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gedi Akadémiai Bizottság Hypertonia és Nephrologiai Munkabizottságának
tagja. Számos hazai és nemzetközi konferencián tartott elôadásokat.
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rológiai szakvizsgát 2003-ban szerzett. PhD fokozatát 2004-ben nyerte el,
értekezése a gyomorrák és a hasnyálmirigyrák potenciális protoonkogénjei-
nek és tumorszuppresszor génjeinek vizsgálatait tárgyalja. Fô klinikai ér-
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Dr. Nagy Viktor
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óta dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikáján. Tagja a
Magyar Kardiológusok Társasága Tanácsadó Testületének, vezeti a Társa-
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Nagy Zsófia Brigitta
Az Eötvös Loránd Tudományegyetem biológia alapképzése (BSc) során 2008-ban csatlakozott a Semmelweis Egyetem II.
számú Belgyógyászati Klinika Sejtanalitika Laboratóriumához. Diplomamunkájának témáját a nagy áteresztôképességû
módszerek, azon belül is a microarray alapú technológiák képezték. A Sejtanalitika Laboratóriumban folyó vastagbél-meg-
betegedésekre fókuszáló kutatásokban génexpressziós és miRNS-vizsgálatokat végzett. Tanulmányait jelenleg az ELTE mes-
terszakán folytatja a Genetika, Sejt- és Fejlôdéstudomány szakirány végzôs hallgatójaként. Fô érdeklôdési területe a
miRNS-ek molekuláris vizsgálata, különös tekintettel a tumorgenezis során létrejövô miRNS-ek által megvalósuló kommu-
nikációs folyamatokra, amelyet PhD tanulmányai során tovább kíván vizsgálni.

Dr. Tímár József
Tímár József patológus, molekuláris genetikai diagnoszta, az MTA doktora, jelenleg a Semmelweis Egyetem II. Sz. Patoló-
giai Intézetének igazgatója. 1976 és 1998 között a Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kisérleti Rákkutató Intézeté-
nek volt egyetemi tanára, 1999-2008 között az Országos Onkológiai Intézet Tumorprogressziós Osztályának vezetôje. Ku-
tatási területe a daganatok áttétképzésének és vascularisatiójának molekuláris mechanizmusa kísérleti rendszerekben és
klinikai anyagon. Szerkesztôbizottsági tagja a Clinical and Experimental Metastasis és a Cancer Metastasis  Reviews fo-
lyóiratoknak. 
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A gyomor-bél rendszeri daganatok kimenetelének
becslése nagy kihívás az onkológia számára. Sokféle
biológiai képességû, sokarcú daganatokról lehet szó,
amelyek individuális viselkedése a klasszikus patoló-
gia, illetve a TNM rendszer segítségével csak nagy hiba-
százalékkal jósolható meg. Ennek az a jelentôsége,
hogy egyre szélesedik az a nem kevés mellékhatással
járó terápiás fegyvertár, amely képes volna a daganat-
recidívát vagy a késôbbi áttétek kialakulását, ha nem
is nagy százalékban, de megelôzni. Ezért igen nagy a
klinikai igény új markerekre, amelyek segíthetnek ja-
vítani ezen a helyzeten. Ezeket a markereket a mole-
kuláris patológia szolgáltathatja, és kiterjedt kutatások
tárgya. Mielôtt kísérletet tennék ezek szisztematikus
áttekintésére, célszerû áttekinteni a gyomor-bél rend-

szeri rákok progressziójának lehetséges formáit és sa-
játosságait. 

A gyomor-bél rendszeri daganatok közös jellem-zôje
a lokális terjedés, amelynek veszélye a peritonealis sero-
sa elérésekor az, hogy az ide kerülô daganatsejtek a ha-
süregben minden különösebb inváziós/motilitási képes-
ség nélkül kerülhetnek el távoli lokalizációkba (pl. az
ovariumba: gyomorrák), azaz az elôrehaladott lokális ter-
jedés gyakorlatilag távoli áttétképzéshez vezet. Ez alól a
retroperitonealis pancreascarcinoma sem kivétel. Ugyan-
akkor egyes típusai, mint pl. a nyelôcsôrák, döntôen lo-
koregionális terjedés révén okoz súlyos funkciózavart, és
elsôsorban a mediastinum struktúráit károsítja (1. ábra).

A disszemináció másik formája a lymphaticus,
ami elsôsorban a hasüregi lokoregionális nyirokcso-
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A GYOMOR-BÉL RENDSZERI RÁKOK PROGNOSZTIKUS
MOLEKULÁRIS PATOLÓGIÁJA
Dr. Tímár József

Semmelweis Egyetem, Klinikai Központ, II. Sz. Patológiai Intézet, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A gyomor-bél renszeri rákok prognosztikus markerei intenzív kutatások tárgyai, aminek
alapvetô oka az, hogy a klasszikus TNM vagy más klinikopatológiai tényezôk prediktív ereje nem elegendô. A
különbözô daganatok molekuláris profilja nemcsak arra alkalmas, hogy az ún. személyre szabott kezelés alap-
jait fektesse le a predomináns génhiba kijelölésével, hanem potenciálisan újabb, finomabb diszkriminációt te-
hetne lehetôvé, amelyek alapján a betegség potenciális kimenetelét pontosabban lehetne becsülni. Ehhez azon-
ban elôször meg kell ismerni ezeket a sajátosságokat, legalább retrospektíven nagy beteganyagban elemezni kell,
és így kell eldönteni valódi klinikai hasznosíthatóságukat. Ehhez hozzá kell tartoznia a meghatározási módszer
validálásának is. Ezeknek a kritériumoknak ma még csaknem egyik lokalizációjú gyomor-bél rendszeri rák
prognosztikus markere sem felel meg. Ez alól talán az egyetlen kivétel a vastagbélrák, ahol már két FDA által
befogadott vizsgálati módszer is létezik, de ezek gyakorlati hasznát is tovább kell elemezni. Ezek jó példát szol-
gáltathatnak arra, hogyan lehetséges ilyen molekuláris markereket találni, és a vizsgálatot validálni. Ugyanak-
kor ezek sem tökéletesek még, hiszen érzékenységük és fajlagosságuk még mindig csak jobb a ma alkalmazot-
takénál, de nem éri el a kívánatos 90–95%-os szinteket. Tág tere van a transzlációs kutatásoknak, amelyeknek
azonban figyelembe kell venniük ezen daganatok ún. molekuláris (és egyben szövettani) sokszínûségét is. 

Kulcsszavak: áttétképzés, prognosztikus marker, gyomor-bél rendszeri rák

Tímár J: CLINICOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS OF GASTROINTESTINAL CANCERS

SUMMARY: The classical clinicopathological prognostic factors of gastrointestinal cancers reached their li-
mit concerning specificity and sensitivity and can be classified as rather insensitive ones. This could only be
improved by implementing novel prognostic markers which can be derived from the biological and molecular
determinants of the metastatic potentials of malignancies. These studies are one of the most dynamically gro-
wing translational research areas stimulated by the advancements in the field of molecular pathology. However,
thses studies usually did not produce breakthrough in most gastrointestinal cancers exept colorecla one where
validated tests are already available. Overview of the literature demonstrated that these novel prognostic factors
can only be established by the integration of molecular- and clinicopathological factors. Furthermore, these no-
vel factors, similar to new therapies, must be retro- and prospectively tested in sufficiently large clinical trials. 

Key words: metastatization, gastrointestinal cancer, prognostic marker

Magy Belorv Arch 2012; 65: 137–147.
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mókban vezet áttétképzéshez, ott is fôleg az ôrszem-
nyirokcsomóban, bár gyakori a nem ôrszem érintett-
ség is, és emiatt gyakorlatilag egyik lokalizációban
sem használható a más daganatféleségek esetében oly
sikeres ôrszemnyirokcsomó technika (1. ábra). Ezt a
képet színezi a nyelôcsô sajátos és komplikált nyiro-
kelvezetési rendszere (csak az alsó harmad elvezetése
abdominalis jellegû, a többi mediastinalis). Egy kicsit
hasonló a helyzet a rectumcarcinoma esetében is,
ahol a lokoregionális lymphaticus terjedés a felsô sza-
kasz esetében mesentericus, míg az alsó szakaszon
iliacalis.

A haematogen disszemináció általános szabálya az,
hogy az egész gastrointestinalis rendszer vénás elveze-
tése portalis típusú, ami azt jelenti, hogy tumorai ese-
tében az intravasatio után a daganatsejtek a portalis ke-
ringésbe és így a májba kerülnek, ahol az elsô áttétek
keletkeznek (1. ábra). Ezt a dogmát színezik azonban a
bélrendszer legproximalisabb és legdistalisabb dagana-
tai (felsô nyelôcsô és alsó rectum), mert mivel itt a vé-
nás elvezetés cava típusú, az intravasalis daganatsejtek
elsô filterszerve és így az elsô áttétek helye a tüdô. Eh-
hez a rendszerhez hasonlít a májrák is cava típusú vé-
nás elvezetésével (v. hepatica). Ugyanakkor portalis
vénás pangás esetében (fôleg májcirrhosis miatt) a por-
tocavalis shuntök tágulata miatt ezeken a területeken
nagyfokú keresztáramlás jöhet létre, ami a portalis ke-
ringést cavalissá teszi, és ezzel növeli a tüdôáttétek ke-
letkezésének esélyét. Megjegyzendô, hogy a haemato-
gen disszemináció gyakorlatilag mindig vénás típusú,
és az artéiás keringésbe az út a tüdôn keresztül vezet. A
gastrointestinalis daganatok esetében a tüdôáttétek
(legalábbis mikrometasztázisok) teremtik meg a lehe-
tôséget más szervek érintettségére, ami leggyakrabban
a csontrendszer lesz (1. ábra).

A kérdés azonban ennél sokkal bonyolultabb. Pato-
lógiailag a gyomor-bél rendszer rosszindulatú dagana-
tai döntôen adenocarcinomák, de mindkét végén a lap-

hámrák dominál, amely áttétképzése primeren lympha-
ticus típusú. Tovább bonyolítja a kérdést az egyes gast-
rointestinalis szervek rosszindulatú daganatainak gene-
tikai sokszínûsége, ami a carcinogenesis útvonalak sa-
játosságaiból fakad, amit az elmúlt évtizedben egyre
mélyebben ismertünk meg. Ennek következménye a
progressziós folyamat genetikai/molekuláris sokszínû-
sége is. 

Nyelôcsôrák

A nyelôcsôrákra, mint dominálóan laphámrákra jel-
lemzô, hogy progressziója fôleg lymphaticus úton tör-
ténik. A nyelôcsôrák anatómiai lokalizációja meghatá-
rozza, hogy milyen irányú lehet a nyirokelvezetés, és
hol keletkezhet lokoregionális nyirokcsomóáttét. A fel-
sô harmad a paratrachealis és a belsô jugularis nyirok-
csomók felé drenálódik, a középsô harmad a mediasti-
nalis nyirokcsomók felé, míg az alsó harmad az aorta
és a coeliakia felé. A vizsgálatok azt mutatják, hogy az
alsó harmad regionális nyirokcsomóáttétei kedvezôtle-
nebb prognózisúak. Bizonytalan a jelentôsége a távoli
nyirokcsomóáttéteknek, különösen azokban az esetek-
ben, amikor a regionális nyirokcsomókban nincs át-
tét.26 A mucosára terjedô daganatok általában nem ad-
nak nyirokcsomóáttétet, a submucosalis tumorokban
kezdenek ezek megjelenni. Ugyanakkor az alsó és kö-
zépsô harmad submucosalis daganatai esetében még
nyirokcsomóáttétek esetében is jelentôsen jobb prog-
nózist találtak az alsó harmadi daganatokhoz képest.17

A pN0, illetve pN pozitív eseteket összehasonlítva azt
lehet megfigyelni, hogy azon betegek esetében, akik-
nek regionális nyirokcsomóáttétjük nem volt, de nem
regionálisan áttét lépett fel (skip-metastasis), jobb volt
az 5 éves túlélés, mint a regionális nyirokcsomóáttét
pozitív betegeké.33

Nagyon kevés adat van arra nézve, hogy a nyelô-
csôrákok regionális nyirokcsomóáttéteiben hogyan
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1. ábra. A gyomor-bél rendszeri rákok terjedésének mintázata

terjedés formája

lokális lymphaticus haematogen

portalis venosus cavalis venosus

(portocavalis shunt)

peritonealis regionális máj

ôrszemnyirokcsomó

(mediastinalis nem ôrszem- tüdô tüdô

mesorectalis) nyirokcsomó

arteriális arteriális

csontok csontok
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változik a daganat fenotípusa, ezt vizsgálták nyirok-
csomó pozitív betegek esetében.38 Megállapították,
hogy a nyirokcsomóáttétekben szinte valamennyi vizs-
gált marker nagy gyakorisággal eltérô expressziót mu-
tat (E-cadherin, p53, cyclinD1 és VEGF) és a nyirok-
csomómarker jellegzetességei inkább mutatnak össze-
függést a betegség prognózisával, mint az elsôdleges
tumor sajátosságai. A nyirokcsomóáttétek keletkezésé-
nek útja a lymphovascularis invázió, és ezt immunhisz-
tokémiailag lehet detektálni, nagyon gyakran a nyirok-
érdenzitás növekedésével is kapcsolatba lehet hozni,
aminek hátterében a daganatsejtek által termelt VEGF-
C vagy -D fokozott expressziója áll. Kiderült, hogy a
daganatsejtek magas VEGF-C és -D pozitivitása multi-
variáns analízisben is igen erôs kedvezôtlen prognosz-
tikus tényezô volt, mert szoros összefüggést mutatott a
nyirokcsomó-metasztázisok keletkezésével, és így
gyakorlatilag a túlélés szempontjából is kedvezôtlen
független prognosztikus tényezônek bizonyult. Nyelô-
csôrákos betegek esetében elemezték a nyirokérdenzi-
tás prognosztikus szerepét is. Megállapították, hogy a
specifikus nyirokér-invázió jelenléte kedvezôtlen té-
nyezô nyelôcsôrák esetében, aminek az az oka, hogy
ezen esetekben igen nagyfokú a regionális nyirokcso-
móáttét kockázata, így a túlélés szempontjából is ked-
vezôtlen független prognosztikus tényezô (1. táblázat).31

A primer tumor és a metasztázisok klonális sajátos-
ságainak kérdése terápiás jelentôségû is lehet. Kom-
paratív genomiális hibridizáció technológiával keringô
daganatsejteket, nyirokcsomó, csontvelô disszeminált
daganatsejteket és a primer tumor daganatsejtjeit ele-
mezték kromoszomális markerek révén.29 Megállapí-
tották, hogy a különbözô szervekben – nyirokcsomó,

csontvelô –, illetve a primer tumorban más-más kloná-
lis jellemzôket lehet kimutatni ugyanazon beteg eseté-
ben, azonban egy adott szerv esetében – pl. a nyirok-
csomóban, csontvelôben – talált daganatsejtek azonos
klonális jellemzôkkel bírnak. Mindez arra utal, hogy
maga a nyelôcsôrák disszeminációja multiklonális fo-
lyamat a primer tumorban, azonban az egyes áttéti
szervekben, mint a nyirokcsomó, vagy a csontvelô,
már egy klonálisan homogén populáció mutatható ki,
és a disszeminált sejtklónok megôrzik genetikai stabi-
litásukat. Ezek a megfigyelések ellentétben állnak a
más daganatféleségek esetében észleltekkel (pl. amit
prosztatarák, emlôrák esetében lehet tapasztalni, ahol a
metasztázisokban is tovább folytatódik a klonális di-
verzifikáció). 

Korábbi vizsgálatok elsôsorban a Barrett-oesopha-
gus és annak talaján kialakuló adenocarcinoma eseté-
ben már kimutatták azt, hogy az oesophagus adenocar-
cinomáiban meglehetôsen gyakran lehet HER2-over-
expressziót kimutatni. Az újabb megfigyelések azon-
ban arra utalnak, hogy a HER2-amplifikáció a nyelô-
csôrák leggyakoribb szövettani formájában, a laphám-
rákban is elôfordul 15%-ban.8, 27, 51 Míg a primer tu-
morban lévô amplifikáltság nem befolyásolta a daga-
nat progressziójának kimenetelét, a keringô daganat-
sejtekben, illetôleg a nyirokcsomóban vagy a csont-
velôben észlelt HER2-amplifikált státus egyértelmû
negatív prognosztikus tényezônek bizonyult.29

A korai stádiumú laphámrákokban, a vastagbélrá-
kokban is gyakran károsodott β-catenint és egy
transzkripciós faktort (p4EBP1) elemeztek. Kimutat-
ták, hogy az emelkedett β-catenin-expresszió53, illetve
a p4EBP1 pozitivitás kedvezôtlen függetelen prog-
nosztikus tényezô nyelôcsô laphámrákban.67 Több da-
ganatban a sejtadhézió vesztése invazivitással és ked-
vezôtlen prognózissal társul. Nyelôcsô laphámrákban a
dezmoszóma DSC2 komponensének fehérjeexpresz-
szióját vizsgálták, és azt találták, hogy a DSC2-vesztés
kedvezôtlen kimenetellel társul.10 A hámeredetû daga-
natokban az inváziós folyamat kezdete az EMT (epi-
thelialis-mesenchimalis átmenet), amelyet a TWIST1
mellett pl a FOXC2 transzkripciós faktor szabályoz.
Ennek fokozott expressziója kedvezôtlen prognoszti-
kus tényezônek bizonyult,44 és az ilyen tumorokban az
MMP2/9 proteázok szintje is emelkedett. Az inváziós
képességgel kapcsolatos fehérje az EZH2 a mátrixkap-
csolatokat szabályozza, és ennek szintje kedvezôtlen
prognosztikus faktornak bizonyult.15 Manapság az ún.
lipidkináz jelátviteli pálya (PI3K-AKT-mTOR) az ér-
deklôdés középpontjában áll, mert számos daganatban
annak fô gátló eszköze a PTEN elvész, vagy maga a
PI3K mutációt szenved. Nyelôcsô laphámrákban vizs-
gálták az mTOR aktív állapotát (foszforilált mTOR). A
laphámrákok 50%-a pmTOR pozitív, és ez kedvezôtlen
független prognosztikus tényezônek tekinthetô (1. táb-
lázat).16

A B7-H4 kostimulációs gátló molekula expresszió-
ját vizsgálták nyelôcsôráksejteken, illetôleg ennek ösz-
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1. táblázat. A nyelôcsôrákok ún. progressziós 

molekuláris markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentôség Irodalom

β-catenin kedvezôtlen 53

p4EBP1 „ 53

DSC2 „ 10

FOXC2 „ 44

mTOR „ 16

CD147/EMMPRIN „ 71

Angiogenezis

VEGFC/D kedvezôtlen 38

nyirokérdenzitás „

Immunrendszer

CD8 magas kedvezô 4

NK-sejt magas kedvezô 37

B7H4 magas alacsony CD8/kedvezôtlen 4

HSP110 alacsony „ 41
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szefüggését a tumort infiltráló lymphoid sejtekkel.4

Megállapították, hogy minél nagyobb az expresszió,
annál kisebb a CD3 pozitív, illetve CD8 pozitív T-sej-
tek denzitása a daganatfészkekben, illetve azok körül.
A kostimulációs molekula fokozott expressziója a tu-
morsejtek felszínén igen kedvezôtlen prognosztikus té-
nyezônek bizonyult, különösen, ha a CD8-denzitással
együtt határozták meg. Megállapították, hogy a CD8 és
CD4 T-sejt denzitás nagyon erôs prognosztikus ténye-
zô. Minél magasabb a T-sejt denzitás, annál kedvezôbb
a betegségmentes túlélés. Nyelôcsôrákos betegben a
CD147-expressziót elemezték a daganatsejteken RNS
és fehérje szinten, és megállapították, hogy minél ma-
gasabb a fehérjeexpresszió, annál inkább növekszik a
regionális áttét keletkezésének rizikója.71 A magas
CD8-denzitás kedvezô prognózissal jár, de a nagy NK
sejtszám is kedvezô prognózissal járt, és ez összefügg
az IL-17 termelésével ezekben a lymphocytákban.37 A
HSP fehérjék rejekciós antigének lehetnek, így a HSP-
110-nek az ilyen irányú szerepét elemezték nyelôcsô-
rákban, és összehasonlították a T-sejtes infiltrációval
egy 1214 betegbôl álló csoportban. Azt találták, hogy a
HSP-110 pozitív daganatoknak kedvezôbb a túlélése,
és a HSP-110 alacsony expressziója vagy eltûnése ese-
tében igen kedvezôtlen a prognózis, és ez összefügg a
CD4 pozitív T-sejt infiltrátum denzitásának csökkené-
sével.41 Célszerûnek tûnik ennek alapján nyelôcsôrák
esetében immunhisztokémiával megjelölt nyirokere-
ken végezni a vascularis invázió meghatározást patoló-
giai mintákban (1. táblázat).

