam NA, Lynch SV: Role of the microbiota in inflam-
matory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2012; 18: 968-980. 

27. Neish AS: Microbes in gastrointestinal health and disease.
Gastroentrology 2009; 136: 65-80. 

28. O’Hara AM, Shanahan F: The gut flora as a forgotten organ.
EMBO Rep 2006; 7: 688-693. 

29. Rinne MM, Gueimonde M, Kalliomäki M, Hoppu U, Sal-
minen SJ, Isolauri E: Similar bifidogenic effects of prebiotic-
supplemented partially hydrolyzed infant formula and breastfe-
eding on infant gut microbiota. FEMS Immunol Med Micro-
biol. 2005; 43: 59-65.

30. Robles Alonso V, Guarner F: Linking the gut microbiota to
human health. Br J Nutr 2013; 109 (Suppl 2.): S21-S26

31. Schnupf P, Gaboriau-Routhiau V, Cerf-Bensussan N: Host
interactions with Segmented Filamtous Bacteria: An unusual
trade-off that drives the post natal maturation of the gut immu-
ne system. Seminars in Immunology 2013; 25: 342-351. 

32. Sela DA: Bifidobacterial utilization of human milk oligosac-
charides. Internat J Food Microbiol 2011; 149: 58-64. 

33. Szebeni, B., Veres, G., Dezsőfi, A., Rusai K, Vannay A, Mraz
M, Majorova E, Arató A: Increased expression of Toll-like
receptor (TLR) 2 and TLR4 in the colonic mucosa of children
with inflammatory bowel disease. Clin. Exp. Immunol., 2008;
151: 34-41.

34. Walker AW, Sanderson JD, Churcher C, Parkes GC, Hud-
spith BN, Rayment N, Brostoff J, Parkhill J, Dougan G, Pet-
rovska L: Hight-throughput clone library analysis of the muco-
sa-associated microbiota reveals dysbiosis and differences bet-
ween inflamed and non-inflamed regions of the intestine in inf-
lammatory bowel disease. BMC Microbiol. 2011; 11: 7.

35. Zoetendal EG, Jajulic-Stojanovic M, de Vos WM: High-
throughput diversity and functionality analysis of the gastroin-
testinal tract microbiota. Gut 2008; 57: 1605-1615.

Levelezési cím: Dr. Arató András
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar

1083 Budapest, Bókay János u. 53. 
telefon: +36 20 9132847, fax: +36 1 3138212

E-mail: arato.andras@med.semmelweis-univ.hu



108 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2014/2

A VÉKONYBÉL BAKTÉRIUM-TÚLNÖVEKEDÉSE: 
OKOK ÉS TENNIVALÓK

Dr. Vincze Áron 

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, I. Sz. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: Számos mechanizmus felelős a túlzott mértékű bakteriális kolonizáció megakadályozásá-
ért. E védőmechanizmusokat károsító állapotok, betegségek, külső tényezők elősegítik a vékonybél baktérium-
túlnövekedésének kialakulását. A bakteriális túlnövekedés a vékonybélben megnövekedett számú és/vagy meg-
változott összetételű baktériumflóra jelenlétével határozható meg. Általában a vastagbél baktériumflórájának
vékonybélbe terjedéséről van szó, de a normális vékonybélflóra számának növekedése is előfordulhat. A vékony-
bél baktérium-túlnövekedése aluldiagnosztizált kórkép, a betegek jelentős része nem fordul orvoshoz, sokszor a
tüneteket a baktérium-túlnövekedést előidéző eltérésekkel magyarázzák. Jellemző klinikai tünetek a puffadás,
fokozott gázképződés, flatulencia, hasi diszkomfort. Súlyosabb esetekben hasmenés, testsúlycsökkenés, esetleg
zsírszéklet, jelentős felszívódási zavar, mikronutriens-hiány is kialakulhat. A kórkép igazolására legelterjedteb-
ben a H2-kilégzési tesztek használatosak a módszer korlátai ellenére. Hét-tíz napos antibiotikus terápiával és
diéta tartásával sikeresen kezelhető a vékonybél bakteriális kontaminációja, a magas kiújulási arány miatt
havonta ismétlődő kezelésre is szükség lehet. A kezeléssel párhuzamosan keresni kell a kiváltó, illetve hajlamo-
sító tényezőket, mert ezek eliminálása is fontos a relapszus megelőzéséhez.

Kulcsszavak: vékonybél bakteriális túlnövekedése, kilégzési teszt, bélflóra

SMALL INTESTINAL BACTERIAL OVERGROWTH: CAUSES AND IMPLICATIONS

SUMMARY: Several mechanisms are balancing the bacterial colonisation of small intestine. Impairment of the
protective mechanisms by certain disorders and environmental factors promote bacterial overgrowth. Small
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is a condition in which increased number and/or altered composition of
bacterial flora is detected in the small bowel. Extension of the colonic bacteria into the small bowel occurs usu-
ally, but the amount of normal small intestinal flora may also increase. SIBO is an underdiagnosed entity, most
patients are not seeking medical care, and the symptoms are frequently explained by underlying disorders.
Typical clinical symptoms are distension, increased gas production, flatulence, and abdominal discomfort.
Diarrhoea, weight loss, steatorrhoea can occur in more severe cases, and can be accompanied by malabsorpti-
on and micronutrient deficiency. H2-breath tests are used to diagnose SIBO in spite of its limitations. Antibiotic
therapy for 7–10 days with dietary restrictions are effectively used, but high relapse rate might require repeated
therapy on monthly basis. Predisposing factors and underlying conditions should be sought, since the elimina-
tion of them are important for the prevention of relapse.

Keywords: small intestinal bacterial overgrowth, breath test, intestinal flora 
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A gyomor-bél rendszer születésünkkor steril, de né-
hány órán belül anyai coliform baktériumok, Strepto-
coccusok kezdik benépesíteni azt, majd nem sokkal
később Lactobacillusok és Enterococcusok telepsze-
nek meg.8 Egyéves kort követően az intestinalis flóra
viszonylag állandó összetételű, és az egyénre ujjlenyo-
matszerűen jellemző marad.29 A gyomorban csak
nagyon kevés baktérium található, a vékonybél proxi-
mális részében 103–105 kolóniaformáló egységet (co-
lony forming unit, CFU) lehet azonosítani, és disztál
felé haladva egyre fokozódik a baktériumok mennyisé-
ge. Az intestinalis flóra legalább 500 különböző speci-

esből áll, összetételét az 1. táblázat részletezi.17 Ösz-
szességében a bélbaktériumok száma 10-szerese saját
sejtjeink számához képest, és körülbelül 1 kg tömeget
képez. 

A bélflóra jótékony metabolikus hatásai közé sorol-
hatjuk az epesavak biotranszformációját, mikronutri-
ensek képzését (például K-vitamin, biotin és folsav),
az emészthetetlen poliszacharidok fermentálását rövid
láncú zsírsavakká, egyes gyógyszerek metabolizmusát
(például sulfasalazin), valamint a patogén mikroorga-
nizmusok megtelepedésével szembeni védelmet.7 A
nem patogén baktériumflóra a gazdaszervezet védel-



mét is szolgálja a patogén baktériumokkal szemben,
valamint modulálja a tápanyag-antigének által indukált
immunválaszt is.31

Számos mechanizmus felelős a túlzott mértékű bak-
teriális kolonizáció megakadályozásáért. E védőme-
chanizmusokat károsító állapotok, betegségek, külső
tényezők elősegítik a vékonybél baktérium-túlnöveke-
désének kialakulását.

A vékonybél bakteriális túlnövekedésének
meghatározása, okai

A vékonybél bakteriális túlnövekedésén megnöveke-
dett számú és/vagy megváltozott összetételű baktéri-
umflóra jelenlétét értjük a vékonybélben (azaz több
mint 103–105 CFU a jejunum proximális részében).
Többnyire a vastagbél baktériumflórájának felterjedé-
séről van szó, de ritkábban a normális vékonybélflóra
számának növekedése is előfordulhat. Általában mik-
roaerofil és anaerob baktériumtörzsek megtelepedésé-
se igazolható, az előbbiek közé sorolhatjuk a Strepto-
coccus, E. coli, Staphylococcus és Klebsiella törzseket,
az utóbbiakhoz pedig a Bacteroides, Lactobacillus és
Clostridium törzseket.2

A vékonybél baktérium-túlnövekedése aluldiag-
nosztizált kórkép, a prevalencia pontos adatai nem
ismertek, mert a betegek jelentős része nem fordul or-
voshoz, vagy a tüneteket a baktérium-túlnövekedést
előidéző eltérésekkel magyarázzák, illetve a diagnosz-
tikus módszereink is korlátozottak. Ha tünetmentes
egyéneket vizsgálunk, 2,5–22%-os gyakorisággal lehet

igazolni baktérium-túlnövekedést, a 75 év feletti kor-
osztályban ez az 50%-ot is meghaladhatja. Irodalmi
adatok mutatják, hogy például kóros elhízásban 17%,
Crohn-betegségben 25%, irritábilis bélbetegségben
30–85%, krónikus pancreatitisben 40%, gluténmentes
étrend ellenére is panaszos coeliakiás betegekben 50%,
májcirrhosis esetén 50%-ot meghaladó az előfordulá-
sa.3, 12, 24

A bakteriális túlnövekedés ellen számos védőme-
chanizmus ismeretes, ezek közül a legfontosabbnak
tartottak a normális gyomorsav-szekréció,1 az intakt
bélmotilitás,1, 15 a jól működő ileocoecalis billentyű,23 a
vékonybélnedv szekretoros IgA tartalma,1 valamint a
pancreatobiliaris szekrétum bakteriosztatikus hatása.3

A bakteriális túlnövekedés etiológiája komplex, anató-
miai eltérések, funkcionális okok mellett az idősebb
életkor, az immundeficiens állapotok, a savszekréció
gátlása, a motilitást csökkentő gyógyszerek szedése
tehetők felelőssé kialakulásáért.4, 15, 22 A protonpumpa-
gátlók szerepe a bakteriális vékonybél-kontamináció
kialakulásában nem egyértelmű, korábbi olasz, svájci
és dél-afrikai tanulmányok alapján igazoltnak tekintet-
ték kedvezőtlen hatását, nagyobb betegszámú, újabb,
zömmel egyesült államokbeli vizsgálatok azonban
cáfolták az összefüggést (2. táblázat).26 Protonpum-
pagátlók tartós szedése mellett a magyar adatok 21%-
os gyakorisággal mutattak H2-kilégzési teszt pozitivi-
tást.13 A bakteriális túlnövekedést okozó anatómiai
eltérésekhez tartoznak a szűkületek, a diverticulumok,
a sipolyok mellett a sebészi reszekciót követő állapo-
tok, mint például vak bélkacs, ileocoecalis reszekció
utáni állapot vagy a rövidbél-szindróma.27

A vékonybél bakteriális túlnövekedésének tünetei,
diagnosztikája

A vékonybél bakteriális túlnövekedésének jellemző
klinikai tünetei a puffadás, a fokozott gázképződés, a
flatulencia és a hasi diszkomfort. Súlyosabb esetekben
hasmenés, esetleg zsírszéklet is előfordul, aminek hát-
terében az ozmotikusan aktív metabolitok intralumina-
lis felszaporodása mellett az epesavak bakteriális de-
konjugációja és a bélepitheliumra toxikus litokólsav
termelődése áll. A jelentős felszívódási zavar testsúly-
csökkenést okoz, mikronutriens-hiány is kialakul, úgy-
mint B12-, A-, D- és E-vitamin-hiány, vas-, tiamin- és
nikotinamid–hiány.12 Számos kórkép okozhat a vé-
konybél baktérium-túlnövekedéséhez hasonló tünete-
ket, panaszokat. A differenciáldiagnosztikában lisztér-
zékenységre, krónikus pancreatitisre, krónikus mesen-
terialis ischaemiára, gyulladásos bélbetegségre, irritá-
bilis bélbetegségre is gondolnunk kell, szem előtt tart-
va azt is, hogy ezen kórképekben maga az alapbeteg-
ség is kiváltó oka lehet a baktérium-túlnövekedésnek. 

A diagnosztikában megfelelően validált módszer
nincs, korábban arany standardnak a jejunumnedv bak-
teriológiai vizsgálatát tartották. A módszer invazív,
nasojejunalis szonda lehelyezésével vagy enteroszkóp-
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1. táblázat. A gastrointestinalis traktus baktériumflórájának

összetétele17

Hely CFU/ml Species

Gyomor 0−kevés Lactobacillus

Duodenum, 0−106 Streptococcus, Lactobacillus,

jejunum Enterobacteriaceae

Ileum 105−107 Streptococcus, Lactobacillus, 

Enterobacteriaceae, Bacteriodes

Colon 109−1011 Anaerobok: Bacteriodes, 

Prevotella, Eubacterium, 

Bifidobacterium, Clostridium, 

Peptostreptococcus, 

Porphyromonas

106−108 Enterobacteriaceae (fôleg E. coli),

Streptococcus, Enterococcus, 

Lactobacillus

<106 Enterobacteriaceae (Citrobacter, 

Klebsiella, Proteus, 

Enterobacter), Pseudomonas, 

Candida 
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pal aspirációs minta nyerhető. A teszt pozitív, ha az
aspirátum mikrobiológiai vizsgálata 105 CFU-t megha-
ladó csíraszámot igazol, bár egyes szerzők szerint a 103

CFU-t meghaladó csíraszám határértéket véve a teszt
nagyobb pontosságú.16 Ennél egyszerűbb, noninvazív
módszerek a hidrogén- és/vagy a metánkilégzési tesz-
tek.3 Ezen gázokat csak a bélbaktériumok képesek elő-
állítani, 20%-uk a kilégzett levegővel távozik. Glukóz
vagy laktulóz per os adását követően a kilégzett leve-
gőben a H2-koncentráció több mint 20 ppm (pars per
million) emelkedése számít kórjelzőnek, metán esetén
3 ppm feletti érték a pozitív. Mind a jejunumaspiráció,
mind a kilégzési tesztek azonban korlátozott értékű-
ek.16 Az aspirátumban a baktériumflóra mintegy 40%-
a nem azonosítható, a mintavétel során az oropharyn-
gealis flórával történő kontaminációval is számolni
kell, a módszer reprodukálhatósága nem jó, másrészt a
bakteriális túlnövekedés szegmentális is lehet, ennek
megfelelően a mintavétel ép szakaszról is történhet. A
kilégzési tesztek értékelhetőségét ronthatja, ha a beteg
nem megfelelő diétát tart a vizsgálat előtt, kenyér- és
tésztafélék, rostok a teszt előtt 12 órával már nem fo-
gyaszthatók. Kerülendő a dohányzás és a jelentősebb
fizikai aktivitás is a vizsgálat előtti két órában.10 E sza-
bályok betartása esetén is 30–40%-ban téves negatív
eredménnyel számolhatunk, ami a hidrogén és a metán
együttes meghatározásával csökkenthető.6

Kezelés

A vékonybél baktérium-túlnövekedésének kezelésekor
figyelembe kell vennünk, hogy mi az előidéző állapot.
Ennek kezelése nélkül hiába kezeljük csak a bakteriá-
lis túlnövekedést, a tünetek a kezelést követően nagyon

hamar visszatérnek. Fontos szerepe van az étrend meg-
változtatásának is, de gondolnunk kell a kialakult táp-
anyaghiány rendezésére is.3, 27 A diéta segítheti a vé-
konybél bakteriális túlnövekedésének kezelését, azon-
ban megfelelő evidenciák még nincsenek. A tüneteket
csökkentheti, ha a beteg könnyen emészthető, gyorsan
felszívódó táplálékot fogyaszt. Laktózmentes étrend
tartása mellett ajánlott a sok fermentálható oligo-, di-,
monoszacharidot és poliolt (FODMAP) tartalmazó éte-
lek kerülése.11 A gyümölcsöknek nagy a fruktóz-, fruk-
tán-, galaktántartalmuk, az édesítőszereket tartalmazó
ételek/italok szorbitol- és mannitoltartalma magas.
Baktérium-túlnövekedés esetén kedvező a sok zsírt és
kevés szénhidrátot tartalmazó ételek fogyasztása, mert
a zsírt a bélbaktériumok rosszul metabolizálják, ezáltal
csökken a laktátacidózis, csökken a flatulencia, a puf-
fadás és a hasi diszkomfort.