Gyomorrák 

A gyomorrákok döntô hányada két szövettani variáns,
intestinalis és a diffúz típusú. A molekulárpatológiai
vizsgálatok azt mutatták ki, hogy a két szövettani típus
eltérô génhibákat halmoz fel: az intestinalis formában
az HER-2 gén fokozott expressziója mutatható ki,
amelyért általában génamplifikáció felelôs, és elég ko-
rán megtörténik bizonyos szuppresszor gének – mint
az APC – metilációja. A diffúz forma esetében a c-Met
onkogén amplifikációja mutatható ki, és a telomeráz
aktiválódása is jelen van. Fontos eltérés a két forma kö-
zött még, hogy az intestinalis formában nem túl nagy
gyakorisággal K-RAS mutáció figyelhetô meg, szem-
ben a diffúz formával, amely inkább p53 mutációt mu-
tat. A legkorszerûbb teljes genom szekvenálási techni-
kákkal végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a gyomor-
rákok ún. MAP-kináz jelútvonal betegségek, amelyek-
ben azonban nagyon sokféle lehet a genetikai szereplô:
MAP3K6, STK1, FER, CDKL5, ATM.70 További sok
száz gyomorrák elemzése egy másik kináz genetikai
hibáját azonosította a gyomorrákok 10%-ában, ez pe-
dig az ún. fokális adhéziós kináz (FAK), ami a migrá-
ló, invazív sejtekben aktív a sejt-mátrix kapcsolat jelei-
nek felerôsítésében.47 A gyomorrákok ún. második ge-
nerációs mélyszekvenálása új onkogének hibáira muta-
tott rá, mint a RET, a K-RAS-amplifikáció, a PI3K-

mutáció (9%), az SRC-, EGFR- és MET-amplifikáció,
ami arra utal, hogy a genetikai kép sokkal komplexebb,
mint a szövettani. 

Más daganatokban már a mindennapi gyakorlatig
jutott a prognosztikus génmintázatok klinikai alkalma-
zása, most gyomorrákokra dolgoztak ki egy ilyen meg-
határozást. Ami érdekes, az a 6 génes mintázat össze-
tétele, melyben a TOPO2A gén is szerepel, ami az ant-
raciklinek iránti érzékenység genetikai prediktora (2.
táblázat). A gyomorrák progressziós markerei között
megemlítendô az EGFR gén fokozott expressziója,
amely kedvezôtlen prognózissal jár. A gyomorrákok
mintegy 40%-ában a C-MYC onkogén amplifikációja
is kimutatható, amely fokozott áttétképzô képességet
jelent. A c-Met onkogén expressziójának fokozódása a
regionális nyirokcsomó, peritonealis szóródás kialaku-
lásának markere. Ezzel kapcsolatban érdemes megje-
gyezni, hogy kis százalékban a c-Met onkogén transz-
lokációja is bekövetkezik és a TRP-MET fúziós gén
keletkezik. 

Újabban a gyomorrák prognosztikus faktorai között
megjelentek daganatstroma-specifikus markerek, mint
a fibroblast-TWIST1, az endothel-VAP1 vagy a stro-
malis lymphangiogenicus SOX18. Ezek közül kettô
szérummarkerként szolgált, a VAP1-csökkenés vagy a
SOX18-emelkedés kedvezôtlen prognosztikai faktorok
voltak multivariáns elemzésben is (2. táblázat). A
HER2-amplifikált gyomorrák kezelése éppen most
változott, de kiderült, hogy ez a jellegzetesség önma-
gában kedvezôtlen túlélést jelez. Sajnos nehéz lesz ér-
zékeny markerként használni azokat, amelyek elvesz-
tése kedvezôtlen prognózissal jár, mint az AP2a
transzkripciós faktoré, a BVES adhéziós molekuláé
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2. táblázat. A gyomorrák ún. progressziós molekuláris markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentôség Irodalom

EGFR fokozott kedvezôtlen 60

cMYC amplifikáció „

cMET fokozott „

(10% amplifikáció)

AP2A alacsony „

BVES alacsony „

FHL1 alacsony „

Stroma

VAP1 alacsony kedvezôtlen 60

SOX18 magas „

Immunrendszer

CD83+ dendritikus kedvezô 19

sejt magas

FOXP3+Treg alacsony „ 25

Tördelt MBA 2012 3  8/16/12  9:30  Page 140



vagy az FHL1-é.60 Gyomorrákban az emelkedett Se-
EPO-szint emelkedett vascularizáltsággal, gyakoribb
nyirokcsomóáttétekkel és emiatt kedvezôtlenebb túl-
éléssel jár. A klasszikus hormonérzékeny daganatok
mellett a tüdô adenocarcinomáiban írták le az ERb-
expressziót, aminek ott prognosztikai jelentôsége van,
most gyomorrákokban is megfigyelték az ERb-v5 exp-
resszióját, ami kedvezôtlen prognózissal társult. 

Gyomorrákban is figyelemmel kísérik a daganat ál-
tal indukált gyulladás klinikai jelentôségét. A Se-CRP-
szint és a Glasgow-score magas volta kedvezôtlen
prognosztikus marker.19 A daganatellenes immunitást a
daganatot infiltráló immunsejtek denzitása szokta jel-
lemezni. A CD83+ érett dendritikus sejtek magas szá-
ma és a FOXP3+Treg gátló sejtek alacsony denzitása
külön-külön és együtt is független pozitív prognoszti-
kus tényezôk (2. táblázat).25

Májrák

A hepatocellularis carcinoma (HCC) sajátos rosszindu-
latú daganat. Annyiban hasonlít a fej-nyaki rákokhoz,
hogy lokoregionális terjedés jellemzi elsôsorban, és az
ún. szervi áttétképzés csak ritkán következik be. Legjel-
lemzôbb disszeminációs formája a májon belüli terje-
dés, ami lehet vascularis a portalis vénák útján vagy az
epeutak mentén. A patológiai prognosztikai tényezôket
a primer tumor klasszikus jellemzôi jelentik. HCC-ben
a más szolid daganatok esetében megszokott patológiai
prognosztikus faktorok igen kevés haszonnal járnak.
Ugyanakkor a vascularis invázió jelenléte (valamint a
portalis véna invázió) a legerôsebb kedvezôtlen prog-
nosztikus tényezôk. Ennek fényében meg kell becsülni
minden olyan vizsgálatot, amely új prognosztikus té-
nyezôket tár fel. A β-crystallin hôshockfehérje expresz-
sziója erôs független negatív prognosztikus tényezô és
összemérhetô a vascularis invázióval, bár jelentôsége a
hosszabb túléléssel rendelkezô esetekben kifejezet-
tebb.57 HCC-ben elsôsorban az AFP+ (amúgy is ked-
vezôtlenebb prognózisú) csoportot jellemzi a CD44-
expresszió.12 Ezen vizsgálatoknak ad új értelmet az,
hogy a HCC ôssejtjeit a CD90+/CD44+ jellemzi, és
ezen sejtek jelenléte a HCC-ben kedvezôtlen prognosz-
tikai tényezô.66 Kevés olyan daganatféleség van, ahol
annyira egyértelmû az intratumorális érdenzitás prog-
nosztikus szerepe, mint a HCC. 1998 óta a közlemé-
nyek döntô többsége egyértelmû összefüggést mutatott
ki az intratumorális érdenzitás emelkedett volta és a
kedvezôtlen kimenetel között.2, 46 A tumorsejtekben, il-
letve a keringésben megemelkedett VEGF-szint és a
HCC vascularisatiója között szoros összefüggés van.46, 52, 58

Egy amerikai vizsgálatban preklinikai és klinikai HCC
anyagon igazolták, hogy a HCC egy részében a c-MET
onkogén fokozottan aktív (bár mutációt vagy amplifiká-
ciót a génben nem találnak). Az egyik következménye a
MET-típusú HCC-k esetében a fokozott erezettség, a
másik az ilyen daganatok kedvezôtlenebb prognózisa.
A jelenség oka az, hogy a fokozottan mû-ködô MET

onkogén számos angiogén citokin (TGF, angiopoetin,
osteopontin) kifejezôdését erôsíti, de segít az anaerob
glikolízis enzimeinek fokozott mûködésében is.24 Több
munkacsoport is megfigyelte, hogy számos HIF-regu-
lált gén fokozottan mûködik HCC-ben. Ezek között
számos, az anaerob glikolízisben szereplô specifikusan
májenzim is van (GPI, ENO1, HKII). Közülük az
ENO1 és a HKII hexokináz fokozott expressziója jelen-
tôs negatív prognosztikus tényezô.14, 48

Pancreasrák 

A pancreasrák (is) szövettanilag és genetikailag hete-
rogén betegségcsoport. Adenocarcinomáinak közel fe-
le SMAD4 gén inaktivációval jár. Ez a TGFβ jelátvite-
li pályát meghatározó fehérje károsodása. Klinikailag a
SMAD4-inaktivált pancreasrákok nagyfokú metaszta-
tikus képességgel rendelkeznek, a betegek a disszemi-
nált daganat következtében halnak meg, míg a SMAD4
vad típusú adenocarcinomák esetében kicsi a metaszta-
tikus képesség és a primer tumor lokális hatásai okoz-
zák a beteg halálát. Így azt lehet mondani, hogy az
adenocarcinoma esetében, amennyiben SMAD4-inak-
tiváció van, nem érdemes törekedni a primer tumor el-
távolítására, míg a vad típusú SMAD4 adenocarcino-
más pancreasrák esetében törekedni kell a primer tu-
mor minél tökéletesebb reszekciójára (3. táblázat).18
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3. táblázat. A hasnyálmirigyrák prognosztikus 

molekuláris markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentôség Irodalom

SMAD4 vesztés/ kedvezôtlen 18

mutáció

K-RAS mutáció „ 6

NFAT magas „ 30

PRSS3 magas „ 21

BMI1 alacsony „ 54

JDP2 alacsony „ 69

Metagén-1

CNTN5 kedvezôtlen 65

DOK2

MEM1A

LMTK2

Metagén-2

FOSB kedvezôtlen 39

KLF6

NFKBIZ

H/Na-ATP-áz

GSG1

SIGlec
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Boncolt anyagra támaszkodva végezték el pancre-
asrákos betegek primer és áttéti tumorainak genetikai
analízisét. A genetikai eltéréseket arra is felhasználták,
hogy a daganat keletkezésére, progressziójára nézve
általános érvényû megállapításokat tegyenek. Az ún.
alapító mutációk keletkezésének nyomozása alapján
megállapítható volt, hogy a pancreasrák gyakorlatilag
20 éves anamnézissel rendelkezô betegség, molekulá-
ris értelemben, az elsô alapító mutáció keletkezését te-
kintve. A primer tumor kifejlôdése 10 évig tart. Az át-
tétek keletkezésének idôpontját 6-7 évre teszik, és az
áttétek keletkezésétôl a beteg haláláig 2-3 éves perió-
dust jeleznek ezek a genetikai elváltozások. Ennek a
vizsgálatnak az a különlegessége, hogy elôször sikerült
meghatározni a pancreasrák progressziós folyamatá-
nak hosszát, és az sokkal hosszabbnak tûnik, mint ami-
re korábban gondoltak. Különösen az a része érdekes a
vizsgálatnak, hogy az áttétek kialakulása 6-7 éves pe-
riódus, ami azt jelenti, hogy nagyon hosszú idô áll ren-
delkezésre a folyamat befolyásolására, sokkal hosz-
szabb, mint amit korábban gondoltak. Emellett a beteg
haláláig eltelt idô is meglehetôsen hosszúnak tûnik. A
genetikai elemzés érdekessége volt az is, hogy nagyon
sok génmutáció és génhiba mutatható ki az egyes da-
ganatokban, és azokban nagyszámú szubklón van je-
len. Az áttétek az egyes klónokból származnak (perito-
nealis nyirokcsomó, máj- vagy tüdôáttétek), és ezek
egymáshoz genetikailag nem nagyon hasonlítanak, fel-
vetve azt a lehetôséget, hogy a primer tumorban levô
egyes klónok bizonyos típusú áttétképzésre képesek,
mások pedig egyáltalán nem képesek arra.65 Az alapító
mutációk aránya közel 60% volt, a többi ún. prog-
resszor mutáció. Egyértelmûen el lehetett különíteni
azokat a genetikai eltéréseket, amelyek a primer tu-
morban jöttek létre az áttétképzési képesség kialakulá-
sa során. Ugyanakkor a szerzôk megállapították, hogy
ún. egységes, metasztázisképzéssel kapcsolatba hozha-
tó génmutációkat nem találtak, de metasztázisokkal
kapcsolt géneltéréseket meghatároztak. Négy ilyen
gént jelöltek meg: a CNTN 5, a DOK 2, a MEM1A és
az LMTK-2, valamennyi olyan, amelyet eddig a panc-
reasrák vagy más daganat progressziójában nem észlel-
tek (3. táblázat).65

Meghatároztak egy másik 6 génbôl álló prediktív
génmintázatot is, amely minden egyéb faktortól füg-
getlenül az áttétek kialakulásának kockázatát négysze-
resére emelte. E 6 gén között a FOS-B onkogén, kallik-
rein típusú enzim KLF6, NKFBIZ (NFκB transzkrip-
ciós faktor), a H/Na-ATP-áz, a GSG1 és a SIGLEC
lektin szerepeltek. Ezek közül egy sem szerepelt ko-
rábban a pancreasrák genetikus mintázatát vizsgáló ta-
nulmányokban.39, 50, 55 Ehhez hasonlóan a FOSB onko-
génnek a csökkent expressziója nyirokcsomóáttétek, il-
letve távoli áttétek keletkezéséhez vezetett (3. táblá-
zat).28

A mismatch repair gének széles körének genetikai
polimorfizmusát elemezték nagyszámú, pancreas ade-
nocarcinomás beteg esetében. A vizsgálat azt mutatta,

hogy a vastagbélrákkal szemben a mismatch repair gé-
nek széles körében mutatható ki genetikai polimorfiz-
mus, és minél nagyobb számban vannak jelen ezek a
polimorfizmusok, annál kedvezôtlenebb prognosztikai
következménnyel járnak. A betegek progressziómentes
és teljes túlélése ezeknek a génhibáknak az akkumulá-
ciójával drámaian romlik.7

A génexpressziót epigenetikusan szabályozó rend-
szer a mikro-RNS-ek (MIR), amelyek jelentôsége egy-
re több daganatban igazolódik.49 Az egyik pancreasrá-
kot elemzô vizsgálat a MIR200c kedvezô prognoszti-
kus szerepét észlelte.68 Egy másik vizsgálatban a MIR
panel elemzése fagyasztott anyagból történt, és a
MIR21-es expressziót kötötték össze a kemoreziszten-
ciával és kedvezôtlen prognózissal. A pancreásrák ese-
tében eddig nem emlegetett sejtmagi transzkripciós
faktor, az NFAT szerepét is tanulmányozták. Megálla-
pították, hogy a pancreasrák esetében egy jelátviteli út-
vonal, a Ca/calcineurin/NFAT útvonal aktivitása mutat-
ható ki, és ez összefügg a migrációs képesség és az an-
giogenetikus képesség kialakításával.30 A különleges,
pancreasrák-specifikus transzkripciós faktorok család-
ját az NFAT mellett egy másik, a HMGA1 (high mobi-
lity group A) transzkripciós faktor is kiegészíti. Szá-
mos adat szól amellett, hogy ennek a transzkripciós
faktornak az aktivitása ismeretlen onkogén útvonalon
megvalósulva a pancreasrák kedvezôtlen prognózisá-
hoz, invazív és metasztatikus képességének kialakulá-
sához járul hozzá.34 Hogy milyen fehérjéknek lehet
szerepe a pancreasrák progressziójában, azt egy jelen-
tôs számú pancreasrákot elemzô tanulmány is igazolja,
amelyben a nucleolin nevû magi fehérje expresszióját
elemezték. Kísérleti rendszerekben és klinikai anyagon
egyaránt azt találták, hogy a nucleolin fokozott exp-
ressziója is kedvezôtlen prognózissal társult. Azt is ki-
mutatták, hogy a Ki67 és a mitózisszámmal is össze-
függést mutat, tehát kvázi proliferációs markernek bi-
zonyult. A BMI1 egy újabb transzkripciós faktor,
amely a pancreasrákok esetében meghatározó szerepû
lehet. Ez a transzkripciós faktor kontrollálja a G1/S át-
menetet, illetve az apoptotikus érzékenységet. Azt ta-
lálták, hogy pancreasrák esetében a BMI1-expresszió
csökkenése a nyirokcsomóáttétek gyakoriságának nö-
vekedésével és csökkent túléléssel járt együtt.54 Egy
másik transzkripciós faktor, amely más transzkripciós
faktorok mûködését szabályozza, a JDP2, amelynek fô
targetje az AP1 transzkripciós faktor család. Kiderült,
hogy ha ennek a szabályozónak a szintje a pancreas-
rákban csökken, akkor az kedvezôtlen prognózissal, il-
letve metasztázisok kialakulásával társul (3. táblázat).69

A pancreasrákok proteinkináz C kontrollált jelpá-
lyáinak elemzése felhívta a figyelmet a proetinkináz C
család egyik különleges tagjára, az ún. atípusos prote-
inkináz C-re, a PKD1-re, amelynek fokozott expresz-
sziója szintén az angiogenetikus képesség és a kemore-
zisztencia kialakulásával volt összefüggésbe hozható.13

A bioaktív lipidek daganatprogresszióban játszott sze-
repe számos daganat esetében már ismert, mint ami-
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lyen pl. a prosztatarák, a melanoma vagy a vastagbél-
rák, azonban pancreasrák esetében nem vizsgálták.
Újabb elemzések azt mutatják, hogy az 5-lipoxigenáz,
a leukotriént termelô enzim aktivitása esetleg szerepet
játszhat a pancreasrákok sajátos biológiai viselkedésé-
ben. A K-RAS mutációs státus a pancreasrákok döntô
többségének jellegzetessége, amelyet már nagyon ré-
gen ismernek, azonban az nem volt ismert, hogy a
pancreasrák prognózisa szempontjából mi ennek a je-
lentôsége, és ezt vizsgálták nagyobb klinikai anyagon.
Azt találták, hogy a K-RAS mutáns pancreasrákok
kedvezôtlen prognózisúak, és a májmetasztázisok ki-
alakulásához vezetô geno-, fenotípust eredményeznek.
Ennek hátterében a NOTCH jelátviteli rendszerrel tör-
ténô együttmûködés, illetve annak hiánya is kimutatha-
tó.6 Számos daganatban az AKT, illetve az aktív fosz-
fo-AKT megjelenése kedvezôtlen prognosztikus fak-
tor, másrészt bizonyos onkogén útvonalak aktiválódá-
sával társul. Pancreasrákokban is vizsgálták s foszfo-
AKT-expressziót, ahol különleges módon, és szemben
minden egyéb rosszindulatú daganattal, a foszfo-AKT-
szint emelkedettsége kedvezô prognosztikus tényezô-
nek bizonyult.35 Végül, egy sejtmembránhoz asszociált
fehérje, a spektrin-BN1 szerepére vonatkozó vizsgálat
adatát kell megemlíteni, amely azt találta, hogy ennek
a fehérjének a csökkent expressziója kedvezôtlen prog-
nózissal társult.21