A kezelés középpontjában a túlnövekedett baktéri-
umflóra eradikálása áll. A széles spektrumú, aerob és
anaerob enteralis baktériumokkal szemben hatásos an-
tibiotikus kezelést általában hét napig javasolt folytat-
ni. Régebbi vizsgálatokban tetraciklin (1000 mg/nap),
norfloxacin (800 mg/nap), amoxicillin/klavulánsav
(1500 mg/nap), metronidazol (750 mg/nap), ciproflo-
xacin (1000 mg/nap), neomycin előnyös hatásáról szá-
moltak be, 3 azonban a kis betegszám és a hosszú távú
követés hiánya az eredmények értékelhetőségét a leg-
több esetben korlátozza. A legnagyobb tapasztalat a
vékonybél bakteriális túlnövekedésének kezelésére a
nem felszívódó széles spektrumú rifaximin (600–1600
mg/nap) használatával gyűlt össze. Egyéb antibiotikus
kezelésekhez képest rezisztencia jóval ritkábban fordul
elő, másrészt a terápiát követően a H2-kilégzési teszt is
lényegesen nagyobb arányban normalizálódik (60–

2. táblázat. A vékonybél bakteriális túlnövekedésének és a tartós protonpumpagátló kezelés 

kapcsolatát vizsgáló tanulmányok eredményeinek összevetése

Szerzôk Teszt Év Ország Betegszám PPI-használattal

összefügg

Fried M9 Aspirátum 1993 Svájc 40 igen

Thorens J30 Aspirátum 1996 Svájc 47 igen

Lewis SJ21 Aspirátum 1996 Dél-Afrika 20 igen

Lombardo L22 Glükóz HBT 2010 Olaszország 450 igen

Compare D5 Glükóz HBT 2011 Olaszország 42 igen

599

Hutchinson S14 Glükóz HBT 1997 UK 44 nem

Law D20 Laktulóz HBT 2010 USA 555 nem

Choung RS4 Aspirátum 2011 USA 675 nem

Ratuapli SK26 Glükóz HBT 2012 USA 1191 nem

2465

HBT: hidrogénkilégzési teszt; PPI: protonpumpagátló



70%, szemben a más antibiotikumok esetén igazolt
20–40%-os értékkel).19, 25, 28 Hasonló hatékonyság ki-
nolonok adásával is elérhető ugyan, azonban reziszten-
cia is gyakrabban alakul ki, másrészt Clostridium dif-
ficile colitis kialakulásával is számolni kell, szemben a
rifaximinnel. A sikeres kezelést követően akár 40%
körüli relapszusarány is előfordulhat 9 hónappal a ke-
zelést követően, amiben az egyidejű protonpumpagát-
ló kezelésnek (3,5-szeres relatív rizikó, RR), a megelő-
ző appendectomiának (5,9-szeres RR) lehet szerepe.19

Kiegészítő kezelésként gondolnunk kell a motilitást
csökkentő szerek elhagyására, mint például narkotiku-
mok, benzodiazepinek, antidepresszánsok. Ezzel szem-
ben a prokinetikus szerek (metoclopramid, domperi-
don, erythromycin, tegaserod) adása kedvező lehet. A
savszekréciót gátlók ellentmondásos adatai ellenére
racionális terápia alkalmazása javasolható, azaz csak
megfelelő indikációval és a lehető legkisebb dózisban
alkalmazzuk ezeket a szereket. Sok esetben a proton-
pumpagátlók helyett a H2-receptor-antagonisták is
megfelelőek lehetnek. A pro- és prebiotikumok hasz-
nálatára egyelőre nincs megfelelő evidencia. 

Összegzés

A vékonybél bakteriális túlnövekedése gyakori kórkép,
sok esetben nehéz elkülöníteni más organikus és funk-
cionális gastrointestinalis betegségtől, illetve bizonyos
betegségekhez társultan is előfordulhat. A vékonybél-
ben idegen baktériumflóra jelenik meg, vagy a saját
flóra túlburjánzik, ami a tápanyagok fokozott intralu-
minalis fermentációját okozza, és ennek következtében
gyulladás, felszívódási zavar alakul ki. Legtöbbször
nem specifikus tüneteket okoz, nehéz elkülöníteni más
organikus és funkcionális gastrointestinalis betegség-
től. Hét-tíz napos antibiotikus terápiával, elsődlegesen
rifaximin adásával és diéta tartásával sikeresen kezel-
hetjük a vékonybél bakteriális kontaminációját, bizo-
nyos esetekben a nagy relapszusarány miatt havonta
ismétlődő kezelésre is szükség lehet. A kezeléssel pár-
huzamosan keresnünk kell a kiváltó, illetve hajlamosí-
tó tényezőket, mert ezek megszüntetésével csökkent-
hető a kiújulás esélye.
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Az immár 14. alkalommal a Semmelweis Egyetem ál-
tal Budapesten rendezett Gasztroenterológiai Tovább-
képző Tanfolyam a gasztroenterológia legújabb eredmé-
nyeinek bemutatására, összefoglalására vállalkozott.

Az előadók az időt pontosan igyekeztek tartani,
előadásaik gyakorlatiasak, lényegre törők és világosak,
tanulságosak, valamint a mindennapi gyakorlatban hasz-
nosíthatók voltak. Az előadók sorában számos külföld-
ről hazalátogatott kolléga is szerepelt, ezzel színesítve
a kongresszus programját. 

Az első napi szimpóziumok nagy része a gyulladá-
sos bélbetegségek, valamint az emésztőrendszer daga-
natainak témakörét dolgozta fel. A második napi elő-
adások a máj és hasnyálmirigy, a gyulladásos bélbe-
tegségek gyakorlati kérdéseivel, valamint a nyelőcső
kórképeivel foglalkoztak.

A nem alkoholos zsírmáj kórképben és gyulladásos
bélbetegekben az osteoporosisra való fokozott rizikó
miatt D-vitamin-pótlására, valamint a megfelelő kalci-
umellátottságra hívták fel a jelenlévők figyelmét. Mik-
roszkópos colitis vonatkozásában a budesonidkezelés-
ről nyert jó tapasztalatokról hallhattak a résztvevők. 

A fiatal IBD-s betegek gyermekvállalásáról és an-
nak esetleges szövődményeiről is részletesen hallhat-
tak az érdeklődök. Kiemelt jelentőségű, hogy a harma-
dik trimeszterben biológiai kezelésben (anti-TNFα)
részesülő anyák újszülöttjeinek BCG-oltása halasztan-
dó, tekintettel az esetleges súlyos szövődményekre.

Gyulladásos bélbetegségben az endoszkópia helyé-
re és fontosságára, valamint a gyakori mindennapos
hibákra is felhívták a jelenlevők figyelmét.

Az endoszkópia kapcsán az új, innovatív interven-
ciós kezelések széles spektrumáról kaphatott tájékozta-
tást a hallgatóság. A narrow-band-imaging (NBI) tech-
nikának a dysplasiás eltérések értékelésében nyújtott
segítő szerepéről esett szó. Primer szklerotizáló cho-
langitisben az ERCP, hasnyálmirigy-betegségekben az

endoszkópos ultrahang jelentőségéről hallhattak az ér-
deklődők. 

Ritkábbnak számító kórképekről, úgymint öröklő-
dő májbetgegségek, cystás fibrosis, valamint carcino-
id, is pontos és gyakorlatias összefoglalók hangzottak
el. Az antidiabetikum metformin vastagbéldaganat-koc-
kázatot csökkentő és idült hasnyálmirigy-gyulladásban
észlelt jó hatásáról is szó esett.

A résztvevők forradalmian új és sikeres kezelésről
hallhattak a hepatitis C-vírus fertőzés vonatkozásában,
ugyanis az új NS5A-polimeráz-gátlók eddig kevés re-
gisztrált mellékhatással képesek rendkívül hatékony
HCV-eradicatióra, és valóban gyógyulást hozhatnak a
betegek számára.

Kiemelkedő jelentőségű az a tény, hogy Magyar-
országon magisztrális receptként elérhetővé vált a biz-
mut-citrát, amelyet H. pylori eradicatio második vonal-
beli kezelésében javasolt alkalmazni.

Az előadóteremben mindvégig nagy számban
jelenlévők, az előadások kapcsán felvetődő előremuta-
tó kérdések az érdeklődést és a témakörök aktualitását
támasztják alá. A tudományos ülés résztvevői átfogó
ismereteket kaphattak az emésztőszervi betegségek
kiemelkedően fontos gyakorlati kérdéseiről. 

Az egyik legnagyobb sikert természetesen az idén
nagy számban kisorsolt könyvek alkották. A szünetek-
ben kiváló alkalom adódott az előadókkal, a gyógy-
szercégek képviselőivel, a kiállítókkal és a régi isme-
rősökkel történő beszélgetésre, valamint Kakucsi-
Csernák Zoltán festőművész képeinek megtekintésére.
A könyvesboltnál és antikvár könyveket árusító stand-
nál is rengeteg érdeklődőt lehetett látni.

A kongresszus új ismereteket kínált mind az alapel-
látásban, mind a szakellátásban dolgozó kollégáknak.

Dr. Lippai Dóra

XIV. GASZTROENTEROLÓGIAI TOVÁBBKÉPZő TANFOLYAM

2014. február 14-15. Budapest
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A Magyar Gasztroenterológiai Társaság Colon Szek-
ciója 18 éve, március 1-jén, egy havas kora tavaszi na-
pon tartotta alakuló ülését a Miskolci Akadémiai Bi-
zottság székházában. A szerveződés több vonalról in-
dult. Voltak, akik coloproctologiai szekcióban gondol-
kodtak, a másik véglet csak gyulladásos bélbetegség
szekcióban. A Colon Szekció koncepciója Újszászy
Lászlótól, illetve az ő köré felsorakozóktól származott,
akik a betegségcsoport komplex gasztroenterológiai
megközelítését helyezték előtérbe. A coloproctologiá-
val szemben az döntött, hogy a proctologia inkább
sebészeti profil. A szekció érdeklődését alkotó fő be-
tegségcsoportok a gyulladásos bélbetegségek, a colo-
rectalis daganatok és a funkcionális bélbetegségek. Az
alapítók ezt a hármas szempontot igyekeztek is tartani,
természetesen az aktuális prioritások miatt egy-egy be-
tegségcsoport átmenetileg előtérbe kerülhet. 

A Szekció első elnöke Újszászy László volt, titkára
Kovács Ágota, az első vezetőség tagjai voltak még
Nagy Attila, Nagy György és Lakatos László. Az „első
generáció” meghatározó vezetőségi tagjai a következő
években Nagy Ferenc, Banai János és Bene László vol-
tak még. A szükségszerű korszakváltás most válik tel-
jessé. Az új vezetőség (elnök Molnár Tamás, titkár:
Lakatos Péter, tagok: Banai János volt elnök, Kristóf
Tünde, Miheller Pál, Palatka Károly, Szepes Zoltán) új
szellemet, stílust képvisel, ugyanakkor olyan vezetői
vannak, akik már eddig is jelentős nemzetközi elisme-
rést szereztek országunknak és a Gasztroenterológiai
Társaságnak is. Új célok kerültek előtérbe (IBD cent-
rumok, IBD nurse képzés stb.).

A Colon Szekció viszonylag hamar a Társaság má-
sodik legnagyobb taglétszámú és egyik legaktívabb
munkacsoportjává vált. Hozzájárult ehhez egyrészt az,
hogy a vastagbélbetegségek morbiditása és mortalitása
egyre fontosabb népegészségügyi problémát jelent,
másrészt a gasztroenterológián belül az utóbbi években
mind az alapkutatásban, mind a terápiában kiemelkedő
haladás tapasztalható ezen a területen. Elég csak a co-
lorectalis carcinoma vagy a gyulladásos bélbetegségek
gyakoriságának, diagnosztikájának, kezelésének válto-
zására utalni.  

A Szekció éves legfontosabb kongresszusának nincs
pontos elnevezése, a belgyógyászati vagy endoszkópos
kongresszusok alapján nevezhetjük Vándorgyűlésnek.
Az idei Szekció Vándorgyűlés a sorban a 19. volt, ez-
úttal Balatonalmádiban került megrendezésre március
7-én, illetve 8-án, a Veszprémi Csolnoky Ferenc kór-
ház és az MGT Colon Szekció vezetőségének szerve-
zésében. 

A kongresszus szomorú aktualitása volt, hogy kevés-
sel korábban eltávozott sorainkból az alapító Újszászy
László, valamint Simon László, aki ugyancsak sokat
segítette a Szekció megalakulását, működését, és akik-
nek el nem múló érdemeik vannak a mai magyar gaszt-
roenterológia megteremtésében.

A szakma aktualitásai, a gyakorlati szempontok
mindig kiemelt hangsúlyt kapnak a megtárgyalandó
kérdéskörök megválasztásában. A kongresszus előadá-
sainak döntő része ezúttal a gyulladásos bélbetegségek
témaköréből került ki. 

Az első blokk a gyulladásos bélbetegségek monito-
rozásával foglalkozott. Tudjuk, hogy a colitis ulcerosa
és a Crohn-betegség progresszív kórképek, megfelelő
kezelés nélkül az esetek döntő részében szövődményes
formák alakulnak ki. Az optimális kezelés alapja azon-
ban a gondos beteg(ség)monitorozás, így remélhető a
változások korai felismerése és a szükséges terápiamó-
dosítások megtétele. Más megfontolások, ajánlások ér-
vényesek a kezdeti diagnózis, illetve a későbbi követés
során, más a tünetmentes és a tünetekkel járó időszak-
ban. Az előadók (Lakatos Péter, Molnár Tamás, La-
katos László) a monitorozás optimálisnak gondolt stra-
tégiáját tárgyalták a klinikum, az endoszkópos vizsgá-
latok, a laboratóriumi vizsgálatok, biomarkerek, illetve
a képalkotó vizsgálatok alkalmazásával.  

„Tudjuk-e mellőzni ma már a szteroidokat IBD-
ben?” volt a következő blokk címe. A szteroidokat
közel 60 éve alkalmazzuk hatásosan gyulladásos bél-
betegségekben. A jelentős kockázatok miatt azonban
mind élesebb támadások érik az alkalmazást. A sztero-
idok ma is a leghatékonyabb szereink közé tartoznak
rövid távon a klinikai javulás, remisszió elérésére,
súlyos colitisben bevezetésük a halálozás drámai csök-
kenését eredményezte. Kétségtelen ugyanakkor, hogy
különösen gyermekekben, idősekben, perioperatív
állapotban, tartósan adva sok, súlyos, nemritkán mara-
dandó mellékhatást okozhatnak. Jelentős hátránya,
hogy nem alkalmas nyálkahártya-gyógyulás kiváltásá-
ra. Farkas Klaudia, Vincze Áron, Veres Gábor és La-
katos László az általános megfontolások mellett colitis
ulcerosában, Crohn-betegségben és gyermekkori kór-
formákban külön is elemezték a szteroidkezelés mai
pozícióját. A rendelkezésre álló kiterjedt nemzetközi
tapasztalatok, ajánlások alapján ma úgy tűnik, hogy
középsúlyos-súlyos colitis ulcerosában és Crohn-be-
tegségben az első vonalban nem nélkülözhető a szteroi-
dok adása. Gyermekkori IBD-ben az enteralis táplálás
tűnik alkalmasnak a szteroidok kiváltására. 