A pancreas acinaris sejtjeinek egyik fô proteáza a
mezotripszinogén, amely egy szerin-proteáz. Ennek sa-
játos génneve alapján nyert rövidítés a PRSS3, amely-
nek protein- és RNS-szintû expresszióját vizsgálták
pancreasrákokban, és megállapították, hogy PRSS3
kedvezôtlen prognosztikus marker, és fokozott exp-
ressziója a PAR 1/ERK jelátviteli pályán keresztül va-
lósul meg, tehát valamelyik fokozottan mûködô onko-
gén jelátviteli pálya okozza.21

Korábban már szó volt a desmoplasia jelentôségé-
rôl a pancreasrák prognózisában. A transzlációs és kli-
nikai vizsgálatokból kiderült, hogy a desmoplasticus
stroma kialakulásában a pancreas stellate sejt (PSC)
meghatározó szerepet játszik. Ezek a sejtek aktiválódva
simaizom aktin pozitivitásra tesznek szert, és ezen sej-
tek arányának emelkedése, illetve a simaizom aktin po-
zitív variánsai számának emelkedése a pancreas stro-
májában kedvezôtlen prognosztikus tényezô.11 Ehhez
kapcsolódva, egy másik tanulmányban a CD10 pozitív
stellate sejtek számát vizsgálták. Ha ezek száma emel-
kedett volt, hasonlóan kedvezôtlen prognózis volt meg-
állapítható. Mindezek mellett a klasszikus patológiai
prognosztikus tényezôk a primer tumorban (perineurá-
lis terjedés, lymphovascularis invázió) továbbra is meg-
határozó elemek maradnak hasnyálmirigyrákban.5

Colorectalis rák 

Az elmúlt években megismertük a vastagbélrák (CRC)
molekuláris formáit. A mikroszatellita instabil (MSI+)
CRC szövettani variánst jelent sokszor nyáktermelés-

sel, jellemzô a jobb oldali daganat, gyakori a B-RAF
mutáció és az MGMT metiláltsága. Ezzel szemben a
kromoszomálisan instabil, aneuploid rákok (CIN) a bal
colonfélben vannak, K-RAS mutánsok, de alacsony
grádusuak és gyakori a stromális fibrosis. Génexp-
ressziós vizsgálatok bioinformatikai elemzése három
csoportot azonosított: két jó prognózisú csoportot,
amelyek egyike az MSI+, a másik MS stabil és BRAF
vad típusú,22 míg a harmadik csoport kedvezôtlen
prognózisú K-RAS mutánsforma, amelyet a p53-vesz-
tés is jellemez. Az EGFR amplifikált vastagbélrák az
MSI+ és a rossz prognózisú csoportokban fordul elô. A
PTEN-vesztett tumorok MS stabil státusuak és ked-
vezôtlen prognózist jelentenek.20 Ellentmondásos a K-
RAS mutáns vastagbélrákok prognózisa, de a B-RAF
kérdés eldôlt, mert igazolódott, hogy a mutáns dagana-
tok prognózisa igen kedvezôtlen a vad típusúakhoz ké-
pest.56

A ChipDX eszköz 163 gén expressziója alapján ké-
pes a fokozott kockázatú II-III. stádiumú rákot elkülö-
níteni egyszerû paraffinos mintából.61 A gének között
stromálisak (BGN, FAP, INHBA), proliferációs marke-
rek (ki67, c-MYC, MYBL2) és a GADD45B szerepel-
nek.45 Az FDA két genetikai tesztet fogadott be, ame-
lyek a StII. vastagbélrákok kimenetelének becslésére
alkalmasak paraffinos minták mRNS izolátumából. Az
egyik az Oncotype DX Colon Cancer, amely a fenti
hétgénes profilt elemezi öt kontroll génhez hasonlítva,
és kis, illetve nagy kockázatú csoportokat különít el
(12% vs. 22% relapsus aránnyal). A másik ehhez ha-
sonló teszt az Onco-Defender-CRC (Everest Geno-
mics), amely ismeretlen ötgénes mintázatból hasonló
rizikóbecslést végez. Mindkét tesztet prospektív klini-
kai vizsgálaltokban validáltak, bennük az a közös,
hogy csak a gyártó laboratóriuma végezheti a vizsgála-
tot. Emellett tovább folynak kutatások hatékonyabb
tesztek alapjainak lerakásához, így egy nyolcgénes
prognosztikus mintázatot határoztak meg nagy CRC
betegcsoportban (IGF2, IQGAP1, YNHAH, DEK,
p53, OAS1, RARb, PDCD10) (4. táblázat).32

A vastagbélrák prognosztikájában jelentôsége lehet
a chr20p amplifikációjának, mert az ilyen primer tu-
morok gyakrabban adnak májáttétet, ezért kedvezôtle-
nebb prognózisuak.3 A MIR-ek profiljából kísérelték
meg meghatározni a májáttétképzô képességet CRC-
ben: a let7a expressziójának emelkedett volta májáttét-
képzô képességet jósolt meg, de csak a KRAS mutáns
tumorok esetében, a MIR-mintázatban 21,135a, 335,
206 is szerepelt. A vizsgálat szenzitivitása 76%, speci-
ficitása 87%, ami kiváló.63 A májmetasztázisok reszek-
ció utáni relapszusának jóslására is elemezték a MIR-
profilt a tumor és a máj találkozási területén. A CRC
MIR-let7a expressziója itt is kedvezôtlen prognoszti-
kus faktornak bizonyult, de ehhez a környezô máj
MIR19b,194 expressziója is jelentôsen hozzájárult (4.
táblázat).23

A jelenlegi rutin diagnosztika és terápia KRAS mu-
táns státusra alapozott, mégis alapvetô kérdések tisztá-
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zatlanok, pl. mikor kell a K-RAS státust meghatározni:
a colorectalis rák mûtétjekor, erre akkor lenne szükség,
ha a K-RAS mutáns státus befolyásolná a daganat
prognózisát a kemoterápia elôtt, vagy mert esetleg be-
folyásolja a kemoterápiás érzékenységet, vagy pedig az
EGFR-t célzó terápia elôtt (ez nem kétséges, ekkor biz-
tosan meg kell határozni). A dogma az, hogy a K-RAS
mutáns státus nem befolyásolja a daganat prognózisát.
A klinikai vizsgálatok közül csak hat esetében nem
igazolódott K-RAS hatás (nem befolyásolta a tumorok
prognózisát), ebbôl kettô a kemoterápiával kezelt álla-
potban elemezte, ami már prediktív eredményt is je-
lenthet. A vizsgálatok döntô többsége – ebbôl kettô
prospektív – viszont azt találta, hogy a K-RAS mutáns

státus colorectalis rák esetében negatív prognosztikus
jelentôségû. Ebbôl arra a következtetésre lehet jutni,
hogy a K-RAS mutáns státust a mûtét után kellene
meghatározni, hiszen ez befolyásolja a tumor prognó-
zisát.59 Az NCCN jelenlegi ajánlása azt mondja, hogy
a K-RAS státust vagy a primer tumorból, vagy a me-
tasztázisokból kell meghatározni. A metasztáziskép-
zôdésnek 3 genetikai formája ismert: a parallel evolú-
ciós, a klonális evolúciós, illetve az ugyanazon gén
modell. Felmerül a kérdés, hogy milyen gyakorisággal
kell azzal számolni, hogy a metasztázisok K-RAS mu-
táns státusa eltér a primer tumortól. Erre nézve nagyon
kevés vizsgálat áll rendelkezésre, a múltban azonban,
amikor még ennek nem volt terápiás jelentôsége, több
vizsgálat is foglalkozott ezzel. A májmetasztázisok K-
RAS mutáns státusát kétszer olyan gyakorinak találták,
mint a primer tumorokét. Egy másik betegcsoportban a
primer tumor/metasztázis K-RAS mutáns státus 50%-
os diszkordanciáját észlelték. A korai primer rákok
esetében K-RAS és p53-ra 60–70%-os gyakorisággal
lehet heterogenitást találni. Mindezek alapján azt a kö-
vetkeztetést lehetne levonni, hogy a metasztázisokban
a K-RAS mutáns státus eltérhet a primer tumorétól.
Két friss tanulmányban májmetasztázisok K-RAS mu-
táns státusát vizsgálva az egyik nem talált eltérést a pri-
mer tumorhoz képest,9 míg a másikban 5%-ban találtak
eltérést,36 mindezek alapján a kérdés még nyitottnak te-
kinthetô.

Klasszikus prognosztikus tényezô a lymphovascu-
laris invázió (LVI) kimutatása, amelyre a D2-40 nyi-
rokér marker alkalmas. Az így kimutatott nyirokérden-
zitás összefüggött az LVI gyakoriságával, a nyirokcso-
mó pozitivitással és a csökkent progressziómentes túl-
éléssel.1 A jobb colonfél daganati genetikailag eltérôek
(BRAFmut, MSI+), de jobb prognózisuak. Ugyanak-
kor, ha bennük a SOX2 transzkripciós faktor emelke-
detten van jelen, akkor nyirokcsomó- és távoli áttétek
kialakulásának kockázata nagyobb.43 A CRC is lehet
hypoxiás, aminek érzékeny markere lehet HIF-szabá-
lyozott ôssejt marker ALDH1 gén expressziója, amely-
nek pozitivitása T3 stádiumban kedvezôtlen prognosz-
tikus tényezô.64 A májáttétek kialakulásában a kemokin
rendszernek jelentôs szerepe lehet. Erre utal, hogy a
CXCL1, CXCL16 fokozott expressziója CRC-ben
kedvezôtlen prognosztikus faktor.62

Az elsô ún. metasztázis gén a CD44v6 volt, ame-
lyet rágcsálók pancreasrákjában azonosítottak, de a
vastagbélrákok áttétképzô képességének befolyásolá-
sában tûnik szerepe egyértelmûnek, ami a sajátosan
megváltozott tumorsejt-mátrix kölcsönhatásokra ve-
zethetô vissza. Újabb vizsgálatok a CD44 metasztázis-
elôsegítô szerepét a vastagbélrák ôssejtekkel hozzák
kapcsolatba, mivel azok egyik jellegzetes markere.40 A
c-MET vastagbélrákok áttétképzésében játszott szere-
pe régóta áll az érdeklôdés középpontjában, aminek
oka az, hogy mivel a vastagbélrákok preferenciális át-
téti helye a máj, nagy jelentôsége van azoknak a recep-
toroknak, amelyeknek ligandjai a máj domináló cito-
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4. táblázat. A colorectalis rák prognosztikus 

molekuláris markerei

Daganatsejt Prognosztikus jelentôség Irodalom

cMET fokozott kedvezôtlen 42

(10% amplifikáció, 

3% mutáció)

CD44 fokozott „ 40

Metagén-1: OncotypeDX-CRC

FAP kedvezôtlen 45, 61

INHBA

BGN

ki-67

MYC

MYBL2

GADD45B

Metagén-2: Oncodefender

5-gén teszt kedvezôtlen Everest 

Genomics

Metagén-3

IGF2 kedvezôtlen 32

IQGAP1

YNHAH

DEK

p53

OAS1

RARb

PDCD10

Metagén-4: MIR

MIR21 kedvezôtlen 63

MIR135a

MIR206

MIR335

CRC: colorectalis rák; MIR: mikro-RNS
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kinjei. A máj „regenerációs” citokinje a sinusoidalis
sejtek által termelt HGF, így azok a daganatsejtek,
amelyeknek felszínén fokozottan fejezôdik ki a c-MET,
szelekciós elônyt élveznek a májba jutva. Számos ta-
nulmány igazolta, hogy a CRC c-MET protein exp-
ressziója negatív prognosztikus tényezô. Ugyanakkor
ismert az is, hogy a CRC-k 10%-ában a MET gén amp-
lifikált, és 3%-ukban a TK doménben aktiváló mutáció
is kialakul. Ezek a genetikai konstellációk mind erôsí-
tik a szervspecifikus áttétképzést.42

Következtetések

Az elôbbiek egyértelmûen igazolják, hogy milyen in-
tenzív kutatás tárgyai a gyomor-bél rendszeri rákok
prognosztikus markerei, aminek alapvetú oka az, hogy
a klasszikus TNM vagy más patológiai tényezúk pre-
diktív ereje nem elegendú. A különbözô daganatok
molekuláris profilja nemcsak arra alkalmas, hogy az
ún. személyre szabott kezelés alapjait fektesse le a pre-
domináns génhiba kijelölésével, hanem potenciálisan
újabb, finomabb diszkriminációt tehet lehetôvé, ame-
lyek alapján a betegség potenciális kimenetét ponto-
sabban lehetne becsülni. Ehhez azonban elôször meg
kell ismerni ezeket a sajátosságokat, legalább retro-
spektíven nagy beteganyagon ki kell elemezni, és így
kell eldönteni valódi klinikai hasznosíthatóságukat,
amihez hozzá kell hogy tartozzon magának a meghatá-
rozási módszernek a validálása is. Ezeknek a feltéte-
leknek egyik lokalizációjú gastrointestinalis rák prog-
nosztikus markere sem felel ma még meg teljesen. Ez
alól talán az egyetlen kivétel a vastagbélrák, ahol már
két FDA által befogadott vizsgálati módszer is létezik,
gyakorlati hasznukat azonban tovább kell elemezni.
Ezek jó példát szolgáltathatnak arra, hogyan lehetséges
ilyen molekuláris markereket találni és a vizsgálatot
validálni. Ugyanakkor ezek sem tökéletesek még, hisz
érzékenységük és fajlagosságuk még mindig csak jobb
a ma alkalmazottakénál, de nem éri el a kívánatos
90–95%-os szinteket. Mindezek alapján tág tere van a
transzlációs kutatásoknak, amelyeknek azonban figye-
lembe kell venniük e daganatok ún. molekuláris (és
egyben szövettani) sokszínûségét is.
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A szabad DNS bemutatása és jellemzése

A sejten kívüli szabad DNS a szervezet sejtjeibôl és
szöveteibôl aktív vagy passzív módon véráramba ke-
rülô, tehát sejtmentes, szabad vagy kötött formában je-
len levô keringô dezoxiribonukleinsav-molekulák ösz-
szessége.

A szabad DNS felfedezése

Az 1940-es években Mandel és Mateis mutatta ki elô-
ször, hogy a vérplazmában keringô nukleinsav- (sejten

kívüli szabad DNS, skDNS) molekulák találhatók.
Kvantitatív technikákat alkalmazva megfigyelték,
hogy az egészséges és a különbözô betegségben szen-
vedô egyének vérében is extracelluláris DNS- és RNS-
molekulák fordulnak elô.22 Közel 10 évvel késôbb
DNS ellen termelôdô ellenanyagokat mutattak ki szisz-
témás lupus erythematosusban (SLE) szenvedô bete-
gek vérében.5, 28 Eleinte azt gondolták, hogy a DNS ki-
zárólag kóros folyamatok miatt kerülhet a véráramba,
késôbb azonban Anker és mtsai megfigyelték, hogy
vérbôl izolált lymphocyták in vitro DNS-t bocsátanak
a tápközegbe, melynek mennyisége nincs arányban a
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ÖSSZEFOGLALÁS: A sejten kívüli szabad DNS-t (skDNS) már az 1940-es években kimutatták, mennyiségé-
nek növekedését a vérplazmában korán felismerték tumoros betegségekben. Eredetérôl több elmélet is létezik,
többek között lehetséges a tumorsejtekbôl, valamint ezzel párhuzamosan az egészséges sejtekbôl történô felsza-
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nekrotizált sejtek arányával.1 A keringô DNS és a da-
ganatok közötti kapcsolatot elsô alkalommal Leon és
mtsai vizsgálták 1977-ben.21 Kutatócsoportjuk elôször
tudta mérni a DNS mennyiségét a vérplazmában. Ki-
mutatták, hogy malignus tumor esetén nagyobb a sza-
bad DNS koncentrációja, mint jóindulatú daganatos
páciensekben. A DNS-mennyiség mérésére anti-DNS
antitestek használatán alapuló radioimmunoassay
módszert alkalmaztak, melynek segítségével a tumoros
betegek 50%-ánál emelkedett DNS-koncentrációt írtak
le. Megállapították, hogy az egészséges emberek 13 ±3
ng/ml, míg a rákos betegek 180 ± 38 ng/ml-es átlaggal
jellemezhetôek. A DNS-koncentráció és a primer tu-
mor mérete, valamint elhelyezkedése között nem talál-
tak összefüggést. Kapcsolatot állapítottak meg azon-
ban a szabad DNS mennyisége és a kezelések haté-
konysága között: az eredményes kezelés kisebb kon-
centrációt eredményezett, a hatástalan kezelés azonban
változatlan vagy nagyobb szabad-DNS-koncentráció-
val társult. Leírták, hogy áttétképzés esetén szintén na-
gyobb az skDNS koncentrációja (209 ± 39 ng/ml),
mint ha nem alakul ki metasztázis (100 ± 30 ng/ml).
Feltételezésük szerint a DNS vagy a proliferáló ráksej-
tekbôl, vagy olyan egészséges sejtekbôl származik,
amelyek kölcsönhatásba léptek a tumorsejtekkel.21 Az
1980-as évek végén Stroun és mtsai mutatták ki elô-
ször, hogy daganatos betegek esetén a plazmában talál-
ható DNS-nek neoplasztikus jellemzôi vannak, ame-
lyek a tumorból való eredetre utalnak.30 Két közlemény
is bizonyította, hogy tumorspecifikus onkogén mutá-
ciók találhatók a rákos betegek vérplazmájában lévô

skDNS-ben: N-ras mutáció akut myeloid leukaemiá-
ban,36 K-ras mutáció hasnyálmirigy-adenocarcinoma-
ban szenvedô betegek esetén.29 Ezután több kutatócso-
port is számos genetikai és epigenetikai változást ta-
pasztalt a keringô DNS-en tumoros betegekben, bele-
értve a mikroszatellita instabilitást (MSI), a heterozi-
gótaság elvesztését (LOH) és a metilációs mintázat
megváltozását.6

Az skDNS féléletideje 16 perc körüli,9, 10 ami arra
utal, hogy a DNS-molekula nem önmagában, hanem
komplexként van jelen a vérben. Kapcsolódhat sejt-
membránrészekhez, DNS-kötô fehérjékhez, elôfordul-
hat apoptotikus testekben vagy multinukleoszóma
komplexekben is.32 Mérete elég tág határok között mo-
zog, elektroforetikus vizsgálatok szerint jelentôs része
a körülbelül 180 bp és 10 000 bp közötti mérettarto-
mányban található.35

Az skDNS eredetére vonatkozó elméletek

A szabad DNS származását leíró elméletek között két
alapvetôen különbözô álláspontot találunk a szakiroda-
lomban: az extracelluláris DNS a sejthalál – apoptózis
és/vagy nekrózis – bekövetkezése után kerül a vér-
áramba, vagy a DNS-t élô sejtek bocsátják ki aktív fo-
lyamat részeként (1. ábra).27

Az apoptózis és a nekrózis a sejthalál két eltérô for-
mája, amelyek magyarázhatják a szabad DNS jelenlétét
a vérben. Az apoptózis során elôször nagyobb szaka-
szokra (50–300 kbp), majd kisebb egységekre (180–200
bp) tagolódik a DNS. A gélelektroforézis során apopto-
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1. ábra. A szabad DNS eredete.27 Az skDNS származásának lehetséges útvonalai a tumorsejtekbôl: nekrózis, apoptózis és szekréció. 

A kibocsátás részletes mechanizmusa, élettana egyelôre nem jól ismert. A véráramba kerülô DNS-molekulák egyszálú és kétszálú 

formában is jelen vannak
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tikus létrára emlékeztetô mintázatot mutat az skDNS
méret szerinti eloszlása, ami a hisztonszerkezetre és a
nukleoszómák endonukleázokkal szembeni ellenállósá-
gára vezethetô vissza. A DNS végleges lebontását endo-
és exonukleáz aktivitással rendelkezô DN-áz enzimek
végzik. Daganatos betegekben azonban a tumor növeke-
désével és elterjedésével felborul a nukleinsav-metabo-
lizmus, ami megemelkedett szabad-DNS-koncentráció-
hoz és csökkent nukleáz enzim aktivitáshoz vezet. Eze-
ket a megfigyeléseket figyelembe véve, a szabad DNS
nemcsak biomarkerként funkcionálhat a jövôben, ha-
nem gyógyszeres kezelések célpontját is képezheti. A
mesterségesen bejuttatott DN-áz I enzim, mint potenciá-
lis antitumor ágens csökkenti a szabad DNS mennyisé-
gét, és bizonyítottan gátolja a daganatsejtek proliferáció-
ját és metasztatizáló képességét. Patutina és mtsai iga-
zolták, hogy DNáz-kezelés után a daganatos egerek
vérplazmájában a nagy DNS-koncentráció és a kis
DNáz-aktivitás a normális, fiziológiás szintre változik.
Mindezek mellett az apoptózis képességét a proliferáló-
dó daganatsejtek jellemzôen elveszítik, így a programo-
zott sejthalál feltehetôen nem okozhatja a cirkuláló DNS
megnövekedett mennyiségét.26, 35

A nekrózis során szintén kerülhetnek a vérbe kü-
lönbözô hosszúságú DNS-darabok, amelyek a szétesô
(lizáló) sejtekbôl szabadulnak ki. Több kutatócsoport
leírta azonban, hogy nincs arányban a pusztuló sejtek
száma és a véráramba jutó DNS mennyisége. Daganat
esetén a tumor centrumában lévô nekrotizáló tumorsej-
tekbôl DNS-molekulák kerülhetnek a vérbe, amelyek a
nagyobb skDNS-koncentráció adott hányadát jelenthe-
tik.3, 12, 31

Az élô sejtekbôl származó DNS aktív kiválasztásá-
nak lehetôségét számos közlés felveti, azonban egyér-
telmû bizonyítékot nem írnak le a hipotézis mellett.
Chen és mtsai négy érvet sorakoztatott fel a daganat-
sejtekbôl történô aktív kibocsátás mellett:

– A sugárterápia okozta nagymértékû apoptózis
ellenére skDNS-koncentráció-csökkenés ta-
pasztalható lymhoma, tüdô-, petefészek-, méh-
és fej-nyaki daganatok esetén (66–90%). Ez azt
sugallja, hogy az skDNS jelentôs része a még
élô ráksejtekbôl származik, hiszen a sugárterá-
pia miatt a ráksejtek proliferációjának gátlása
következik be, ami a csökkent DNS-koncentrá-
ciót okozza. 

– Tumorból származó sejtkultúrában a nekrotikus
és apoptotikus sejtek száma elhanyagolható,
mégis DNS mutatható ki a felülúszóból, vala-
mint a DNS-koncentráció növekedése párhuza-
mos a proliferálódó ráksejtek számával. 

– A daganat növekedésével, áttétképzéskor az
skDNS szintje emelkedik, ami feltehetôleg a
nagy mennyiségû osztódó és nem az elpusztuló
sejteknek köszönhetô.

– Normális lymphocyták polihidroxial-kanoát
(PHA-), lipopoliszacharid- (LPS-), illetve anti-

génkezelés hatására spontán, újonnan szintetizált
DNS-szálakat bocsátanak ki a sejtkultúra-mé-
diumba. Ez a jelenség azonban nem egyedülálló,
egyéb egészséges és malignus sejtek osztódása
során is megfigyelték a DNS felszabadulását.8

Az elôbbieket összegezve az, hogy a DNS aktív, és
nem passzív módon kerül a vérbe, még kísérletesen
nem bizonyított tény, azonban a gazda-DNS, mint le-
hetséges szignáltranszdukciós molekula további bizo-
nyítékot adhat a jelenségre.19

A szabad DNS hatásmechanizmusa és szerepe

A sejten kívüli szabad DNS (skDNS) származására,
szerepére és hatásmechanizmusára vonatkozó ismere-
teink napjainkig hiányosak. Koncentrációjának válto-
zását gyulladással járó és daganatos betegségekben
már az 1970-es években megfigyelték, az eredetét érin-
tô kérdések azonban máig sem tisztázottak.21 Tumoros
megbetegedések esetén több elmélet is magyarázhatja
a megnövekedett skDNS-koncentrációt a vérplazmá-
ban. Lehetséges az egészséges és tumoros sejtekbôl va-
ló felszabadulás is, ami történhet nekrotizáló daganat-
sejtekbôl, apoptózison átesett sejtekbôl apoptotikus
testeken keresztül történô kijutás segítségével, illetve
aktív szekrécióval is.27 A legvalószínûbb azonban, hogy
ezek a folyamatok együttesen zajlanak le a szervezet-
ben. A daganatsejtekbôl való származásra utalhatnak
azok az adatok, melyek szerint a DNS olyan tulajdon-
ságokkal bír, amik kifejezetten tumorspecifikusak,
úgymint rendellenes mikroszatelliták, epigenetikai vál-
tozások, például DNS-metiláció, onkogének, tumor-
szuppresszor gének jelenléte.41 Ebbôl következôen a
keringô DNS diagnosztikai markerként történô haszná-
latát egyre nagyobb érdeklôdés kíséri, hiszen a tumo-
ros megbetegedésekkel járó DNS-szintû változások a
perifériás vérbe kerülô DNS-szakaszoknak köszön-
hetôen kimutathatók. A különbözô daganatokra speci-
fikus mutációk, epigenetikai változások felismerése és
vérbôl történô azonosítása megkönnyítheti a tumoros
betegségek detektálását, diagnosztizálását. 

A szabad DNS a vérplazmából valószínûleg felvé-
telre is kerülhet bizonyos sejtek által. Tumoros beteg-
ségek esetén az skDNS és a daganat fejlôdése, metasz-
tázisa közötti kapcsolatra a genometasztázis elmélete
adhat magyarázatot. E hipotézis szerint a tumorból
származó DNS apoptotikus testekben a véráram útján
eljut, majd bekerül távolabbi sejtekbe, és itt horizontá-
lis géntranszfer révén alakítja át az egészséges sejteket
malignussá.11

A keringô szabad DNS-molekulának azonban a
gyulladásos betegségeket követô regenerációban is
szerepe lehet. Feltehetôleg hatásának közvetítésében a
Toll-típusú receptor (TLR) család valamely tagjai is
részt vehetnek. Mivel a TLR-ek az immunválasz kiala-
kításában játszanak szerepet, szükségszerû, hogy egyes
receptorok mind az idegen – baktériumokból és víru-
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sokból kiszabaduló –, mind a szervezet saját nukleinsa-
vainak felismerésében is részt vegyenek.19 Ilyen recep-
torok a TLR3, TLR7 és TLR8, melyek az RNS-mole-
kulák felismerésében vesznek részt, valamint a TLR9,
ami a DNS megkötésére alkalmas.37 A TLR9 a DNS-
molekulában található metilálatlan CpG-szigetek hatá-
sára aktiválódik, amelyek elsôsorban a bakteriális
DNS-ben fordulnak elô. Bebizonyosodott azonban,
hogy a receptor képes felismerni bármely CpG-szek-
venciát annak származásától függetlenül, tehát a gaz-
daszervezet saját DNS-ének megkötésére is alkalmas
lehet.19 A receptor mûködésének eredményeként olyan
jelátviteli útvonalak aktiválódnak, amelyek hatására
génexpressziós változások következnek be a sejtben,
és gyulladásos citokinek, interferonok szabadulnak fel.
Ezek hatására regenerációs lépések mehetnek végbe
gyulladás esetén. A receptorok túlzott kifejezôdése
azonban allergiához, autoimmun betegségekhez és rák
kialakulásához is vezethet.40

Látható tehát, hogy a keringô DNS-molekulák
funkciója, hatásmechanizmusa igen összetett a szerve-
zetben, a részletek megismerése napjainkban történik.

SkDNS és a metasztázis kapcsolata

Daganatos megbetegedések esetén a szabad DNS-ben
számos onkogén fejezôdhet ki, ahogy hipermetilált tu-
morszuppresszor géneket, aberráns mikroszatellitákat,
valamint kromoszómaátrendezôdéseket is találunk. In
vivo és in vitro kísérletek is bizonyítják, hogy ezek a
véráramban található, mutációkat felhalmozott DNS-
molekulák felvételre is kerülhetnek bizonyos sejtek ré-
vén. A bekerülô mutált DNS átalakíthatja a normális
sejteket malignus fenotípusúvá, melyek egészséges
egerekbe injektálva daganat kialakulását indukálják.
Ez azt mutatja, hogy az onkogént expresszáló szabad
DNS intrinsic – belsô – onkovírusként viselkedhet,
ezáltal elôsegíti a daganat terjedését a szervezetben, tá-
voli áttéteket is kialakítva.8 Ez az elmélet a genome-
tasztázis fogalmának kiterjesztésének is nevezhetô,
amely szerint a programozott sejthalál során képzôdô
apoptotikus testekben lévô – nem feltétlenül mutációt
tartalmazó – DNS kerül az egészséges sejtekbe, majd
horizontális géntranszfer útján alakítja át azokat malig-
nussá. D. Garcia-Olmo és D. C. Garcia-Olmo patká-
nyok bôre alá oltott kloramfenikol-acetil-transzferáz
(CAT) transzgént tartalmazó DHD colorectalis adeno-
carcinoma sejtvonalból származó tumorsejteket, majd
ezekbôl a patkányokból származó vérplazmát adtak
intraperitonealisan egészséges állatoknak. Pár hét múl-
va sikerült kimutatniuk a CAT transzgén jelenlétét, az-
az a tumorsejtek genetikai információja megjelent az
egészséges állatokban is. További kísérletekkel igazol-
ták, hogy vastagbélrákban szenvedô betegek vérplaz-
máját médiumnak használva különbözô sejtvonalak
malignusan transzformálhatók, majd ezek a sejtek pat-
kányokba oltva szintén tumorprogressziót okoznak.11

Anker és munkatársai leírták, hogy humán colorectalis

adenocarcinoma sejtvonal (SW480) felülúszójának
hozzáadásával egér fibroblastok (NIH/3T3) tumorossá
alakíthatók.2 Chen és mtsai szerint azonban, ha a geno-
metasztázis folyamata ebben a formában menne végbe,
a sugár- és kemoterápia miatt bekövetkezô fokozott
apoptózisnak köszönhetôen az áttétképzôdés esélye
nagymértékben megnône. Ez a megfigyelés szintén ab-
ba az irányba mutat, hogy a rákos megbetegedések so-
rán megemelkedett szabad DNS mennyisége nagyrészt
a még élô daganatsejtekbôl származik (2. ábra), és
nem kizárólag a pusztuló sejtekbôl.8

DNS-koncentáció és a DN-áz aktivitás 
összefüggése, terápiás célpont lehetôségek

Thierry és mtsai szerint a daganatsejtek által kibocsá-
tott keringô DNS koncentrációja pozitívan korrelál a
kialakult tumor méretével.32 Kutatócsoportjuk nude
egér/HT-29 xenograft modellel dolgozott, majd hu-
mán-, illetve egérspecifikus K-RAS és PSAT1 prime-
rek segítségével, kvantitatív PCR-t használva külön-
böztették meg a sejtvonalból és a nude egerekbôl szár-
mazó DNS-molekulákat. Leírták, hogy azokban az
egerekben, amelyekben a tumor mérete nagyobb volt,
szignifikánsan magasabb volt a tumor által kibocsátott
humán DNS koncentrációja. A legkisebb daganattal
rendelkezô egerekben csak az állat saját sejtjei által ki-
bocsátott skDNS-t mértek, a humán sejtvonalból szár-
mazót nem tudták kimutatni (3. ábra).

A tumoros megbetegedések során bekövetkezô sza-
bad DNS koncentráció növekedés egyik lehetséges oka
a vér DN-áz-aktivitásának csökkenése. A DN-áz enzi-
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2. ábra. A szabad DNS és az áttétképzôdés közötti kapcsolat.8

A daganatsejtek osztódását követôen mutációkat hordozó 

DNS-molekulák kerülhetnek a véráramba. Ezek a felszabadult 

DNS-molekulák felvételre is kerülhetnek az egészséges sejtek 

által, amelyek így malignusan transzformálódhatnak, 

majd metasztázisok kialakulását indukálhatják
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mek, mint potenciális antitumor és antimetasztatikus
ágensek használata terápiás lehetôségként napjainkban
kezd elterjedni. Patutina és mtsai egér tumormodellek
használatával elemezték a daganatok által kibocsátott
szabad DNS és miRNS-ek kapcsolatát az áttétképzô-
déssel: RN-áz A és DN-áz I kezelés hatását vizsgálták
máj- és tüdômetasztázisokra. Leírták, hogy 0,02–2,3
mg/kg DN-áz I enzim injektálásának hatására szignifi-
kánsan csökkent az áttétek száma a kontroll csoportok-
hoz képest, 0,02 mg/kg mennyiség esetén 9 ± 3 db, 2,3
mg/kg enzim adásakor pedig 18 ± 4 db-ra a kontroll 29
± 5 db értékhez képest. A szabad DNS koncentrációjá-
nak mérése során az egészséges C57BL/6 állatokhoz
képest (104 ± 7 ng/ml) a tumoros egerekben 1,3-szoros
emelkedést (131 ± 12ng/ml) figyeltek meg, ami a DN-
áz I kezelés után 101 ± 16 ng/ml koncentrációra csök-
kent. A metasztázisinhibíciós indexet (MII) a követ-
kezô képlet alapján számoltak ki: [(metasztázis terü-
letkontroll – metasztázis területkezelt) / metasztázis terü-
let

kontroll
× 100%]. Az áttétes kontroll állatokban, ame-

lyek nem kaptak enzimkezelést, az MII 0%-ot, a me-
tasztázis hiánya 100%-ot jelent. 0,02, illetve 2,3 mg/kg
DN-áz I adására az MII értéke 45%-ra és 36%-ra (p
<0,05) emelkedett, ami jelentôs gátlásnak tekinthetô.26, 27

Az skDNS, mint lehetséges diagnosztikai marker

Az skDNS lehetséges diagnosztikus marker szerepe
már évekkel ezelôtt felvetôdött, aminek alapja az, hogy
a malignizáció során bekövetkezô, a DNS-re jellemzô
genetikai és epigenetikai változások a tumorból felsza-
baduló DNS-nek köszönhetôen a vérplazmából kimu-
tathatók. Az skDNS-kutatások megkönnyíthetik a da-
ganatok perifériás vér alapú, nem invazív beavatkozás-
sal történô korai felismerését. Mivel a keringô DNS
mennyiségi vizsgálatai nem elég érzékenyek a daganat
szûrésére, ezért a DNS-metiláció, mint epigenetikai
módosulás vizsgálata merült fel, hiszen ez a változás
egyes tumorokra specifikus lehet. Egy ilyen mûködô
diagnosztikai rendszer vastagbéldaganat (CRC) esetén
az EpiGenomics cég által kifejlesztett szeptin-9 gén-
szakasz vizsgálatán alapuló vérteszt. A szeptinek csa-
ládjába evolúciósan konzervált, GTP-kötô, P-hurokkal

rendelkezô filamentképzô fehérjék tartoznak. A szepti-
neket elôször élesztôgombákban mutatták ki, késôbb
azonban bebizonyosodott, hogy magasabb rendû élôlé-
nyekben is megtalálhatóak, sôt, gerincesekben számuk
növekedett. Feladatuk közé tartozik a sejtpolarizáció
meghatározása, a citoszkeleton átrendezôdésének, ve-
zikulák transzportjának szabályozása, valamint az exo-
citózis és membrándinamika fenntartása. A szeptin fe-
hérjék homo- és heterooligomer polimereket formál-
nak, és képesek kötôdni a citoszkeleton bizonyos ele-
meihez, pl. tubulinhoz és aktinhoz.13 Számos szeptin-
mRNS-variáns alternatív splicing során képzôdik, a
szeptin-9 18 különbözô transzkriptuma 15 polipeptidet
kódol. A különbözô mRNS-ek elôfordulásának aránya
megváltozik a daganatokban, ahogy metilációs mintá-
zatuk is.23 A két folyamat feltehetôen összefügg egy-
mással, azonban a köztük lévô kapcsolat nem ismert. A
CRC-ben hipermetilálódó szeptin-9-szakaszt is tartal-
mazó DNS-darabok kerülnek ki a véráramba, amelyek
metilációs állapotát határozza meg a perifériás vérrel
elvégezhetô teszt. A módszer érzékenysége kimagasló-
an jónak tekinthetô (90%, korai stádium esetén 87%),
viszont a téves pozitív eredmények miatt (12%) szük-
ség lehet további markerek azonosítására.33, 34, 38

A Toll típusú receptorcsalád 
és az alakzatfelismerés

A Toll típusú receptorok jellemzése

Az extracelluláris DNS-nek, mint endogén ligandnak –
a tumoros megbetegedésekhez való kapcsolatán kívül
– a gyulladási és szövetregenerációs folyamatokban is
funkciója lehet.19 Hatásának közvetítésében elsôsorban
a mintázatfelismerô receptorok (PRR) családjába tarto-
zó Toll típusú receptorok (TLR) vehetnek részt. A
TLR-ek a Drosophila Toll-receptoráról kapták a nevü-
ket, amelyekrôl kiderült, hogy a Drosophila embrió
dorzoventrális polarizációja mellett a gombafertôzés
elleni védelemben is fontos szerepet töltenek be.20 Egy
évvel a felfedezést követôen 1997-ben Medzhitov R és
munkatársai azonosították a receptor emlôsökben meg-
található homológját.24 A TLR-ek aktivációja a szerve-
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3. ábra. Az skDNS mennyiségének függése a tumor tömegétôl32
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zet adaptív és természetes immunválaszát eredménye-
zi, ami a patogénekhez kapcsolt molekuláris mintáza-
tok (PAMP) és a veszélyhez kapcsolt molekuláris min-
tázatok (DAMP) felismerésén alapul. A PAMP-ok pa-
togénekbôl származó exogén molekulákat jeleznek, ez-
zel ellentétben a DAMP-ok a szervezet saját, elhalt
sejtjeibôl származó endogén molekulák. A stimulálás
hatására különbözô immunsejtek aktiválódnak, attól füg-
gôen, hogy melyik receptoron keresztül indul meg a
jelátvitel.40

A TLR családba 10 humán (TLR1-10) és 12 egér
(TLR1-9, 11-13) receptor tartozik, amelyeknek közös
szerkezeti jellemzôje, hogy tartalmaznak egy extracel-
luláris, leucinban gazdag domént (leucine-rich repeats,
LRR), mely a különbözô TLR-ek specificitásáért fe-
lelôs; egy rövid transzmembrán régiót (TM); valamint
egy intracelluláris Toll/IL-1 receptor (TIR) szignalizá-
ciós domént (4. ábra). A TIR doménhez többféle adap-
tor molekula kötôdik (MyD88, TIRAP), melyeken ke-
resztül a jelátviteli út végül számos transzkripciós fak-
tor aktiválódásához vezet.17, 39

A receptorokat elhelyezkedésük szerint két csoport-
ba sorolhatjuk: a TLR3, -7, -8 és -9 intracelluláris kom-
partmentekben, endoszómák membránjában helyezked-
nek el, a család többi tagja pedig a plazmamembránban.
A TLR-ek a megkötött ligandumok szempontjából is
osztályozhatók,7 amely az 1. táblázatban megtekinthetô.