A gastrointestinalis infekciók klinikai spektruma és
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jelentősége földrajzilag és időben is folyamatosan,
jelentősen változik. Ma az enteralis infekciók közül a
nyugati világban a Clostridium difficile fertőzés jelen-
ti az egyik legnagyobb kihívást, de izgalmas terület a
széklettranszplantáció vagy éppen a bélférgesség kér-
dése is. Az idevonatkozó aktuális helyzetet mutatták be
a következő blokkban Lovász Barbara, Bálint Anita,
Farkas Klaudia, Molnár Tamás és Hajdu Edit. 

Az életminőség kérdése, a beteg-együttműködés,
betegszervezetek egyre fontosabb szempontok a medi-
cinában, ezen belül az IBD komplex ellátásában. Az
orvos-beteg együttműködés technikájáról, a javítás
lehetőségeiről, a betegek elvárásairól hallhattunk egy
nagyon fontos blokkban, majd kerekasztal formában
beszélték meg a legfontosabb gondolataikat. Az elő-
adók Purebl György, Miheller Pál, illetve a Magyaror-
szági Crohn Colitises Betegek szervezete részéről Da-
ru Katalin voltak. 

A Vándorgyűlés meghívott, neves, külföldi vendég-
előadója ezúttal Peter Irving volt, a londoni St. Thomas
Hospitalból. Előadásában („Optimisation of anti-TNF
therapy, clinical practice. How I really do it?”) szimpati-
kusan, életszerűen bemutatta azt, hogy az ismert nemzet-
közi ajánlásokat hogy lehet alkalmazni olyan körülmé-
nyek között, amikor azt anyagi korlátok, beszerzési ne-
hézségek nem akadályozzák, és a döntéseket alapvetően
csak szakmai megfontolások határozzák meg. 

A magyar gasztroenterológia, de mondhatjuk, hogy
a népegészségügy egyik neuralgikus kérdése a colo-
rectalis rákszűrés. Ha megnézzük a nemzetközi morbi-
ditási és mortalitási adatokat és a vastagbélrákszűrés
mai lehetőségeit, a lakosságszűrés hazai bevezetésének
fontosságát nem kell bizonyítani. A kérdéskör hazai
történetét (vesszőfutását?) ismertette Rácz István, aki
saját tapasztalatai mellett az újra, bizonytalanul megin-
dult apró lépéseket (háziorvosok pályáztatása alapján
három kisebb régióban immunalapú székletteszt, majd
a kiszűrteknél kolonoszkópia) vázolta. Lakosságszűrés
tehát továbbra sincs, csak kisebb „pilot” szűrések,
modell (időhúzás?) jelleggel.

A vastagbélbetegségek kutatásában, kezelésében
végzett kiemelkedő teljesítmény elismeréséül alapítot-
ta a Szekció a Prónay-díjat, minden évben a vezetőség
döntése alapján. Ebben az évben a díjat Molnár Tamás
kapta, aki főként a gyulladásos bélbetegségek ellátásá-
ban vívott ki maga és munkacsoportja számára nem-
zetközi hírnevet, követve a nagy elődök munkásságát.
Emlékelőadásában az elmúlt 10 év előadásaiból, köz-
leményeiből választott ki egyet-egyet részletesebb be-
mutatásra. A közlemények többsége a colitis ulcerosa
és a Crohn-betegség kezelésével foglalkozott, sok érté-
kes gondolatot ismerhetett meg a hallgatóság. 

A funkcionális bélbetegség témaköre ezúttal kicsit
háttérbe szorult a döntően IBD tematikájú programban.
Hogy mégis hasznos és értékes áttekintést kapjunk
erről a területről, arról Izbéki Ferenc gondoskodott, aki
a funkcionális bélbetegségekkel (irritábilis bél szindró-
ma, funkcionális hasmenés, székrekedés) és a funkcio-

nális anorectalis betegségekkel (funkcionális inkonti-
nencia, funkcionális székürítési zavarok, proctalgia
fugax) kapcsolatos legfontosabb és legújabb informá-
ciókat közvetítette.

A bélbetegségek endoszkópiájával kapcsolatos újabb
technikákat Szepes Zoltán mutatta be. A szegedi munka-
csoport (SZTE I. Belgyógyászati Klinika) élen jár az
újabb endoszkópos módszerek hazai bevezetésében, el-
terjesztésében is. Az előadásban az Európai Kongresz-
szuson, illetve a hazai Endoszkópos Vándorgyűlésen be-
mutatott anyagokból választotta ki a legérdekesebbeket.

A programot tizenegy, magas színvonalú, önálló
munka színesítette, amelyek a nemzetközi kongresszu-
sok igényszintjét is kielégítették. Néhányat kiemelve az
előadások tematikájából: argonplazma-kezelés krónikus
gastrointestinalis vérzésekben, tuberkulin bőrteszt, MR,
rectalis és perinealis UH perianalis Crohn-betegségben,
calprotectin klinikai alkalmazása, táplálási team. 

A legrégebben alkalmazott anti-TNF szer az inflixi-
mab és a hazai bevezetés előtt álló legújabb, transzge-
nikus technikával kifejlesztett anti-TNF szer, a golimu-
mab eddigi eredményeinek bemutatásával szervezett
szponzorált szimpóziumot az MSD gyógyszergyár. 

Az infliximab felnőtt- és gyermekkori IBD-ben
másfél éve a leghatékonyabb szereink közé tartozik,
míg a golimumab a legújabb, ami az eddigiek szerint
colitis ulcerosában jelent további lehetőséget.  

A biohasonló (bioszimiler) szerek olyan biológiai
gyógyszerek, amelyek az eredeti, referenciakészít-
mény szabadalmi védettségének lejártát követően
kerülnek forgalomba, és a minőség, biztonságosság,
hatékonyság tekintetében nem mutathatnak klinikailag
jelentős eltérést a referenciaterméktől. A generikumok-
kal szemben a biohasonlók szerkezetükben nem egyez-
nek teljesen az innovatív készítményeikkel, mivel eze-
ket is élő sejtekben, biotechnológiai módszerekkel
állítják elő. A gyártási folyamat során kialakuló elke-
rülhetetlen különbségek miatt ezért kételyek merülnek
fel a szerkezeti heterogenitás, tisztaság, immunogeni-
tás, az extrapolált indikációk, a felcserélhetőség és a
helyettesíthetőség vonatkozásában. A biohasonlók
kifejlesztésének fő oka az árcsökkentés, és hogy ezál-
tal több beteg férhessen a biológiai terápiához. Az
EGIS Gyógyszergyár által szervezett szimpózium a
bioszimiler készítmények legizgalmasabb kérdéseit
taglalta. 

A kongresszus színhelye a balatonalmádi Ramada
szálló volt, ami mind a szakmai kívánalmak, mind a
komfort, kikapcsolódás tekintetében kitűnő hátteret adott
a rendezvénynek a szép, kora tavaszi Balatonparton.

Összességében a Colon Szekció 2014. évi Vándor-
gyűlése sokirányú, tartalmas programot ölelt át. A szín-
vonalat a szerencsésen megválasztott témák mellett a
jól felkészült előadók, a több mint 160 regisztrált, lel-
kes, aktív hallgatóság biztosította.