A receptorok elôfordulása sejttípusonként változik,
azonban általánosan elmondható, hogy a monocyták/
macrophagok az összes TLR-t kifejezik, kivéve a
TLR3-at, ami kimondottan az érett dendritikus sejtek-
ben (DC) található meg.25 A B-lymphocytákon a
TLR1, -3, -4, -6 és -7, míg hízósejteken a TLR2, -4, -6
és -8 fordulnak elô. A DC-k két alcsoportja közül a
plazmacitoid dendritikus sejt (pDC) a TLR7 és -9, a
myeloid DC (mDC) pedig a TLR1, -2, -4, -5 és -8 exp-
ressziójával jellemezhetô.14–16, 18

TLR jelátviteli útvonalak bemutatása

A Toll-szerû receptorok ligandkötését követôen az út-
vonal folytatódhat myeloid differenciálódási 88. faktor
(MyD88) adapterfehérje közvetítésével, vagy MyD88-
független úton is (5. ábra). A MyD88 fehérje karboxi-
terminális végén egy TIR-domén, aminoterminális vé-
gén pedig egy haláldomén (DD) található. A TLR1, -2,
-4 és -6 TIR doménje és a MyD88 közötti kapcsolatot
a TIR-hez kapcsolt fehérje (TIRAP) adapter molekula
segíti elô, míg a TLR5, -7, -9 és -11 a MyD88 direkt
kötésére is alkalmas. Stimuláció hatására a Myd88 a
DD domén révén kapcsolódik egy szintén haláldomént
hordozó szerin-/treoninkinázzal, az IL-1R-asszociált
kinázzal (IRAK). Az IRAK foszforiláció hatására a
TNF-receptor-asszociált 6. faktorhoz (TRAF6) kap-
csolódik, ami K63-kapcsolt poliubikvitinációval a
TGFα-aktivált kinázt (TAK1) aktiválja. További lépé-
sek során – MAP-kinázokon keresztül – aktiválódik az
IκB-kináz komplex (IKK), amely a IκB foszforiláció-
ját végzi, aminek következményeként az degradálódik.
A szignalizációs kaszkád downstream komponensei az
NF-κB és különbözû interferonreguláló faktorok
(IRF), melyek a sejtmagba transzlokálódnak. Ezeknek
a transzkripciós faktoroknak a mûködése végül gyulla-
dási citokinek, I. típusú interferonok és kemokinek
expressziójához vezet (pl. IL-2, IL-6, TNFα). 

A TLR3 azonban, az interferon-b-termelést induká-
ló TIR-tartalmú adapterfehérje (TRIF) toborzására ké-
pes MyD88-független úton, csakúgy, mint a TLR4 egy
másik útvonalon a TRIF-kapcsolt adapter molekula
(TRAM) részvételével együtt. A TRIF-függô útvonal
gyulladási citokinek és I. típusú interferonok exp-
ressziójához vezet két különálló módon. A TRIF N-ter-
minális doménje a TRAF6-tal, míg C-terminális do-
ménje a receptor interakciós fehérje 1-gyel (RIP1) lép
interakcióba, ezáltal aktiválva a TAK1-et, amely végül
az NF-κB, ezáltal a gyulladásos citokinek expresszójá-
hoz vezet. Ha azonban TRAF3-mal lép kapcsolatba a
TRIF, akkor az IRF3 kifejezôdése indukálódik, mely-
nek köszönhetôen interferonok expressziója indul meg.
Az IRF3 foszforilálását, ezáltal aktiválását is a TANK-
kötô kináz (TBK1) végzi.

Az endoszomális membránban található TLR7, -8 és
-9 útvonal szintén képes I. típusú interferonok aktiválá-
sára IRF7 közvetítésével, melyet az IRAK1, IRAK4
vagy IKKα foszforilál. Ezután az IRF7 képes transzlo-
kálódni a sejtmagba, ahol indukálja az interferon-α
(IFNα) transzkripcióját. A citokinek szekretálását
MyD88-függô úton, NF-κB aktivációjával érik el. Lát-
ható, hogy az IRAK-molekula szinte az összes TLR-hoz
kapcsolt jelátviteli útban szerepel. A családnak 4 tagja
van, az IRAK1, -2, -4 és IRAKM, közös jellemzôjük az
N-terminálison lévô haláldomén és a treoninkináz do-
mén. Az IRAK1-molekulát azonosították elôször a kiná-
zok közül, melyek részt vesznek az interleukin-1-recep-
tor (IL-1R) szignalizációs útvonalban és kulcsszerepük
van az IFNα indukciójában.4, 10
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4. ábra. A Toll-szerû receptorok felépítése (Dangl és Jones, 2001

ûnyomán). A receptorok három fô egységbôl épülnek fel: 

egy leucinban gazdag doménbôl (LRR), egy transzmembrán 

régióból (TM) és egy Toll/IL-1-receptor doménbôl (TIR)
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Az skDNS felismerésének lehetôsége – TLR9-aktiváció

A véráramban található szabad DNS endogén ligand-
ként a TLR9-hez kapcsolódva az immunválasz kialakí-

tásában is részt vehet. Az elôzôekben is láthattuk, hogy
a TLR9 a metilálatlan CpG-szigeteket ismeri fel a DNS-
szálon, amelyek elsôsorban a baktériumokban és a víru-
sokban fordulnak elô, azonban több tanulmány szerint a
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1. táblázat. A TLR-ek elôfordulása és ligandumaik áttekintése

Receptor Elôfordulás Ligandum Ligandum eredete

TLR1 Humán, egér Szolubilis lipoprotinek Neisseria 

meningitides

Triacil lipopeptidek Baktériumok

TLR2 Humán, egér Bakteriális lipoproteinek Baktériumok

Lipoarabinomannán Mycobacteriumok

Glikozil-foszfatidilinozitol (GPI) Trypanosoma cruzi

Glikolipidek Treponema maltophilum

Porinok Neisseria

Zimozán Gombák

TLR3 Humán, egér Duplaszálú RNS (dsRNS) Vírusok

mRNS, tRNS Gazdaszervezet, gombák

TLR4 Humán, egér Lipopoliszacharidok Gram-negatív baktériumok

Flavolipin Flavobacterium meningosepticum

Taxol Növények

Légúti óriássejtes vírus (RSV) fúziósfehérje RSV

Egér emlôtumor vírus (MMTV) burokfehérje MMTV

Hsp60/70 Gazdaszervezet

Glikoinozitol-foszfolipid (GIPL) Trypanosoma cruzi

Fibrinogén Gazdaszervezet

Heparin-szulfát poliszacharid fragmentumai Gazdaszervezet

Hialuronsav oligoszacharid részei Gazdaszervezet

Fibronektin Gazdaszervezet

TLR5 Humán, egér Flagellin Gram-negatív baktériumok

TLR6 Humán, egér Diacil-lipopeptidek STF (szolúbilis tuberkulózis faktor) Mycoplasma

Mycobacteriumok

TLR7 Humán, egér Egyszálú RNS (ssRNS) Vírusok

Kis magi RNS (snRNS) Gazdaszervezet

Kis interferáló RNS (siRNS) Szintetikus

Bropirimin Szintetikus

Loxoribin Szintetikus

Imidazokinolin Szintetikus

TLR8 Humán, egér Egyszálú RNS (ssRNS) Vírusok

Imidazokinolin Szintetikus

3M-2 Szintetikus

TLR9 Humán, egér Metilálatlan CpG DNS Baktériumok, gazdaszervezet

Hemozoin/maláriapigment Plasmodiumok

CpG oligodeoxinukleotid Szintetikus

TLR10 Humán Ismeretlen

TLR11 Egér Profilinszerû fehérje Toxoplasma gondii

TLR12 Egér Ismeretlen

TLR13 Egér Ismeretlen
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TLR9 származásra való tekintet nélkül képes felismerni
a CpG-szigeteket. A humán és egér gének felében talál-
tak már ilyen motívumokat, melyek általában 200 bázis-
pár hosszúak, promóterekkel és exonokkal fednek át. A
CpG-motívumot tartalmazó oligonukleotidokat három
különálló csoportba oszthatjuk. Az egyszeres motívu-
mot tartalmazó CpG-A (D típus) el-sôsorban a pDC-kre
hat, és I. típusú interferonok felszabadulását váltja ki. A
CpG-B (K típus) DNS-en többszörös CpG-motívum
van, B-sejtek és macrophagok aktiválásban vesz részt és
citokintermelést indukál. A C típusba tartozó DNS-sza-
kaszok interferon képzôdését váltják ki, és B-lymphocy-
ta-aktivációra is képesek. Mivel a TLR9 intracellulári-
san található az endoszomális membránban, a DNS-nek
elôször be kell kerülnie a sejtbe, hogy a jelátviteli út el-
indulhasson. Ez a lépés azonban a legkevésbé ismert fo-
lyamat, lehetséges, hogy a felvétel kationos lipiddel al-
kotott komplexen keresztül történik.17, 19

Az skDNS-nek szerepe lehet a gyulladásos megbe-
tegedések szöveti regenerációs folyamataiban. Az In-
Dex Pharmaceuticals svéd vállalat már kidolgozott egy
gyógyító eljárást a gyulladásos bélbetegségek (colitis
ulcerosa) lokális kezelésére, melynek során nagy kon-
centrációjú szintetikus DNS-t tartalmazó habanyagot
juttatnak a páciensek vastagbelébe. A DNS a TLR jel-
átviteli úton keresztül hatva elôsegíti a gyulladt terüle-
tek regenerációját, teljes felépülést okozva ezzel az
esetek többségében (http://www.indexpharmab.com/
rd_kappaproct.html).

Összegzés

Összefoglalva, a sejten kívüli szabad DNS összetett
mechanizmus révén, aktív vagy passzív módon kerül-
het a vérbe. Koncentrációja gyulladásos, autoimmun és
daganatos megbetegedések során akár egy nagyság-
renddel is megemelkedhet a normális értékhez képest.
A szervezet feltehetôen képes érzékelni ezt a megemel-
kedett koncentrációt alakzatfelismerû receptorok segít-
ségével. Ennek az egyik lehetséges tagja a TLR9,
amely nem metilált duplaszálú DNS-molekulák köté-
sét követôen fejti ki szignalizációs hatását. A tumorból
származó DNS testtömegarányos, vagyis a tumoros
megbetegedések során tapasztalt DNS-koncentráció
növekedése nem csupán a tumorból származik, hanem
a szervezet egészséges sejtjeibôl is. A tumor növekedé-
sével párhuzamosan a vérben a DN-áz-aktivitás csök-
kenése figyelhetô meg, amely a DNS további felhal-
mozódását eredményezheti a szervezetben. A DNS
mennyiségének mûvi úton történô csökkentése terápi-
ás lehetôségeket hordozhat magában. A vérben kóro-
san felszaporodott DNS-darabok mesterséges reduk-
ciója vagy eliminációja bizonyítottan csökkenti a tu-
mor metasztatizáló képességét, vagyis megakadályoz-
za a genometasztázisok kialakulását.

Köszönetnyilvánítás

A munka az NKTH „TECH08:3dhist08” azonosítószá-
mú pályázat támogatásával készült.

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK 155

5. ábra. A TLR szignalizációs útvonalak.40 A TLR3, -7, -8 és -9 endoszomális membránban helyezkedik el, a család többi tagja pedig 

a plazmamembránban. A jelátviteli útvonal végsô komponensei a gyulladási citokinek és az I. típusú interferonok
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A kilencvenes években felfedezett miRNS-ek (mikro-
RNS-ek) új osztályát képviselik az evolúciósan kon-
zerválódott, kicsi, 18–24 nukleotid hosszúságú nem
kódoló RNS-eknek, amelyek biomarker szerepükön
túlmenôen a génkifejezôdés fontos szabályozói. Az
mRNS 3’ nem transzlálódó (UTR) régiójához kötôdve
befolyásolhatják az mRNS stabilitását és transzlációs
hatékonyságát a degradáció és a fehérje transzlációs
gátlásán keresztül.18 A miRNS-ek tehát az RNS-inter-
ferencia (RNSi) endogén mediátorainak tekinthetôk,
szekvenciaspecifikus hasításokkal szabályoznak.

Egyre bôvül azoknak a tanulmányoknak a sora,
amelyek a miRNS-ek expressziós változásait hozzák
összefüggésbe a különbözô rákos megbetegedésekkel.
Számos miRNS-rôl bizonyosodik be, hogy kapcsolat-
ban állnak a daganatok kialakulásával, progressziójá-
val, valamint a tumorok szuppresszálásával.

A rákkutatásban napjaink egyik legnagyobb kihívá-
sa a gyakorlatban is jól mûködô biomarkerek azonosí-
tása. Már évtizedek óta ismert, hogy a vérszérumból és
egyéb testnedvekbôl szabad (azaz sejten kívüli) DNS
és RNS mutatható ki, amelyek feltehetôen a szervezet
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ÖSSZEFOGLALÁS: A tumorgenezisben szerepet játszó  génexpressziók vizsgálata újszerû megvilágításba ke-
rült a miRNS-ek felfedezését követôen, azonban a miRNS-ek daganatok progressziójában betöltött funkciójá-
nak részletes mechanizmusa máig sem tisztázott. Napjainkban kezd világossá válni, hogy a miRNS-ek mennyi-
re komplex módon képesek befolyásolni a génszabályozási hálózatokat a daganatok kialakulásának folyamatá-
ban. A miRNS-ek vizsgálata népszerûvé vált a funkcionális és biomarkerkutatás területein is. A miRNS-ek to-
vábbi vizsgálata nemcsak diagnosztikai, hanem a tumor és távoli szövetek kommunikációs folyamatának meg-
értése szempontjából is nagy jelentôségû lehet.

Kulcsszavak: miRNS, keringô miRNS, sejtek közötti kommunikáció, géncsendesítés, biomarker

Nagy ZsB,# Barták BK,# Molnár B, Spisák S, Tulassay Zs: IDENTIFICATION AND ROLE 
OF CIRCULATING AND TISSUE DERIVED microRNAs IN TUMOROUS DISEASES

SUMMARY: Studies about gene expression over tumorigenesis came into new insight after discovery of
miRNA. The mechanism of miRNA function during tumor progression has not been cleared yet. Analysis of
miRNA plays important roles in fields of functional and biomarker discovery in recent years. Expression profi-
les of miRNAs altered along tumor formation, furthermore these miRNAs may spread into tumour microenvi-
ronment. The mechanisms of these processes have not been clarified yet. Characteristic tissue miRNA patterns
could be determined through carcinogenesis that also could be observed in peripheral blood. Moreover, many
miRNA originate from healthy cells and a group of miRNA is down regulated during tumorigenesis. Further
investigations are required in order to understand the communication process between cancer and host cells.
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sejtjeibôl származnak, aktív (a miRNS-ek fôként exo-
szómákba csomagolva) vagy passzív (elhalt sejtek)
módon jutnak ki a környezetbe.

A legtöbb szövet specifikus miRNS-mintázattal
rendelkezik, ezért ezek vizsgálata hasznos lehet a bio-
markerkutatás területén. Kifejezôdési mintázatuk a tu-
mor fejlôdése során a daganatos szövetben megválto-
zik, majd a miRNS-ek aktív módon kijuthatnak a kör-
nyezetbe. Ebbôl következôen a megváltozott miRNS-
expressziónak hatása lehet döntô biológiai folyamatok-
ban, mint a rák kialakulásában és progressziójában, va-
lamint a sejtek közötti kommunikációs folyamatokban.6

A miRNS-ek bioszintézise

A pri-miRNS-ek független miRNS génekrôl, intronok
vagy exonok részeiként íródnak át. Az elsô csoportba
azok a miRNS-ek tartoznak, amelyeket intronok
és/vagy exonok kódolnak, orientációjukat tekintve pe-
dig az exonkódoló „gazda” gén szensz (sense) szálával
egyeznek meg (1. ábra). A második csoportot azok a
miRNS gének képezik, amelyek ún. intergénikus ré-
giókban vagy „génsivatagokban” (gene deserts), mint
önálló transzkripciós egységekben lokalizálódnak. A
harmadik csoportba azok a miRNS-ek sorolhatók,
amelyek szintén az exon/intron régióból származnak,
de elhelyezkedésüket tekintve az antiszensz szálról
íródnak át utalva arra, hogy egy transzkripciós egysé-
get képeznek.10, 30

A miRNS-ek biogenezisének folyamata magába
foglalja a nukleuszban zajló transzkripciójukat, a sejt-
magból a citoplazmába történô exportjukat és az ezeket
követô további feldolgozási folyamatokat, amelyek
szintén a citoplazmában zajlanak (2. ábra). 

A legtöbb esetben a miRNS gének kifejezôdését az
RNS-polimeráz II katalizálja, amely a primer miRNS-t
(pri-miRNS) szintetizálja; ez a tökéletlen bázispároso-
dás miatt hosszú hajtûszerû elôalak (prekurzor) szerke-

zetet vesz fel.17 A primer forma már önmagában tartal-
mazhatja számos különbözô érett miRNS szekvenciá-
ját. A pri-miRNS-ek az mRNS-ekhez hasonlóan ren-
delkeznek 7-metilguanozin sapkával és poli(A) farok-
kal, amelyek az RNS-polimeráz II termékeire általáno-
san jellemzôek. Ezek azonban a további lépéseket kö-
vetôen levágódnak a szekvenciáról.17

Egyes tanulmányok az RNS-polimeráz III (Pol III)
szerepérôl számolnak be a miRNS átíródása során.
Borchert és munkatársai megfigyelték, hogy a 19. kro-
moszómán található miRNS klaszter (miR 515-1, miR
517a, c, miR-519a-1) Alu elemekkel tarkított, transz-
kripciójukat pedig az RNS-polimeráz III katalizálja.5

Emlôsöknél az ún. „mikroprocesszáló rendszer” a
sejtmagban található, amelynek tagja az RN-áz III tí-
pusú endoribonukleázok családjába tartozó Drosha en-
zim, és kofaktora a DGCR-8 (di George syndrome cri-
tical region gene 8). A pri-miRNS-bôl a DROSHA-
DGCR-8 komplex egy 70 nukleotid hosszúságú köztes
terméket hasít ki, amelyet pre-miRNS-nek nevezünk.10,

32 A folyamat a sejtmagban zajlik. A felszabaduló pre-
miRNS két nukleotid hosszúságú, 3’-túlnyúló véggel
rendelkezik (2. ábra).11

A Drosha-DGCR8 komplex precizitása fontos a
miRNS érése során, ugyanis a Drosha hasítási helyén
fellépô, pri-miRNS-ben keletkezô egyetlen egy nukleo-
tid shift is a késôbbiekben jelentôs hatással lesz a Dicer
enzim hasítási pozíciójára. Ennek következtében az érett
miRNS 5’- és 3’-végének szekvenciája eltérô lesz az
eredeti sorrendtôl. Az is elôfordulhat, hogy egy ilyen
nukleotideltolódás az érett miRNS helytelen, rossz szá-
lának kiválasztódását eredményezi. Abban az esetben,
ha az RNS által indukált csendesítô komplexre (RISC,
RNA induced silencing complex) mégis a megfelelô
szekvencia kerül, a miRNS 5’-végén lévô shift a mag
szekvencia (miRNS és target mRNS komplementer ré-
giója) változását eredményezheti. Ennek végsô követ-
kezménye a target mRNS sikertelen inaktivációja.29
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1. ábra. A miRSN-ek transzkripicója az intronikus és exonikus genomiális régiókról.30 (A) Azok a miRNS-ek, melyek a genom intronikus 

régiójában kódoltak, az RNS-splicing folyamata során különülnek el az mRNS-ektôl. (B) Az elhelyezkedésüket tekintve exonikus miRNS-ek 

a transzkripció folyamán íródnak át a gazda génnel együtt, majd a Drosha-DGCR8 enzim hasítását követôen pre-miRNS keletkezik
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A miRNS bioszintézisének következô lépéseként a
pre-miRNS a citoplazmába kerül Ran-GTP-áz aktivitá-
sú exportin-5 segítségével, ahol a DICER és kofaktora,
a TRBP (Tar RNS-kötô fehérje) hasítja a terminális hu-
rok eltávolításával együtt.10

Az exportin-5 egy olyan nukleo-citoplazmatikus
transzport faktor, amely a karioferinek családjába tar-
tozik, és fontos szerepet játszik a miRNS nukleuszból
a citoszolba történô exportjában.13 Az exportin-5 a pre-
miRNS „minihélix” motivumát ismeri fel, amely egy
14 bp-nál nagyobb hurokból és egy rövid 3’-túlnyúló
végbôl épül fel. Mûködése függ a kofaktorától, mely
RAN-GTP kötött állapotban, specifikus kapcsolódást
tesz lehetôvé az exportra szánt szubsztráttal. Ez a fo-
lyamat magában foglalja a RAN-GTP hidrolízisét
RAN-GDP-re, amelyet a citoplazmatikus RAN GTP-
áz-aktiváló fehérje katalizál. Az exportin-5 által meg-
valósuló nukleocitoplazmatikus transzportfolyamat
RNS interferencia (RNAi) alkalmazásával vizsgálható.
Az ily módon gátolt exportin-5, a már érett miRNS-ek
koncentrációjának csökkenését eredményezni. A várt-
tal ellentétben a pre-miRNS-ek nem halmozódnak fel a
nukleuszban, ebbôl pedig a pre-alak instabilitására kö-
vetkeztethetünk. Tehát a pre-miRNS stabilitásához el-
engedhetetlen az exportin-5 interakciója.32

A citoplazmába kijutott dupla szálú pre-miRNS-t
az RN-áz III családba tartozó enzim, a Dicer hasítja. A
Dicer egy evolúciósan konzervált fehérje, amelynek je-
lenlétét elôször a Drosophilában írták le, majd emlô-
sökben, növényekben és gombákban is kimutatták.4 A

citoplazmába kijutott pre-miRNS-bôl egy 22 nukleotid
hosszúságú duplex szerkezetet szabadít fel a terminális
hurok kivágásával. A stem-loop szerkezetû pre-miRNS
szárain a „G : U” nukleotidpárok és nukleotidinszer-
ciók jelenléte miatt tökéletlen bázispárosodások jelen-
nek meg a szekvenciában. Ebbôl következôen a
miRNS-miRNS* duplex egyik szárának bázispároso-
dása az 5’-végen kevésbé lesz stabil.29 Általában az a
szál fog érett miRNS-ként szolgálni, amelynek az 5’-
végén kisebb a termodinamikus stabilitás, a másik szál
(miRNS*) pedig ennek következtében lebomlik.26

A dupla szálú RNS egyszálúvá történô konvertálá-
sa bonyolult folyamat, amelyben RNS-fehérje és fehér-
je-fehérje kölcsönhatások érvényesülnek. A folyamatot
végrehajtó ribonukleoprotein központ a miRNS-indu-
kált csendesítô komplex (RISC) (3. ábra). A target
mRNS-hez kapcsolódás a RISC komplexen keresztül
történik. Emlôsökben az Argonauta család (AGO 1-4)
tagjai képezik szerves részét ennek a komplexnek. A
Metazoák csoportján belül a miRNS-ek részleges
komplementaritáson keresztül kapcsolódnak a cél
mRNS-szekvenciával. Az egyedüli kivétel ez alól a
miRNS magrégiója, amelyen keresztül valósul meg a
tökéletes antiszensz bázispárosodás az mRNS-szek-
venciával. Néhány kivételtôl eltekintve a miRNS-kötô-
helyek az mRNS 3’-UTR (3’ nem transzlálódó) régió-
jában több kópiában találhatóak meg.10

Amint a citoplazmatikus RISC komplexbe épül a
megfelelô szálú miRNS, a poszttranszkripciós gén-
csendesítés végbemehet. Két módon valósulhat meg a
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2. ábra. A miRNS érésének lépései a sejtorganellumokban (forrás: inivtrogene.com nyomán).

A folyamat fôbb lépéseinek részletezése a szövegben olvasható
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folyamat: a target mRNS degradációján és a transzlá-
ció gátlásán keresztül. A kialakult miRNS komplex
több szinten avatkozhat be a transzlációba. Gátolhatja
a transzlációt az iniciáció lépésénél, és blokkolhatja a
riboszomális alegység kapcsolódását az mRNS-re, va-
lamint a szintetizálódó polipeptidlánc korai degradá-
cióját és a riboszómák korai leválását is eredményez-
heti (4. ábra).1

A miRNS-ek nevezéktana

A miRNS-ek felfedezésével szükségessé vált egy egy-
séges nómenklatúra megalkotása, hogy ne merüljenek
fel a nem egyezményes elnevezésbôl származó félreér-
tések. 

A miRBase (www.mirbase.org) adatbázis alapján
az alábbiak szerint különböztetjük meg a miRNS-eket.
Az elnevezésük egy „mir/miR” elôtagot követô kötô-
jelbôl és egy számból tevôdik össze (pl.: mir-19). A
csupa kisbetûvel írt „mir” az adott miRNS prekurzor
állapotát jelképezi. Ez a jelölés nem egyértelmû, hiszen
több jelentéssel is rendelkezik. Érthetjük ez alatt a
vizsgált miRNS genomban kódoló lokuszát, elsôdleges
trankszriptumát vagy a prekurzorát már magába fogla-
ló kiterjesztett hajtûszerkezetet. A nagybetûs forma
(„miR”) alatt az érett miRNS-szálat értjük. A sorszám
publikálásuk idôrendjére utal. 

A miRNS-ek konzerváltsága miatt elôfordulhat,
hogy más organizmusokban is jelen vannak azonos
szekvenciával rendelkezô érett miRNS-ek, ebben az
esetben a miRNS-eket az adott fajra jellemzô három-
betûs elôtaggal egészítik ki (pl. mmu-miR-19: Mus
musculus, hsa-miR-19: Homo sapiens).
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3. ábra. A miRNS-ek érésének folyamata.2 A sejtmagból 

exportálódott pre-miRNS a Dicer hasítását követôen 

miRNS-miRNS* duplex formát alakít ki. A termodinamikai

stabilitás határozza meg az érett miRNS szálat

4. ábra. A miRNS közvetített poszttranszkripciós géncsendesítés lehetséges mechanizmusai emlôsökben.10 A mikro-ribonukleoprotein 

komplex (miRNP) 4 különbözô mechanizmussal kötôdhet az mRNS-re. A miRNP komplex az mRNS 3’UTR régiójában lévô fehérjékkel 

kölcsönhatva deadenilációt és mRNS-degradációt eredményezhet (bal felsô ábra). Transzláció iniciáció gátlás bekövetkezhet 

a 7-metilguanozin sapkát felismerô egység és a 60S riboszóma alegység blokkolásával (bal alsó ábra). Egy még azonosítatlan proteáz

által a keletkezô polipeptid szintjén is történhet hasítás (jobb felsô ábra), valamint a miRNP-elongáció gátlásával (jobb alsó ábra). 

A piros kör a 7-metilguanozin sapkát szimbolizálja
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Elôfordulhat, hogy a genom különbözô szakaszai-
ról megegyezô szekvenciájú érett miRNS íródik át. Eb-
ben az esetben a már fentebb említett rövidítés után
kötôjellel egy újabb sorszám kerül (pl.: hsa-miR-19-1,
hsa-miR-19-2). Néhány nukleotideltérést az azonosító
számot követô kisbetû különböztet meg (pl. hsa-miR-
19a, hsa-miR-19b).

A hajtûszerkezetrôl történô átíródás lehetôvé teszi,
hogy stabil miRNS szintetizálódjon mindkét szálról. A
két szálat aszerint különböztetik meg, hogy melyik szál
íródik át nagyobb koncentrációban. A kisebb mennyi-
ségben kifejezôdô forma csillag indexet kap (pl. miR-
19*). Yang és munkatársai megfigyelték, hogy a csil-
laggal jelölt alak is funkcióképes lehet.35

Ha egy miRNS a szensz vagy antiszensz prekurzor
szálról transzkriptálódik, annak megfelelôen az -5p és
-3p kiegészítést alkalmazzuk (pl. miR-19-5p).12, 18

A plazmában keringô miRNS-ek eredete

A vastagbélrák világszerte a leggyakrabban halálhoz
vezetô daganatok közé tartozik annak ellenére, hogy
számos szûrômódszer létezik korai felismerésére. A
vastagbélrákkal összefüggésbe hozható legtöbb halále-
set megelôzhetô lehetne korai felismeréssel, és a kez-
detleges rosszindulatú elváltozások eltávolításával.14

Már évek óta széles körben használt szûrôvizsgála-
ti eljárások a székletbeli okkult vér kimutatására szol-
gáló különbözô tesztek, a kolonoszkópia és a széklet-
DNS-teszt. Ezek közül is a legjobb fajlagossággú és ér-
zékenységû a vastagbéltükrözés, amely jó kezekben
mind a mai napig a legjobb szûrômódszer, azonban a
tünetmentes betegek esetében elôny lehet különféle
molekuláris vizsgálatok elvégzése, ezzel növelve a
specificitást és az érzékenységet.14 A plazmából szár-
mazó miRNS-ek tehát egyfajta perifériás vér biopszia-
ként („liquid biopsy”) szolgálva, hasznosak lehetnek
diagnosztikai területeken is, alkalmazásuk elkerülhe-
tôvé tehetné a daganatos szövetekbôl történô direkt
mintavételezést. Az új módszerrel nyomon követhe-
tôvé válna továbbá a betegség lefolyása során megvál-
tozó szabad, sejten kívüli nukleinsavak expressziós
mintázata.28

Jelenleg legalább két hipotézis létezik, amely magya-
rázza a keringô miRNS-ek eredetét, valamint stabilitását.
Az egyik feltételezés szerint szöveti károsodás során,
passzív módon kerülnek ki a véráramba. Erre példa a
miR-208, amely kizárólag a szívben fejezôdik ki, de szö-
veti sérülés után a plazmából is kimutatható.16 Ugyan-
ilyen nem specifikus kiáramlás figyelhetô meg a dagana-
tok esetén is, mivel a magas fokú proliferáció és sejtlízis
egyaránt hozzájárul a plazmában található miRNS-ek
mennyiségéhez. Alternatív magyarázatként szolgál, hogy
a miRNS-ek kisebb partikulumokban tárolódnak, így vé-
detté válnak az RN-ázokkal szemben. A közelmúltban
bebizonyosodott, hogy a sejtek közötti miRNS-mRNS
transzfer szintén a mikrovezikulákon, exoszómákon ke-
resztül zajlik.33, 34 Ezek olyan 50–100 nm nagyságú ré-

szecskék, amelyek a plazmamembránról fûzôdnek le és
kerülnek ki az extracelluláris térbe, majd jelennek meg a
véráramban. A mikrovezikulák különbözô sejttípusokból
származhatnak (pl. reticulocyták, dendritikus sejtek, B-/
T-sejtek, hízósejtek).6

A miRNS-ek szerepe 
a daganatos megbetegedésekben

A legújabb tanulmányok kimutatták, hogy a miRNS-ek
kóros mûködése számos rákos megbetegedésre jellemzô,
valamint szerepük lehet a tumorok kialakulásában és
progressziójában is. Egyre több miRNS-t hoznak össze-
függésbe a különbözô szövetekben kialakuló daganatok
indukálásával vagy szuppresszálásával. A miRNS-ek vi-
selkedhetnek onkogénekként vagy tumorszuppresszo-
rokként, így befolyásolhatják a daganatfejlôdésben sze-
repet játszó gének expresszióját. Ebbôl következik, hogy
a rendellenes miRNS-expresszió közös vonása lehet a
humán daganatoknak. Habár jelenleg a kutatások zöme a
miRNS-ekre irányul, a miRNS-függô génszabályozás
molekuláris mechanizmusa és tumorgenezisben betöltött
szerepük még nem teljesen ismert.27

Napjainkban már ismert, hogy a miRNS-ek kife-
jezôdési mintázata eltér a különbözô humán daganatok-
ban. Míg az egyik típusra magas expressziós szintjük
jellemezô, addig egy másik mintában kifejezôdési szint-
jük alacsonyabb. Az elsô esetben a miRNS-ek onkogé-
nekként viselkednek a tumorszuppresszor gének gátlá-
sával és/vagy olyan gének inaktiválásával, melyek a sejt-
differenciáció vagy apoptózis szabályozásában vesznek
részt. Ezzel ellentétben tumorszuppresszornak tekinthet-
jük azokat a miRNS-eket, amelyek alacsony kifejezôdé-
si szinteket mutatnak a tumoros mintákban, így negatí-
van szabályozzák a sejtdifferenciációban és apoptózis-
ban részt vevô géneket és onkogéneket (5. ábra).36
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5. ábra. A miRNS-ek különbözô expressziós szintjébôl adódó 

szabályozási folyamatok.23 A nagy mennyiségben jelen lévô

miRNS-ek onkogénként funkcionálva tumorszupresszorok 

gátlását katalizálják, míg a kisebb koncentrációjú miRNS-ek 

onkogéneket inaktiválnak
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A daganatokban nagy koncentrációban jelen lévô
miRNS-ek hátterében a promóter régió transzkripciós
faktorainak amplifikációja, kóros szabályozása, vagy a
CpG-szigetek demetilációja állhat. Az alacsony exp-
ressziós szintet pedig deléciók, epigenetikus csendesí-
tések vagy transzkripciós faktorok hiánya okozhatja.9

Az elsô tanulmány, amely a tumoros mintákban
megváltozott miRNS-kifejezôdési mintázatról számolt
be, a miR-15 és miR-16 gyakori delécióját és csökkent
kifejezôdését mutatta ki krónikus lymphoid leukaemiá-
ban (CLL) szenvedô betegek esetében.7

Ismertek olyan miRNS-ek, melyek a rákos sejtek-
ben megváltozott mûködésük eredményeként interfe-
rálnak a sejtciklust szabályozó proteinekkel, például a
PTEN, Myc, Ras vagy az ABL fehérjékkel. Mellrákos
betegekben a miR-21 felülexpresszálódik, azonban an-
ti-miR-2-kezeléssel az in vitro sejtnövekedés, valamint
xenograft egér modellben a tumor növekedése is gátol-
ható.31 Egy másik kutatócsoport a hepatocellularis rák
vizsgálatakor mutatta ki, hogy a PTEN expresszióját a
miR-21 gátolja, mindemellett sejtproliferációt, migrá-
ciót és inváziót is indukál.21 A miR-19-21 klaszter szin-
tén a PTEN expresszióját gátolja lymphocytákban, a
tumoros sejtekben pedig fokozott sejtosztódást okoz.
Mint kiderült, ez a miRNS család a gastrointestinalis és
egyéb daganatok TGF-β útvonalának kulcsszabályozó
komponense. Az X-kromoszómán lokalizálódó miR-
221 és miR-222 esetében számos daganatnál (petefé-
szek-, hepatocellularis rák és glioblastoma) emelkedett
expressziót figyeltek meg. Mindkét miRNS-rôl kide-
rült, hogy serkentik a sejtnövekedést, a sejtciklus prog-
resszióját és invázióját in vitro és in vivo kísérletekben
egyaránt. Ezért jogosan szokták ôket „onkomir”-eknek
nevezni (Brase és mtsai, 2010).

Egy másik kísérletben megfigyelték, hogy vastag-
bélrákos betegekben, sejtvonalakban és adenomákban
a miR-143 és miR-145 csökkent expressziót mutatott
az ép szövetekhez képest.22

Az evolúciósan konzerválódott és már jól körülírt
let-7 miRNS célpontja a RAS onkogén. Különbözô da-
ganatos megbetegedéseknél, mint a tüdô-, vastagbél-,
gyomor- és petefészekrák esetében jelentôsen csökkent
expressziót mutattak a let-7 család tagjai. Az alulmû-
ködés hatására szignifikánsan rövidebb túlélési idôt fi-
gyeltek meg a tüdôdaganatos betegekben, sôt in vitro
kísérletekben a tüdôrákos sejtek kolóniaképzô képes-
sége is megnôtt.6

A miRNS-mintázat megváltozásának hátterében a
kromoszómaátrendezôdés következtében kialakuló
DNS-kópiaszám-változás áll. Zhang és mtsai microar-
ray-alapú, összehasonlító genomikus hibridizációs
(CGH-comparative genomic hybridisation) módszerrel
petefészek- és emlôrákban, valamint melanomában
vizsgálták, hogy a miRNS-lokuszok DNS-kópiaszám-
változásai hogyan feleltethetôk meg az érett miRNS
mennyiségének. Megállapították, hogy azokban a
DNS-szakaszokban, amelyekben kópiaszám-változás
történt, a miRNS géneket is magába foglaló régiók

ugyancsak érintettek voltak. Igazolták tehát a kópia-
szám-változás és miRNS-kifejezôdés közötti korrelá-
ciót.37

A miRNS, mint biomarker

A legújabb vizsgálatok szerint elônyösebb lehet a fe-
hérjekódoló gének mintázata helyett a miRNS-ek exp-
ressziós profiljait használni a prognosztikai vizsgála-
tokhoz. Az mRNS-sel ellentétben ugyanis a miRNS-ek
viszonylag stabil szerkezetûek, ellenállóbbak az RN-áz
okozta degradációval szemben és akár a formalinban
fixált, paraffinba ágyazott szövetmintákból is izolálha-
tóak.24 A miRNS-ek biomarkerként történô alkalmazá-
sa mellett szól továbbá az is, hogy humán szérumban
egyenletes az expressziójuk és fajon belül az egyedek
között konzisztens a kifejezôdésük.8 A miRNS-profi-
lok használatával rosszul differenciált tumorok szöveti
eredetének azonosítása pontosabbá válhat az mRNS-
expresszióra épülô módszerekkel szemben.19

A vastagbélrák diagnosztizálásában is egyre jobban
elôtérbe kerülnek a miRNS-ek biomarker tulajdonsá-
gai.20 Az egészséges és rákos sejtekbôl miRNS-ek ke-
rülnek a perifériás vérbe, azonban a keringô miRNS-ek
igen stabil komplexekbe, exoszómákba vagy mikrove-
zikulákba csomagolódnak, és így védetté válnak az
RN-áz okozta degradációval szemben.15

Ng és munkatársai mutatták ki elôször, hogy a vastag-
béldaganatos betegek plazmájában a vizsgált miRNS-ek
közül a miR-17-3p és a miR-92a szintje szignifikánsan
megemelkedik, a tumorszövet mûtéti eltávolítása után
pedig látványosan csökken az említett két miRNS szint-
je a vérben. A miR-92a jelenlétével el lehet különíteni to-
vábbá a vastagbélrákot más állapotoktól, mint például
gyomorráktól és gyulladásos bélbetegségtôl (inflamma-
tory bowel disease, IBD).25 A miR-92a diagnosztikai ér-
tékét még jobban alátámasztja Huang és mtsainak meg-
figyelése, akik szerint a mir-92a segítségével megkülön-
böztethetôk a vastagbélrákos és elôrehaladott adenomás
minták a kontroll csoportoktól. Tehát a miR-92a hasznos
lehet a vastagbélrák korai diagnosztizálásában.14

A miRNS-ek vizsgálati módszerei

Egészen 2002-ig keveset lehetett tudni a miRNS-ek je-
lenlétérôl és kifejezôdési szintjeirôl mind egészséges,
mind daganatos sejtekben. Ennek oka lehetett, hogy
idôigényes folyamat a több száz vizsgálni kívánt
miRNS daganatspecifikus expressziós szintjének meg-
állapítása, valamint nagy mennyiségû kiindulási teljes
RNS szükséges a kísérletekhez. A legcélszerûbb meg-
oldás a nagy áteresztôképességû módszerek alkalma-
zása, azon belül is az oligonukleotid microarray-k és az
új generációs szekvenálási rendszerek használata, ame-
lyek elônyösnek bizonyulnak, ha különbözô expresz-
sziós mintázatokat szeretnénk azonosítani, akár nagy
mintaszám esetén is. A méréssel olyan célmolekulák
válogathatók ki, amelyek expressziója megváltozik.
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Ezeknek a célmolekuláknak további vizsgálata java-
solt, egyedi megerôsítô (in situ vagy Northern) hibridi-
zációs vagy RT-PCR-alapú technikákkal.30

miRNS microarray-k

Az elsôként kifejlesztett oligonukleotid miRNS micro-
array chipek felületén több száz miRNS prekurzort és
érett formáját képviselô próbák voltak rögzítve, ame-
lyekkel humán és egér szövetben expresszálódó
miRNS-mintázatokat lehetett azonosítani.30

A miRNS-profilok segítségével osztályozhatjuk a
már meglévô tumorok differenciálódási stádiumait; to-
vábbá ezek a profilok jellegzetes mintázatot mutatnak a
rákos szövetekben, ezáltal sokkal precízebb markerek-
ként szolgálnak, mint amelyeknél fehérjekódoló gének
ismeretesek. A tumordiagnosztikában tehát egyedülálló
lehetôséget nyújthat a miRNS-profilok használata.30

RT-PCR alapú megközelítések

A hagyományos valós idejû polimeráz láncreakció
(real-time PCR) csak a prekurzor miRNS-ek kimutatá-
sára képes, míg a stem-loop kvantitatív RT-PCR-rel az
érett miRNS-ek is nagy érzékenységgel és specificitás-
sal vizsgálhatók. A reakció két lépésbôl áll. Az elsô lé-
pésben a reverz transzkripció történik stem-loop struk-
túrájú primerekkel, a második lépésben az elsô reakció
cDNS templátján fluoreszcens RT-PCR-reakció való-
sul meg (6. ábra). Ez a technológia a következô elô-
nyökkel jár: specifikus; képes megkülönböztetni a ho-
mológ szekvenciákkal rendelkezô miRNS-eket; a
miRNS-koncentrációt széles lineáris tartományban ér-
zékeli; rendkívül érzékeny; kis mintamennyiség is
elégséges: össz-RNS 1–10 ng; akár teljes RNS, tisztí-
tott RNS és sejtlizátum is használható.