Dr. Lakatos László

BESZÁMOLÓK, ELŐZETES PROGRAMOK 115



116 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2014/2

2014. február 7-én és 8-án kétnapos gasztroenteroló-
giai, hepatológiai és táplálkozástudományi konferenci-
át rendeztünk Balatonalmádiban, ahol a legkiválóbb
felnőtt- és gyermek-gasztroenterológus szakértőket si-
került megnyerni arra, hogy mélyítsék tudásunkat az
adott témában. Az előadók egy része egymásnak csa-
ládtagjai is voltak (Lakatos László és Péter, Pák Péter
és Gábor, Pár Alajos és Gabriella, Szepes Zoltán és
Attila), amely tovább erősítette a konferencia baráti
hangulatát. Az előadásokon kívül kiscsoportos foglal-
kozás keretében egyrészt mindenki kipróbálhatta
endoszkópos tudását egy bábun, másrészt szakértők
segítségével táplálkozástudományi gyakorlaton is részt
vehettek. Az alábbi összefoglaló a FIGYEGAMU
(2014. február 7-8.) Balatonalmádiban tartott első kong-
resszusán tartott előadásainak legfontosabb „útravaló
tudnivalóit” tartalmazza, természetesen a teljesség igé-
nye nélkül.

Gyulladásos bélbetegség (IBD)

Sajnos jól ismert adat, hogy a gyermekkori Crohn-be-
tegség (CD) előfordulása rohamosan növekszik. A
hazai regiszter adatai (HUPIR) alapján megállapítható,
hogy a kórkép gyakorisága 20%-kal nőtt 2007 óta.
Ezen belül az ötéves életkor alatti incidencia három-
szorosára nőtt. A terápiás cél manapság Crohn-beteg-
ségben a mély remisszió (deep remission), ami 10
alatti PCDAI-értéket (gyermekkori CD-aktivitási in-
dex) és a mucosalis gyógyulást jelenti. Újdonság, és
hazánkban is egyre több helyen elérhető a széklet cal-
protectin vizsgálata. Előnye, hogy segítségével inva-
zív endoszkópos beavatkozás nélkül megítélhető a
nyálkahártya állapota, a gyulladásos aktivitás. Tud-
nunk kell azonban, hogy a széklet calprotectin lassab-
ban csökken, mint amilyen gyorsan a bélnyálkahártya
eróziói gyógyulnak, azaz lehet, hogy makroszkóposan
már nincsenek fekélyek, de a széklet calprotectin még
emelkedett. A vizsgálat szenzitivitása viszont kíváló.

Az elmúlt években egyre több evidencia utalt arra,
hogy a táplálkozás szerepet játszik az IBD patomecha-
nizmusában. Ezt támasztja alá, hogy az EEN (kizáró-
lagos enterális táplálás) jelenleg elsőként választandó
a remisszió indukciójára. Sajnos hosszú távú fenntartó
terápiaként már nem ennyire jók az eredmények, de a
szteroidspórolás szempontjából a remisszióindukció-
ban egyértelműen előnyös. A mucosalis gyógyulási
arány EEN-nél 74%, szteroidnál pedig csak 33%. 

Adalimumab és biohasonlók

A gyermekkori Crohn-betegségben 2007 óta hazánk-

ban is elérhető az anti-TNF-alfa terápia (infliximab).
2013 óta a teljesen humanizált változat, az adalimumab
is alkalmazható, amelynek előnye, hogy subcutan
adható, így nem igényel kórházi felvételt és infúziót.
Ezenkívül az akut allergiás reakció előfordulási aránya
is csekélyebb. Újdonságként megemlítendő, hogy az
infliximabhoz hasonló hatóanyag is elérhető hazánk-
ban, ami a bioszimilerek családjába tartozik. Utóbbiak
olyan biológiai terápiás elemek, amelyek az eredetihez
hasonlóak, „szimilerek”. A biohasonló az Európai
Gyógyszerügynökség (EMA) meghatározása szerint
olyan készítmény, amely egy, az EU-n belül már törzs-
könyvezett biológiai gyógyszerhez − az ún. referencia-
gyógyszerhez − hasonlít. A nagymértékű hasonlóság
bizonyítását a referencia és a biohasonló készítmény
minőségének, biztonságosságának, hatásosságának
közvetlen összehasonlításával kell elvégezni. A bioha-
sonlók engedélyezése az EU-ban szigorú irányelvek
alapján történő és összetettebb folyamat, mint a gene-
rikumok esetében. Az ECCO állásfoglalása szerint a
legtöbb, IBD-ben használható biohasonló készítményt
ebben a betegcsoportban is össze kell hasonlítani a
megfelelő originális készítménnyel.

Coeliakia, búzaallergia és a gluténszenzitivitás

Coeliakia a klasszikus gastrointestinalis és bőrtünetek
(dermatitis herpetiformis, Duhring-kór) mellett ún.
extraintestinalis tünet formájában jelentkezhet. Elgon-
dolkodtató, hogy az utóbbiak sokkal gyakoribbak fel-
nőttkorban, mégis ezeket tekintjük atípusos megjele-
nésnek. Mivel az autoantitestek nemcsak a bélboly-
hokban, hanem az erekben, agyban, vesékben, nyirok-
csomókban, appendixben, májban, izmokban is lera-
kódhatnak, így nem meglepő a szertágazó tünettan. 

Jelenleg a gluténhez kapcsolt betegségeket három
csoportba sorolhatjuk: Coeliakia, a jól ismert autoim-
mun betegség, ahol az autoantigén a transzglutamináz.
Búzaallergia, ahol az allergiás reakció lehet IgE- és nem
IgE-mediált is. Gluténszenzitivitás, amelynek patome-
chanizmusa nem teljesen tisztázott. Lényegében olyan
gluténra adott adverz reakció, amikor sem coeliakia, sem
immunmediált ételallergiás komponens nincs jelen.
Ismert olyan vélemény, hogy inkább az IBS (irritábilis
bél szindróma) fogalomkörbe tartozik. Egyes tapasztala-
tok szerint bizonyos kórképek (pl. autizmus, hiperaktivi-
tás szindróma) javulnak gluténmentes diéta mellett.

ERCP

Ismert, hogy az ERCP (endoszkópos retrográd cholan-
gio-pancreatographia) gyakori szövődménye a pancre-
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atitis, azonban tudnunk kell, hogy a hyperamilasaemia
(az esetek 75%-ában) nem azonos az ERCP szövőd-
ményeként fellépő pancreatitisszel. Az ERCP utáni
pancreatitis megelőzésében előnyös hatású a NSAID
kúp alkalmazása, ezen kívül csökkenti a kockázatot a
kevesebb számú kanülálási kísérlet és a profilaktikus
pancreasstent-behelyezés. Nagyméretű epeúti kövek-
nél egyszerű és biztonságos megoldás lehet a stentbe-
helyezés. Randevútechnikának nevezzük az interven-
ciós radiológia és az endoszkópia találkozását: ameny-
nyiben az endoszkópos nem látja jól az epeutakat,
akkor a stentbevezetéséhez először a radiológus transc-
utan be-helyez egy vezetődrótot. 

Endoszkópos ultrahang

Az endoszkópos ultrahang a gyermek-gasztroenteroló-
giában kevésbé elterjedt, a felnőtt gasztroenterológu-
sok számára azonban lassan nélkülözhetetlenné válik a
mindennapokban. Az endoszkópos UH kétféle fejjel
használható: a radiális fej a diagnosztikában és a tu-
morstagingben alkalmazható, míg a lineáris fej a fi-
nomtű-biopszia nélkülözhetetlen eleme. Hátránya a költ-
ségvonzat mellett a hosszú tanulási görbe. Az endosz-
kópos UH-val végzett staging 20–40%-ban változtatja
meg a beteg sorsát, kevés központban elérhető. Ki-
emelésre érdemes, hogy finomtű-biopsziával olyan
területekről vehetünk biopsziát, amelyek más mód-
szerrel nem elérhetőek (mediastinalis nyirokcsomók).
Crohn-betegekben a perinealis UH kiválthatja az MRI-
vizsgálatot a perianalis szövődmények feltérképezésé-
ben. Előnye a rectalis UH-val szemben, hogy nem kell
altatni a beteget, könnyen elérhető. 