Ahhoz, hogy nagy érzékenységgel és specificitással
meg tudjuk határozni a miRNS-ek expressziós profilja-
it, az alábbi nehézségekkel kell szembenéznünk:

• az érett miRNS-ek rövidek (~22 nukleotid
hosszúságúak);

• GC-tartalmukat tekintve heterogének, ebbôl kö-
vetkezik, hogy a miRNS-populáció nukleinsav-
duplexeinek olvadási hômérséklete (Tm) széles
skálán mozog;

• az érett miRNS-eknek nincs közös szekvencia-
beli tulajdonságuk, ami megkönnyítené szelek-
tív izolálásukat;

• az elsôdleges átiratban (pri-miRNS) megtalálha-
tó az mRNS target szekvencia, a prekurzor (pre-
miRNS), továbbá az érett miRNS is;

• ugyanazon miRNS családon belül elôfordul,
hogy csak egy nukleotid a különbség az egyes
szekvenciák között.30

A miRNS-ek kvantitatív PCR-rel (qRT-PCR) tör-
ténô vizsgálata során az elsô lépés, hogy az RNS-t pon-
tosan és teljesen átírjuk komplementer DNS-sé reverz
transzkripció segítségével. Elterjedt módszer a
miRNS-ek cDNS-sé konvertálásánál, hogy miRNS-
specifikus reverz transzkripciós primereket használ-
nak. Ennek egyik fajtája a stem-loop miRNS-specifi-
kus primer. Annak ellenére, hogy az érett miRNS-ek
rövidek, specifikus komplementer primerek tudnak
kapcsolódni hozzájuk, hogy elôsegítsék a reverz
transzkripciót. A keletkezô cDNS templátként fog
szolgálni az RT-PCR-reakcióban, az adott miRNS-re
specifikus PCR primer és egy univerzális primer segít-
ségével. Míg a miRNS-specifikus primer 3’-vége
komplementer a vizsgált miRNS szekvenciájával, ad-
dig az 5’-végen stem-loop található (6. ábra). Ez egy
dupla szálú (stem) részbôl és egy hurokból (loop) áll,
ami tartalmazza az univerzális primerkötô szekvenciát,
ami a PCR-reakciónál nyer szerepet.3

Összegzés

Összefoglalva, a nagy áteresztôképességû molekuláris
biológiai módszereknek köszönhetôen napjainkban az
egyre jobban megismert és széles körben vizsgált
miRNS-ek mind biomarkerkutatás, mind funkcionális
vizsgálatok szempontjából fontos részét képezik a da-
ganatkutatásoknak. Szöveti szinten a tumorgenezis so-
rán és hatására megjelenô és megváltozó miRNS-min-
tázat jelentôs mértékben befolyásolja a tumorokban
végbemenô molekuláris biológiai folyamatokat az át-
íródást (transzkripció) követô géncsendesítés szintjén.
Ez a jelenség – amelyet a tumor saját maga is befolyá-
solhat, szabályozhat – jelentôs elônyhöz juttathatja a
tumort mind fejlôdése, mind metasztázisképzése során.
A tumorból aktív módon kiszabaduló (exoszóma)
miRNS-ek a vérplazmából jól kimutathatók, ezáltal di-
agnosztikai szempontból informatív lehet a tumoros
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6. ábra. A stem-loop RT-PCR lépései (forrás: Chen és mtsai, 2005 

nyomán). A reverz transzkripciót real-time PCR lépés követi
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vérplazma miRNS-összetételének vizsgálata. Az aktív
módon a keringésbe kerülô miRNS-ek azonban eljut-
hatnak más, távoli célszervekhez is, ahol hatásukat ki-
fejtve ismételten a tumor növekedése, ill. terjedése szá-
mára kedvezô folyamatokat katalizálhatnak.
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Gondolhatnánk azt, hogy a szív- és érrendszeri kocká-
zati tényezôk közül a dohányzást lehet legegysze-
rûbben meghatározni: az ember dohányzik, vagy nem

dohányzik. Tévedünk, mert létezik passzív és aktív do-
hányzás, és ezen belül is lehet keveset és sokat dohá-
nyozni, továbbá cigarettából, szivarból, pipából szívni
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ÚJ ISMERETEK A HYPERTONIA KÓRISMÉJÉRÔL 
ÉS KEZELÉSÉRÔL
Dr. Nagy Viktor

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A magasvérnyomás-betegség a halálozás egyik legfontosabb megelôzhetô oka. Az Ameri-
can College of Cardiology és az American Heart Association új konszenzus dokumentuma naprakész informá-
ciókat nyújt az idôs hypertoniás betegek kezeléséhez. Az új üzenet a következô: a vérnyomáscsökkentô kezelés
idôs korban is elônyösen befolyásolja a szív- és érrendszeri megbetegedéseket és mortalitást. A szerkesztôbizott-
ság a 80 év felettieknek elôször monoterápiát javasol, majd ha szükséges, ezt követheti a második gyógyszer hoz-
záadása, a 140–145 Hgmm-es szisztolés vérnyomás elérése érdekében. A szerkesztôk megállapítják azt, hogy a
kis dózisú thiazidokat, kalciumcsatorna-antagonistákat és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gáltószere-
it kell elônyben részesíteni. A szerkesztôk szerint a 65-79 évesek célvérnyomása kevesebb, mint 140/90 Hgmm. A
brit Országos Egészségfejlesztési Intézet és Klinikai Kiválósági Központok megújított útmutatójának a korábbi-
hoz képest legnagyobb változása az, hogy akiknek a rendelôi vérnyomása eléri vagy meghaladja a 140/90
Hgmm-t, azokon az esszenciális hypertonia diagnózisának megerôsítése érdekében – elôre meghatározott idô-
pontokban – 24 órás vérnyomás-monitorozást kell végezni. Otthoni vérnyomás-monitorozás megfelelô alterna-
tíva azoknak, akiken nem lehet elvégezni, vagy akik nem akarják az ambuláns vérnyomás-monitorozást. 

Kulcsszavak: idôskori hypertonia, ambuláns vérnyomás-monitorozás, otthoni vérnyomás-monitorozás

Nagy V: NEW KNOWLEDGES FROM DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF HYPERTENSION 

SUMMARY: Hypertension is one of the most important preventable causes of death. A new consensus docu-
ment from the American College of Cardiology and the American Heart Association provides updated informa-
tion on the management of elderly patients with hypertension. The new message is that the cardiovascular mor-
bidity and mortality benefits of lowering blood pressure extends to these older patients. The writing committee
recommends treatment with a single drug for patients >80 years of age, followed by a second drug if needed, in
order to achieve a systolic blood pressure of 140 to 145 mmHg. The writing committee states that low-dose thi-
azides, calcium antagonists, and renin-angiotensin-aldosterone system blockers are preferred. For individuals
aged 65 to 79 years old, the committee recommends a treatment target of less than 140/90 mmHg. In one of the
biggest changes to previous guidance from the british National Institute for Health and Clinical Excellence, the
updated guideline recommends that people who are found to have a blood pressure of 140/90 mmHg or higher
during a clinic visit should be offered ambulatory blood pressure monitoring–measurement of blood pressure at
regular intervals throughout the day–to confirm the diagnosis of primary hypertension. Home blood pressure
monitoring can be an alternative for patients unable or unwilling to use ambulatory monitoring.

Key words: hypertension in elderly, ambulatory blodd pressure monitoring, home blood pressure monitoring 
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vérnyomás; ACE: angiotenzinkonvertáló enzim; BBl: béta-receptor-blokkoló; ABl: alfa-receptor-blokkoló; ABPM: 24 órás
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a füstöt. A hypertonia meghatározása még ennél is bo-
nyolultabb, mert emelkedhet az ép érrendszerben aku-
tan, kritikus szervi áramlászavart okozva, vagy lassan,
fokozatosan átalakítva az érrendszert, ám végül a
szövôdmények szintén a szervek hiányos áramlásából
származnak. Szakértôi megállapodás szerint, ha a vér-
nyomás eléri vagy meghaladja a 140/90 Hgmm-t, ak-
kor hypertoniáról beszélünk.7, 18 A magasvérnyomás-
betegség bár csak apró láncszem a kockázati tényezôk
bonyolult összefüggésében, ennél jóval fontosabb az,
hogy a vérnyomás nagyságának és a szív- és érrendsze-
ri események növekvô kockázatának összefüggése már
110/70 Hgmm-tôl folyamatos (ún. logaritmikusan li-
neáris), szoros és független a többi veszélyeztetô té-
nyezô jelenlététôl.16 A vérnyomás nagyságával párhu-
zamosan célszervkárosodások és szövôdmények lép-
nek fel a szervezetben. A magas vérnyomás kezelése
ugyanakkor csökkenti a szív- és érrendszeri eseménye-
ket, de világosan kell látni azt is, hogy a hypertonia kö-
vetkeztében átalakult érrendszer (pl. elôrehaladott érel-
meszesedés idôs korban) rosszul tûri a túlzott vérnyo-
máscsökkentést. Az általánosan elfogadott, hogy
hypertoniában a vérnyomást 140/90 Hgmm alá kell
csökkenteni.7, 18 Korábban bevett gyakorlatként súlyos
társbetegségek (diabetesben) vagy szövôdmények (pl.
szívinfarktus után, vesebetegségben stb.) esetén az el-
érendô célvérnyomást 130/80 Hgmm alá adták meg, de
a végre rendelkezésre álló nagy tanulmányok ezt a né-
zetet egyre kevésbé igazolják.5, 24

Fentiekre való tekintettel a magasvérnyomás-beteg-
séggel kapcsolatosan számos új, megválaszolásra váró
kérdéssel szembesülünk:

– Ha a kockázat 110/70 Hgmm-tôl növekszik, ak-
kor mekkora értéknél kell elkezdeni a vérnyo-
máscsökkentô kezelést?

– Van-e elérendô célvérnyomás?
– Egyáltalán milyen módszerrel kell megmérni a

vérnyomást?
– Biztosítanak-e individuális elônyöket a különfé-

le vérnyomáscsökkentô gyógyszerosztályok?

E kérdésekre csak randomizált, kontrollát tanulmá-
nyok alapján lehet válaszolni, a szakértôi megbeszélé-
sekbôl, szavazásokból származó ajánlások felett eljárt
az idô.

2011-ben két fontos hypertoniaajánlást készítettek
el (a nézeteket több tucat oldalon fejtették ki, és több
100 irodalmi hivatkozással támasztották alá), az egyik
speciális betegcsoporttal, az idôsekkel foglalkozott, ez
az ACCF/AHA idôskori hypertonia ajánlás,2 a másik
pedig a brit nemzeti ajánlás, a NICE-hypertonia
2011.11

Mindkét vezérfonal a korábbi elképzelésekhez ké-
pest számos új elemet tartalmaz, ezeket érdemesnek
tûnik ismertetni.

Fontos újdonságok az idôskori hypertonia 
ajánlásból

Meghatározások

Az idôskorúak betöltötték a 65. életévüket, azonban
nem alkotnak egységes népességet, hiszen az érrend-
szer öregedését nagyon sok tényezô befolyásolja, így
az egyén genetikai felépítése, különféle betegségei, is-
kolázottsága, kulturális és társadalmi környezete. Ezért
célszerûnek tûnt az idôs korcsoportban alcsoportokat
képezni, amelyek a következôk: 

– 65–74 év: kezdôdô idôskor,
– 75–84 év: idôskor,
– ≥85 év: aggkor.

Az egészséges népességben életkortól függôen vál-
tozik a normális tartományban az átlagos vérnyomás: a
szisztolés érték folyamatosan növekszik, a diasztolés
érték növekedése azonban csak kb. 45 éves korig tart,
azt követi a plató, és 55 éves kortól kezdve a csökke-
nés.25 Ebbôl következik, hogy az idôskori magasvér-
nyomás-betegség zömében izolált szisztolés hyperto-
nia (ISH, a szisztolés vérnyomás – SBP – ≥140 Hgmm,
a diasztolés vérnyomás – DBP – <90 Hgmm). Az ISH
gyakorisága 60 év fölött 65%, 70 év felett pedig 90%.6

Emiatt az életkorral megnô a pulzusnyomás (SBP és
DBP különbsége) nagysága is, amely pedig a koszorú-
ér-betegség szorosabb elôjelzôje idôs korban, mint az
SBP vagy a DBP. 

Az idôs hypertoniás beteg jellemzôi

Az ember biológiai folyamatainak többsége életkor-
függô. A 30. év után a genetikai jegyek és a környeze-
ti hatások hosszabb-rövidebb ideig egyensúlyi helyze-
tet biztosítanak, de azután fokozatosan megkezdôdik a
hanyatlás. Maga az öregedés azonban alapvetôen las-
sítható egészséges életmóddal. 

Leginkább szembeötlô az érrendszer szerkezeti és
funkcionális átalakulása. Az artériás remodelling azt
jelenti, hogy az érfal vastagabb, a lumen szûkebb lesz,
mégpedig alapvetôen fibrosis, intimamegvastagodás és
atheroscleroticus plakkok következtében. Az endothel
funkciózavarának az a következénye, hogy megbomlik
a vasoconstrictio/vasodilatatio egyensúlya, agonista in-
gerekre antagonista válasz lép fel. A nitrogén-mono-
xid, prosztaciklin, endotelin, tromboxán A2, angioten-
zin II kiegyensúlyozott szintézise atherogen irányba to-
lódik el.

Az atherosclerosishoz kapcsolódik az a másodlagos
hypertonia forma, amelynek gyakorisága idôs korban
alaposan megnô, ez a renovascularis hypertonia. Mér-
legelni kell a kiegészítô vizsgálatokat (hasi ultrahang,
angiotenzinkonvertálo enzim (ACE-) gátlóval érzéke-
nyített dinamikus veseszcintigráfia, arteria renalis MR-
angiogram), ha ACE-gátló-kezelés bevezetése mellett
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erôteljes vérnyomásesés és vesefunkció-romlás lép fel.
Az endokrin tumorok, valamint a szubklinikus hypo-
és hyperthyreosis idôs korban némileg gyakoribb, mint
fiatal korban, gyanújelek esetén a kórisme és a kezelés
specialista hatáskörébe tartozik.

A szervezet összetétele megváltozik: csökken a
zsírmentes testtömeg, az izomtömeg, a csonttömeg, a
test teljes víztartalma, és ezzel párhuzamosan a máj tö-
mege és keringése is. Ebbôl logikusan az következik,
hogy a gyógyszerek felszívódása, metabolizmusa, el-
oszlása eltér a fiatalokétól. A zsíroldékony szerek el-
oszlási tere nagyobb, a vízoldékonyaké pedig kisebb
lesz. Eközben csökken a vesék keringése és tömege, a
glomerulusfiltráció, valamint a tubuláris kiválasztás, és
lelassul a reabszorpció is, ezért lassul a gyógyszerek
kiürülése. A nem gyógyszeres és gyógyszeres kezelés
szempontjából pedig nagyon fontos tudni azt, hogy a
szervezetet érô nátriumterhelés kiürítésének képessége
szintúgy csökken. Nagy sótartalmú étrend a vérnyo-
mást egyértelmûen növeli, viszont a sószegény étrend
erôteljes vérnyomáscsökkentô hatású idôs korban. Mi-
vel gyengül a vastagbél motilitása, a székrekedést oko-
zó szerek (pl. verapamil) szedése kifejezetten elônyte-
len, a laxánsok viszont felboríthatják a szervezet só- és
vízháztartásának egyensúlyát. 

Az alvászavar és korai ébredés a vérnyomásgörbét
úgy alakítja át, hogy éjszaka nem csökken kellôképpen
a vérnyomás (nondipper jelenség). 

Csökken a reninszint, a baroreceptor-érzékenység,
a sinoatrialis automácia, megnô a szimpatikus ideg-
rendszeri aktiváció, az érrendszer merevebbé válik. A
következmény az orthostaticus hypotoniára való haj-
lam, szívritmus- és ingerültvezetési zavarok generáló-
dása. A felsorolt eltéréseket kedvezôtlen irányba vál-
toztathatják a béta- és alfa-receptor-blokkolók (BBl és
ABl). 55 éves kor felett a cardiovascularis kockázat
(stroke, szívizominfarktus stb. fellépésének esélye)
nagysága igen szorosan összefügg a pulzusnyomás
nagyságával. Bár ISH-ban még hiányoznak a standar-
dok, 55 éves kor felett 50–55 Hgmm-nél nagyobb pul-
zusnyomás tekinthetô kórosnak.25 Az ISH kezelése
elsôsorban azért nagy népegészségügyi probléma, mert
az alacsony DBP határt szab a vérnyomáscsökkentô
kezelésnek. Nem ismert ugyanis olyan gyógyszer,
amely a diasztolés nyomás érintetlenül hagyása mellett
csak a szisztolés értéket csökkentené.

Az érzékszervek egyre rosszabbul mûködnek, a
gyakoribb szemlencsehomály és rövidlátás miatt a be-
teg kevésbé látja, mit vesz be, a nagyothallás következ-
tében nehezebben hallja meg az orvos utasításait, az in-
tellektuális hanyatlás miatt elfelejti, hogy mennyi
gyógyszert vett be. 

Az idôs ember életmódja is módosul, fizikai aktivi-
tása csökken (kedvez az orthostaticus hypotonia fellé-
pésének), gyakran észlelhetô centrális obesitas, étkezé-
si szokásai átalakulnak, gyakoribbá válik a zsiradékban
és konyhasóban gazdag étrend.4

Speciális diagnosztikus tennivalók 
idôskori hypertoniában

Az amerikai idôskori hypertonia ajánlás és a NICE-hy-
pertonia 2011 érdekes módon több ponton szakít a ko-
rábbi hagyományokkal. Korszakváltásnak tekinthetô
az, hogy a rendelôi vérnyomásmérés mindkét ajánlás-
ban háttérbe szorul.

– Vérnyomásmérés: Mindenképpen ki kell szûrni
a vérnyomás természetes változékonyságát és a
különféle élethelyzetek befolyásoló szerepét. A
rendelôben nehezen teremthetô meg az ellazult
egyensúlyi állapot, ezért egy viziten belül 5 perc
különbséggel legalább 3 mérésre van szükség,
és minimum kettô, vagy akár több vizitre. 

– Orthostaticus hypotonia: Rendelôben a vérnyo-
mást elôször ülô helyzetben kell megmérni,
majd felállást követôen az 1. és az 5. percben is.
Idôs korban gyakori az orthostasis hajlam, az 5.
percben a vérnyomásesés számos esetben eléri,
vagy meg is haladja a 20/10 Hgmm-t, és eköz-
ben szédülés, ájulásérzés vagy verítékezés je-
lentkezik. A beteget meg kell tanítani arra, hogy
fekvô (éjjel WC-re induláskor!), vagy ülô hely-
zetbôl ne hirtelen „pattanjon” fel, hanem na-
gyon lassan, és kapaszkodjon meg rövid idôre
valamilyen fixen rögzített tárgyba.