Fibrosis – napjaink civilizációs betegsége

A lakosság morbiditásának és mortalitásának vezető
okai a nyugati társadalmakban az olyan krónikus be-
tegségek, amelyek patomechanizmusában az extracel-
luláris mátrix (ECM) felhalmozódása komoly szerepet
játszik. A szöveti hegesedés, fibrosis patomechanizmu-
sának első lépése a szöveti károsodás és a következ-
ményes krónikus gyulladás, citokinek, növekedési fak-
torok felszabadulása. A második lépés a myofibroblas-
tok kialakulása (alfa-SMA marker), amelyek prolife-
rálnak és kollagént szintetizálnak, következményes
ECM-átépüléssel. Bár számos elmélet létezik, a myo-
fibroblastok eredete nem ismert. Új eredmény, hogy
míg eddig a fibrosisban a TGF-béta szerepét tartották
központi elemnek, kiderült, hogy az IL-24 még erő-
sebb kollagénszintézist indukáló hatással rendelkezik.
Az IL-24-et Th2-sejtek és monocyták termelik, recep-
tora megtalálható az epithelialis és subepithelialis
myofibroblastokon. 

HEPATOLÓGIA

Alfa1-antitripszin-hiány

Az alfa1-antitripszin-hiány aluldiagnosztizált kórállapot.
Csecsemőkorban jellemzően súlyos májbetegség formá-

jában jelentkezhet, akár már féléves korban kialakulhat
a cirrhosis. Későbbi életkorban inkább a tüdőbetegség
(emphysema) dominál, felnőttkori megjelenéseként
egy-egy krónikus gyulladásos kórállapot kapcsán derül-
het fény rá. Érdekes, hogy a kóros fehérjét hordozók
30%-ában nem alakul ki májbetegség, 2-3%-ában sú-
lyos csecsemőkori formában, míg 10–15%-ban csecse-
mőkor után GOT-, GPT-emelkedés formájában találko-
zunk a betegséggel. A terápia elsősorban tüneti, szup-
portív, illetve az érintett szerv transzplantációja. Gén-
terápiás megoldásokkal jelenleg is zajlanak klinikai
vizsgálatok, sőt mivel az alfa1-antitripszin az immunoló-
giai folyamatokban több ponton is szerepet játszik, fel-
merül, hogy a génterápiás eljárások nemcsak az alfa1-
antripszin-hiányos betegekben alkalmazhatók, hanem
más krónikus betegségekben is előnyösek lehetnek. 

Steatosis hepatis 

A steatosis a máj nem specifikus reakciója valamilyen
szövetkárosító ágensre (alkohol, gyógyszer). Akkor
beszélünk steatosisról, ha a májsejtek több mint 5%-
ában van jelen zsír. Fontos gyakorlati ismeret, hogy
még jó minőségű UH-készülékkel is csak akkor kóris-
mézhető a kórkép, ha a máj zsírtartalma eléri a 20–
25%-ot, vagyis már jóval túllépte az egészségesnek
tartott 5%-ot. Primer formája a NAFLD (non-alcoholic
fatty liver disease), a NASH (non-alcoholic steatohe-
patitis) és a metabolikus szindróma részjelenségeként
kialakuló steatosis. Érdekes, hogy a fruktózfogyasztás,
ami az elmúlt 40 évben tízszeresére nőtt, növeli a zsír-
máj kialakulásának kockázatát. A másodlagos forma
hátterében állhat coeliakia, HCV 3 genotípus, Wilson-
kór, jejunoilealis anastomosis. Felnőttekben az isme-
retlen eredetű GOT- és GPT-emelkedést leggyakrab-
ban a NASH, NAFLD okozza. 

Wilson-kór

Wilson-kórban a májbetegség bármilyen megjelenési
formájával találkozhatunk: steatosis hepatis, cirrhosis
hepatis, akut májelégtelenség. Kiemelésre érdemes,
hogy akut haemolysis kapcsán is gondoljunk erre a
gyógyítható kórképre. Adoleszcens kori megjelenési
formája „juvenilis Parkinsonnak” tűnhet, de magatar-
tászavarok, pszichiátriai és neurológiai tünetek esetén
organikus okként fel kell merülnie a Wilson-kórnak.
Leggyakoribb a H1069Q mutáció (71%) hazánkban.
Ne feledkezzünk meg a tünetmentes testvérek szűrésé-
ről, mert a betegség kialakulása a korai kezeléssel
megelőzhető. A D-penicilliamin és cink adása mellett
fontos diétás intervenció a magas réztartalmú ételek
kerülése (csokoládé, máj, kakaó, gomba). 

Dr. Müller Katalin Eszter
Dr. Dezsőfi Antal

Dr. Gárdos László
Dr. Vannay Ádám

Dr. Veres Gábor
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Tisztelt Kollégák!

HIPERTONOLÓGIA LICENC

2013 novemberétől lehetőség nyílt Magyarorszá-gon a
hipertonológia licenc vizsga letételére, amely állami-
lag elismert formában igazolja e szakterületen az elmé-
leti és gyakorlati jártasságot. A háziorvos, belgyó-
gyász, gyermekgyógyász, kardiológus, nefrológus,
geriáter és szülész-nőgyógyász szakorvosok részére ez
további szakmai ellátási és a későbbiekben reményeink
szerint többletfinanszírozási lehetőséget jelent. Mind a
háziorvosi praxisban, mind pedig a belgyógyászat és
társterületei keretén belül elkülönített rendelési lehető-
séget jelenthet a licenccel rendelkező számára.

KÉPZÉSI ÉS VIZSGA FELTÉTELRENDSZER

A négy orvosegyetem, illetve orvostudományi centrum
hipertonológia szakmai grémiuma megalakult. A gré-
mium feladata áttekinteni a területi illetékesség szerint
vizsgára jelentkezők megfelelőségét. A képzési terv
elfogadásától, a már letöltött gyakorlati idő beszámít-
hatóságáig bezárólag a grémium dönt és javasolja a
vizsgára bocsátást. A vizsgáztatást is az egyetemek
végzik. Az elméleti és gyakorlati képzőhelyek akkredi-
tációja folyamatban van, és hamarosan nyilvános
kiírásra kerül, hasonlóképpen a vizsgáztatók névsora
is. A hipertonológia szakterületén dolgozók esetében
lehetőség van (a grémium döntése alapján) az eredeti
képzési időtől való eltekintésre és csak vizsgára törté-
nő bejelentkezésre. Egyébként a képzési idő 24 hónap,
melyet követően lehet vizsgázni.

Az elméleti tudás megszerzéséhez segítség a 2013
őszén megjelent „A hypertonia és a kardiovaszkuláris
prevenció kézikönyve” című könyv, illetve 2014 máju-
sában kiadásra kerülő „A hypertoniabetegség felnőtt-
kori és gyermekkori ellátásának szakmai irányelvei”

kiadvány (Hypertonia és Nephrologia folyóirat májusi
szupplementuma). Információk a licencképzés és vizs-
ga feltételeiről a 23/2012 (IX.14.) és a 69/2013.
(XI.19.) EMMI rendeletben olvashatók.

Szorgalmazzuk és javasoljuk mind a háziorvos,
mind a belgyógyászati területek szakorvosainak a
licencvizsga megszerzését, amely előfeltétele egy-egy
minősített ellátóhely vezetésének, létrehozásának. A
későbbiekben ezen ellátóhelyeket (praxis, szakrende-
lés, szakambulancia, fekvőbeteg-ellátóhely) hálózatba
szervezzük a közvetlen kapcsolattartás lehetősége, a
legjobb ellátási gyakorlat megismerése és bemutatása
céljából.

A 3,5 millió becsült hypertoniás lakos ellátását
Magyarországon csak az alapellátás képes biztosítani,
mely tevékenységéhez minden támogatásra és tovább-
fejlődési lehetőségre szükség van. Egy ilyen lehetőség
a hipertonológia licenchez tartozó tudás megszerzése
és a jártasság bizonyítása a vizsga letételével.

A hipertonológiával kapcsolatos gyakorlati kérdé-
sekről a Magyar Hypertonia Társaság

TAVASZI KONGRESSZUSÁN

külön szekciót szervezünk, amelyre mindenkit szíve-
sen látunk és meghívunk. Az egynapos Tavaszi Kong-
resszus a HYPERTONIA VILÁGNAPJÁN kerül meg-
rendezésre, 2014. május 17.-én (Budapest, Danubius
Hotel Hélia; 10–17 óra között). További információk:
www.hypertension.hu

Budapest, 2014. április 7.

Prof. Dr. Kiss István
a Magyar Hypertonia Társaság elnöke, 

az MHT Elnöksége és Vezetősége nevében     
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A Magyar Belgyógyász Társaság országos érdeklődés-
re számot tartó következő Nagygyűlésére 2014 őszén
kerül ismét sor. 

Lapunk, a Magyar Belorvosi Archívum ez évben is
folytatja kiemelkedő munkáját. Az MBA-t ma a leg-
rangosabb magyar nyelvű folyóiratok között tartják
számon. A rendszeres, tartalmas megjelenés, a napra-
kész információk továbbítása a kitűnő szerkesztői és
kiadói munka biztosítja azt, hogy Társaságunk folyó-
irata magas szinten betöltse hivatását. 

A Nagygyűlés előadásainak összeállításánál az
eddigi hagyományokat követjük, és fő témaként olyan
témaköröket jelöltünk meg, amelyekben az utóbbi idő-
ben szemléletváltozás következett be, illetve amelyek
már régen nem szerepeltek összefoglaló előadással
Nagygyűlésünk programjában. Ezen kívül a szakma-
politika legaktuálisabb kérdéseinek bemutatására is sor
kerül. A plenáris ülések mellett ez alkalommal is sor
kerül szatellita szimpóziumokra, szabad előadásokra
és poszterbemutatókra, valamint a családorvosok fóru-
mára. 

Kedves Kolléga! Reméljük, hogy a Magyar Bel-
gyógyász Társaság 2014. évi 45. Nagygyűlésén szemé-
lyesen is üdvözölhetjük. 

Őszintén reméljük, hogy a Magyar Belgyógyász
Társaság 45. Nagygyűlésének programja elnyeri tet-
szését és aktívan részt vesz kongresszusunkon előadó-
ként és hallgatóként egyaránt. 

A Társaság adatainak nyilvántartását 2014-ben is
szeretnénk megújítani, ezért tisztelettel kérjük, hogy ha
adataiban változást történt, akkor azt az alábbi elérhe-
tőségeken jelezze (Jancsóné Gudman Krisztina Ma-
gyar Belgyógyász Társaság, 1088 Bp., Szentkirályi u.
46., fax: 06-1-266-4616, e-mail: gudman.krisztina@
med.semmelweis-univ.hu, titkarsag@belgyogyasztar-
sasag.hu. A honlapra belépve is megteheti az adatok
módosítását. 

2014. évben esedékes tagdíj – 35 év felett 3500 Ft,
35 év alatt, illetve nyugdíjasnak 1500 Ft.

A tagdíjat csekken vagy bankátutalással kérjük be-
fizetni. Kérjük, hogy a csekket olvashatóan töltsék ki,
írják rá: MBT 2014 tagdíj. 

A tagdíjat átutalással is ki lehet egyenlíteni a
11708001-20382306-os számlaszámlára. Ebben az
esetben feltétlenül írják meg a nevüket (kiváltképpen
ha cégen keresztül utalja), és tüntessék fel az MBT
2014. évi tagdíj megjelölést. 

BESZÁMOLÓK, ELŐZETES PROGRAMOK 119

TISZTELETTEL üDVÖZÖLJüK 
A MAGYAR BELGYÓGYÁSZ TÁRSASÁG TAGJAIT

A Magyar Thrombosis és Haemostasis Társaság XII. Országos Kongresszusát 
2014. október 2–4. között Szilvásváradon („La Contessa” kastélyszálló) tartja.

Jelentkezés, illetve előadáscím és -kivonat beküldési határideje: 2014. május 31.
Részletek a www.haemostasis.hu honlapon 

vagy
Dr. Kolev Kraszimir, Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet (1094 Budapest, Tűzoltó u. 37–47.; 
Tel.: +36 (1) 459-1500/60035; Fax: +36 (1) 267-0031; E-mail: kolev.krasimir@med.semmelweis-univ.hu).



2014. NOVEMBER 27., CSüTÖRTÖK

8.50 Megnyitó

9.00-10.00 Hematológia
Masszi Tamás, Budapest, Losonczi Hajna, Pécs

10.00-11.00 Fertőző betegségek
Ternák Gábor Pécs, Schneider Ferenc 
Szombathely

Szünet

11.30-13.00 Elnöki szimpózium: Quo vadis medicina?
Rácz Károly, Budapest

Ebéd

14.00-15.00 Tudományos ülés Szegedi Gyula 
akadémikus emlékére
Zeher Margit, Debrecen

15.00-16.00 Szatellita szimpózium

Szünet

16.30-18.00 Bejelentett előadások és poszterek
Hematológia, onkológia
Kardiológia, hypertonia

2014. NOVEMBER 28., PÉNTEK

9.00-10.30 Genetika a belgyógyászatban
Lakatos Péter, Budapest, Igaz Péter, Budapest

Szünet

11.00-12.30 Endokrinológia
Rácz Károly, Budapest, Nagy Endre, Debrecen

12.30-13.00 Közgyűlés, kitüntetések átadása

Ebéd

14.00-15.00 Szatellita szimpózium

15.00-16.00 Interaktív esetmegbeszélések
Szalay Ferenc, Budapest, 

16.00-18.00 Bejelentett előadások és poszterek
Endokrinológia, nefrológia, diabetológia
Gasztroenterológia, hepatológia, egyéb

2014. NOVEMBER 29., SZOMBAT

8.00-9.00 Poszterek vitája: Esetek, Hepatológia, IBD,
Immunológia, Pulmonológia, Egyéb

A BELGYÓGYÁSZAT AKTUÁLIS KÉRDÉSEI

Előadók
9.00-10.45 Altorjai István, Debrecen

Jermendy György, Budapest
Karádi István, Budapest
Tóth Kálmán, Pécs
Gasztonyi Beáta, Zalaegerszeg

Szünet

11.15-13.20 Szathmári Miklós, Budapest
Hunyady Béla, Kaposvár-Pécs
Rácz István, Győr
Herszényi László, Budapest
Pákh Gábor, Esztergom
Ábrahám György, Szeged

Ebéd

14.00-16.00 Családorvosi szekció ülése
Kalabay László, Budapest

16.00-16.30 Tesztírás PhD hallgatók részére is
Elnöki zárszó

Előadás/poszter összefoglalók beküldése és jelentkezés 
elektronikus úton:

mbtngy.felabor.hu honlapon keresztül 
az MBT 45. Nagy-gyűlés címszó alatt lehetséges.
További információ a technikai szervező címén:

felabor.hungary@gmail.com 
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A MAGYAR BELGYÓGYÁSZ TÁRSASÁG 45. NAGYGYűLÉSE
Budapest, Hotel Novotel Centrum, 2014. november 27–29.

Előzetes program a témafelelősök, moderátorok nevével