– Álhypertonia: A meszes a. brachialis összenyo-
mása problematikus, emiatt az intraartériás nyo-
máshoz képest akár 50(!) Hgmm-rel magasabb
szisztolés érték is mérhetô. A gyanú akkor me-
rül fel, ha intenzív kezelés ellenére a vérnyomás
alig csökken.27 Igazolása nehézkes, ultrahangos
áramlásvizsgálat, sôt véres úton történô vérnyo-
másmérés jöhet szóba. 

– Fehérköpeny-hypertonia: Idôsekben a fiatalok-
nál gyakrabban (15–25%-ban) észlelhetô a fe-
hérköpeny-hypertonia, amely a vérnyomáscsök-
kentô kezelés miatt egyrészt veszélyes, másrészt
pedig költséges. 

– Bokavérnyomás: Egészséges egyénekben a bokán
valamivel magasabb vérnyomást mérnek, mint a
karon. A csökkenô boka/kar hányados vagy index
az atherosclerosis jele. A kóros (<0,9) boka/kar
index elôfordulása nô az életkorral, és jellemzi az
idôs beteget. A 0,9-nél alacsonyabb érték szignifi-
káns mértékben jelzi elôre a teljes, a cardiovascu-
laris és a coronariabetegségbôl adódó mortalitást.
Meglepô módon azonban a túl nagy boka–kar in-
dex is a mortalitás elôjelzôje. Ha ugyanis a hánya-
dos meghaladja idôs korban az 1,3 értéket, az nem
összenyomható, elmeszesedett érrendszert jelez,
és szintén szorosan összefügg a cardiovascularis
(koszorúér-betegség, szélütés, szívelégtelenség)
események fellépésével.10

– 24 órás ambuláns vérnyomás-monitorozás
(ABPM): A célszervkárosodások mértéke (bal-
kamra-hypertrophia, csökkent vesefunkció,
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micro/macroalbuminuria, carotis plakk, hyper-
toniás retinopathia stb.) a rendelôi vérnyomás-
nál jobban korrelál az ABPM során mért 24 órás
átlaggal. Kiküszöbölhetô a nagyszámú fehérkö-
peny-hypertonia és jól vizsgálható a vérnyomás-
variabilitás, elsôsorban a túlzott éjszakai vér-
nyomásesés. A fel nem ismert hypotonia az agy
vérellátásának megingásához, dementálódás-
hoz, agyérbetegségek fellépéséhez vezet. Ameny-
nyiben elmarad az éjszakai vérnyomásesés és a
kezelésre rosszul reagál a beteg, akkor a vérnyo-
mást emelô speciális atheroscleroticus kompli-
kációk lehetôsége miatt a nyaki nagyerek és a
vesék ultrahangos vizsgálata, illetve a dinami-
kus veseszcintigráfia elvégzése is szóba jön.9

– Otthoni (ön)vérnyomásmérés (HBPM): Az ott-
honi, saját készülékkel történô vérnyomásmé-
résnek fontos szerepe van a terápiahûség meg-
tartásában és a túlzott vérnyomás-variabilitás ki-
szûrésében. Alapvetô feltétel a hitelesített ké-
szülék és a vérnyomásmérés megfelelôen elsajá-
tított technikája. A HBPM is pontosabb a prog-
nózis szempontjából, mint a rendelôi vérnyo-
másmérés. Fontos szempont az is, hogy a bolti
forgalomba kerülô ún. csuklómérôk csupán el-
hízottak otthoni monitorozására alkalmasak és –
ha szabad egyáltalán ilyet felvetni – a karon mé-
rô készülékeknél még pontosabban kell betarta-
ni a mérés módszertanát. 

– Echokardiográfia: A gyakori balkamra-hyper-
trophia, az üregek dilatatiója és a szegmentális
falmozgászavarok felderítése érdekében.

– Szemészeti vizsgálat: A retinopathia hypertoni-
ca súlyosságának meghatározása miatt.

– Laboratóriumi vizsgálatok: A megszokott labo-
ratóriumi vizsgálatokon belül kifejezetten fon-
tos a vesefunkciók tesztelése (szérumelektroli-
tok, kreatinin, kiegészítô vizsgálatként 24 órás
gyûjtött vizeletbôl a proteinuria és a microalbu-
minuria meghatározása).

Nem gyógyszeres kezelés

A hypertonia nem gyógyszeres kezelése egyrészt ön-
magában is vérnyomáscsökkentô, másrészt pedig javít-
ja a gyógyszeres kezelés hatékonyságát. Az idôs embe-
rek igen gyakran centrálisan elhízottak, életmódjuk
mozgásszegény, étrendjük konyhasóban és zsiradék-
ban gazdag. Csupán kevés fogyás, a sóbevitel megszo-
rítása (2,4 g Na vagy 6 g NaCl/nap), mintegy 40–50
dkg friss zöldség és gyümölcs fogyasztása, a telített és
összzsiradék fogyasztásának csökkentése (DASH-dié-
ta), az alkoholfogyasztás megszorítása (maximum 2
ital/nap férfiaknak, 1 ital/nap nôknek és kis testsúlyú-
aknak), valamint napi 30–60 perc könnyû séta már egy
hónapon belül hozzávetôleg 10–15 Hgmm-rel csök-
kentheti az SBP-t, ezt pedig bármely gyógyszer szíve-
sen magára vállalná.4, 13, 23

A gyógyszeres kezelés, bizonyítékok

A legfontosabb korai tanulmányok szerint az aktív ke-
zelés különféle cardiovascularis események relatív
kockázatát jelentôs mértékben csökkentette: a szélüté-
sét 25–47%-kal, a koszorúér-eseményekét 13–37%-
kal, a szívelégtelenségét 22–55%-kal. A cardiovascula-
ris mortalitás a metaanalízisek szerint szignifikáns
mértékben csökkent, de ha a tanulmányokat egyenként
értékeljük, akkor kiderül, hogy ez csak a 60 év feletti-
ekben végzett EWPHE vizsgálatra (–27%) és az MRC
diuretikus ágára (–25%) volt igaz.13

A Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) vizs-
gálatban a betegek placebo kontroll mellett az ún. új te-
rápiás gyógyszercsoportok közül a kalciumcsatorna-
blokkoló (CaA) nitrendipint (kiegészítés sz. sz.: enalap-
ril, hydrochlorothiazid) kapták, átlagosan 2 évig. A pla-
cebóhoz képest a szisztolés vérnyomás 13 Hgmm-rel
volt alacsonyabb az aktív karon, amely a stroke 42%-os,
az összes kardiológiai végpont 31%-os és a halálozás
nem szignifikáns, 14%-os csökkenését jelentette.14

A Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET)
tanulmányba 3845, 80 évnél idôsebb  beteget vontak
be, akik vagy tartós hatású indapamidot (amely sz. sz.
2, majd 4 mg ACE-gátló perindoprillal volt bôvíthetô a
150 Hgmm alatti szisztolés célvérnyomás elérése érde-
kében), vagy pedig placebót kaptak. Az elsôdleges
végpont (halálos és nem halálos szélütés) gyakorisága
30%-kal csökkent, az összmortalitás 21%-kal, a cardi-
ovascularis mortalitás 23%-kal, a szívelégtelenség koc-
kázata pedig 64%-kal. A tanulmányban a cardiovascu-
laris események és a mortalitás csökkenése megegye-
zett a fiatalabb életkorban megfigyelttel.3 A tanulmány
átütô erejû bizonyíték arra vonatkozóan, hogy igen
idôs korban is csökkenthetô a mortalitás a vérnyomás
mérséklésével.

A HYVET-ben az idôs korban oly fontos kognitív
funkciókat is tanulmányozták (HYVET-COG alvizsgá-
lat), és tendenciaszerû javulást észleltek. Feltételezik,
hogy az idô elôtti leállítás okán nem érték el a szigni-
fikancia szintjét. Ezek után elvégezték azon placebóval
kontrollált tanulmányok metaanalízisét, amelyekben a
vérnyomáscsökkentô kezelés demenciára kifejtett ha-
tását is vizsgálták. A SHEP, HYVET, Syst-Eur és
PROGRESS adatainak összesítése után kiderült, hogy
a vérnyomáscsökkentô kezelés a kognitív funkciók
13%-os, szignifikáns (p <0,045) javulását eredményezi.19

Gyógyszeres kezelés

Idôskori hypertoniában csapdahelyzet a célvérnyomás
kérdésköre. Az általánosan elfogadott <140/90 Hgmm
célvérnyomásról kiderült, hogy ezt az értéket idôsek-
ben végzett nagy tanulmányokban még nem érték el.18,

26 A legalacsonyabb, kedvezô kimenetellel járó SBP
eddig a 143 Hgmm volt (SHEP tanulmány), ezt követi
144 Hgmm-rel a HYVET. A két vizsgálatot azonban az
idôs koron belül más-más korcsoportban végezték
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(≥60 év és ≥80 év). Az összes többi idôskori hyperto-
nia tanulmányban vagy csupán 150 Hgmm-ig csökken-
tették az SBP-t és kedvezô kimenetelt észleltek, vagy
amennyiben 140 Hgmm alatti értéket értek el, akkor
nem javult szignifikáns mértékben a vizsgált cardio-
vascularis végpont.26 A 140 Hgmm alatti értéket kevés,
csupán metaanalízisbôl származó bizonyíték támasztja
alá. A 145 Hgmm alatti szisztolés célvérnyomást 80 év
feletti életkorban a HYVET igazolta, 65–79 év közöt-
tiekben a célvérnyomás mindenesetre <140/90 Hgmm
és nem kizárt az alacsonyabb szint sem. Alacsonyabb
vérnyomás esetén a szélütés még kedvezôen alakul, de
a cardiovascularis szövôdmények száma megnôhet. 60
év felett J vagy U alakú görbe észlelhetô a vérnyomás-
csökkentés során, különbözô életkorokban a görbe
mélypontja a következô:

– 60–<70 év: 115/75 Hgmm,
– 70–<80 év: 135/75 Hgmm,
– ≥80 év: 140/70 Hgmm.8

A megadott értékek alá tehát nem szabad csökken-
teni a vérnyomást. A DBP túlzott csökkenése (65
Hgmm alá) mindenképpen potenciális veszélyeket rejt.

Eddig a legtöbb kedvezô bizonyíték a diuretikumok
alkalmazásáról gyûlt össze. A vizsgált szerek közül a
chlorthalidon (kezdés: 12,5 mg) tartós hatású, a lassú
felszívódási formájú indapamid (kezdés 1,5 mg) aján-
lott. A hydrochlorothiazid dózisa korábban 50/100
mg/nap volt, de a kedvezôtlen metabolikus hatások mi-
att manapság csupán a renin-angiotenzin rendszer
(RAS) gátlószereihez adott kombinációkban, adju-
vánsként javasolják (12,5, maximum 25 mg), hatástar-
tama amúgy elég rövid. Meg kell azonban jegyezni azt
is, hogy a kalciumot retineálja, amely kedvezô lehet
éppen idôskori osteoporosisban. A szérumkáliumszin-
tet rendszeresen kell ellenôrizni, viszont csak a kálium-
hiányt kell pótolni, a rutinszerû káliumpótlás általában
hibás gyakorlat. Idôsekben gyakran fellelhetô a neph-
rosclerosis, amikor eleve gyakori a hyperkalaemia. Az
anyagcsere-paraméterek kontrollja jóval ritkábban
ajánlott (1/2–1 évente), hiszen a viszonylag gyakori
dyslipidaemia kezelése a vérnyomáscsökkentô keze-
léstôl függetlenül úgyis zajlik, a vércukorszint nagysá-
ga pedig ebben az összefüggésben nem rontja a kime-
netelt.2, 7, 18

Bizonyos, hogy a hosszú hatástartamú, lassú felszí-
vódású CaA-k lassítják az atheroscleroticus folyama-
tot.21 Ez a gyógyszercsoport bár elég heterogén, közös
tulajdonságuk az erôteljes vérnyomáscsökkentés, és az
értágulatból következô számos kellemetlen mellékha-
tás (fejfájás, kipirulás, lábszárdagadás). 

A tartós ACE-gátlók hatékonyak ischaemiás szív-
betegség és agyérbetegség nagy kockázata esetén,
szívinfarktus vagy szélütés utáni másodlagos preven-
cióban, illetve szívelégtelenség fennállásakor, és ez a
hatás kemény végpontú tanulmányokból származó bi-
zonyítékokon alapul.2, 7, 18 Alkalmazásuk diabetesben

különösen elônyös, mert jól kihasználható nephropro-
tectiv hatásuk. Atherosclerosisban a plakkok beszûkít-
hetik a veseartériákat, ezért alkalmazásuk közben nem
felejthetô el a vesefunkciós értékek esetleges romlása
miatt azok monitorozása (szérumkreatinin, karbamid
nitrogén, Na és fôleg K). Kellemetlen mellékhatásuk a
száraz köhögés és az angiooedema. 

Az angiotenzinreceptor-blokkolók (ARB) közül a
legtöbb, nagy betegszámú vérnyomáscsökkentô vizs-
gálatot a valsartannal végezték, de az elkészült metaa-
nalízisek, alcsoportvizsgálatok bizonyítékot szolgáltat-
tak abban a tekintetben, hogy az ARB-k idôs korban is
hatékonyan csökkentik a vérnyomást, jóval kevesebb
mellékhatást okoznak, mint bármely egyéb vérnyo-
máscsökkentô, és szervvédô hatásuk is ideális.2, 7, 18

Idôsekben a reninszint általában alacsony, de a tanul-
mányok szerint ez mégsem befolyásolja a RAS gátlói-
nak hatékonyságát, sôt e gyógyszercsoport a vérnyomás
csökkentésén túl antiremodelling hatású is.2, 7, 18

A BBl-k önállóan, vérnyomáscsökkentôként való
alkalmazása a tanulmányok szerint idôs korban meg-
kérdôjelezhetô. Az idôs emberek azonban számos tár-
sult betegségben szenvednek, igen gyakori közöttük a
szívelégtelenség és az ischaemiás szívbetegség, ezek-
ben pedig a BBl-k alkalmazása kötelezô.2, 7, 18

Egyéb gyógyszercsoporttal kapcsolatosan randomi-
zált, kontrollált tanulmány idôs korban nem történt. Az
ABl-k bár benignus prosztatahyperplasiában elônyö-
sek, ám orthostaticus hypotoniát provokálnak. A cent-
rális szerek, speciális esetekben az aldoszteronantago-
nisták és a direkt vasodilatatorok kiegészítô szerekként
alkalmazhatók.2, 7, 18

A monoterápia helyett egyre inkább elôtérbe került
a kezdô kombinációs kezelés, ezen belül a gyári fix
kombinációk alkalmazása. A legkedvezôbb hatást a
RAS gátlóihoz adott diuretikummal vagy kalciumanta-
gonistával lehet elérni, de az ACCOMPLISH tanul-
mány kedvezô eredményei szerint az amlodipin +
RAS-gátló kezelést elônyben kell részesíteni.12

Az idôskori hypertonia kezelésének felépítését mu-
tatja az 1. ábra.

Fontos újdonságok a brit hypertonia ajánlásból

A hypertonia kórisméje

A brit ajánlás elkeserítônek ítélte meg a rendelôi vér-
nyomásmérés hitelességét és prognosztikai szerepét.
Kiderült, hogy a brit orvosok és az egészségügyi sze-
mélyzet nem tartja be a vérnyomásmérés szabályait,
ezért szükséges rendszeres továbbképzésük, sôt a kö-
vetkezetes ellenôrzésük is. Erre leginkább azért van
szükség, mert a hibás vérnyomásmérésbôl származó
felesleges kivizsgálás, vizitszám és a kezelés költségei
nagymértékben megterhelik a brit egészségügyi pénz-
tárat, ráadásul a prognozist is figyelembe véve az
ABPM és a HBPM olcsóbb, mint a rendelôi vérnyo-
másmérés.11, 17, 20
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A brit ajánlás állításait részletes saját metaanalízi-
sek és költséghatékonyság vizsgálatok igazolják. A
rendelôi vérnyomásmérés pontosságát egy 1500 bete-
gen, 24 orvosi rendelôben végzett méréssorozattal
tesztelték. A vérnyomást orvos mérte, percenként, 6 al-
kalommal. Csak az 5. és 6. mérés között nem volt szig-
nifikáns eltérés (2. ábra). A hatodik mérés 12/4,5
Hgmm-rel volt alacsonyabb az elsônél!11, 17

A NICE 2011 hypertonia ajánlás a hypertonia kór-
isméjét megújította. Amennyiben a rendelôi vérnyo-
másmérés alapján fennáll a hypertonia gyanúja, akkor
ABPM-vizsgálat szükséges, vagy ha a beteg nem tole-
rálja a sok mérésbôl álló vizsgálatot, akkor HBPM. Az
ABPM alkalmával nappal legalább óránként kettô mé-
rést kell végezni, és legalább 14 hiteles eredményt kell
kapni ahhoz, hogy megtörténhessen a vérnyomásérté-
kek átlagolása. HBPM esetén naponta 2-2 alkalommal
kell a betegnek megmérnie a vérnyomását, minden
egyes esetben legalább egyperces különbséggel két-
szer, és ezeket az értékeket kell átlagolni. A méréssoro-
zat legalább 4 napig történik, de 7 napot tartanak ideá-
lisnak az ajánlás szerkesztôi. Ezután az elsô nap vér-
nyomásértékeit ki kell dobni, és a vérnyomásnaplót be
kell mutatni az orvosnak. A kórismézés folyamatát mu-
tatja a 3. ábra.11, 17

Ha a többször megismételt rendelôi vérnyomásmé-
rés 180/110 Hgmm feletti értéket eredményez, akkor a

beteg kezelését azonnal meg kell kezdeni, hiszen az
ABPM ilyen magas vérnyomásérték esetén nem, vagy
igen rosszul tolerálható. A kezelés megkezdését egyéb
tényezôk is alátámaszthatják, pl. a malignus, az akcele-
rált hypertonia, a fundus hypertonicus III/IV. stádiuma
vagy phaeochromocytoma gyanúja. Az ABPM késôbb,
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1. ábra. A gyógyszeres kezelés felépítése idôs korban az ACCF-AHA ajánlás szerint (2 alapján)

ACE-g: ACE-gátló; ISzB: ischaemiás szívbetegség; CVD: cardiovascularis betegség; THI: thiazid diuretikum; Ant.: antagonista

2. ábra. A rendelôi vérnyomásmérés pontatlansága 

(hat vérnyomásmérés egyperces szünetekkel: csak az 5. és 

6. mérés nem különbözött egymástól) a brit hypertonia ajánlás 

(NICE 2011) adatai (11 alapján)

Tördelt MBA 2012 3  8/16/12  9:55  Page 170



kedvezôbb vérnyomás mellett természetesen elvégzen-
dô. 

A hypertonia határértéke rendelôi vérnyomásmérés
esetén ≥140/90 Hgmm, HBPM és nappali ABPM-átlag
ennél alacsonyabb, ≥135/85 Hgmm.11, 17, 20

Célvérnyomás

Nagyszámú tanulmány összegzése alapján a NICE hy-
pertona ajánlás szerkesztôi arra a következtetésre jutot-
tak, hogy magasvérnyomás-betegségben a célvérnyo-
más nem egységes, mégpedig leginkább életkortól
függ. 80 éves kor alatt ez az érték az rendelôi vérnyo-
másmérés szerint <140/90 Hgmm, amely nappali
ABPM és HBMP átlag alapján <135/85 Hgmm, 80 év
felett viszont <150/90, illetve <145/85 Hgmm.11, 17, 20

Amíg tehát az amerikai idôskori hypertonia ajánlásban
csak valószínûsítették azt, hogy aggkorban nincs elô-
nye a túlzott vérnyomáscsökkentésnek, a brit ajánlás-
ban ezt határozottan megfogalmazták. 

Kezelés

A lezajlott, nagy vérnyomáscsökkentô tanulmányok
részletes összehasonlítását és elemzését is elvégezték a
NICE szakértôi. Ennek alapján több fontos és érdekes
állítást tettek.

Elôször mondták ki ajánlásban azt, hogy az ARB-k
az ACE-gátlóknál jobban tolerálhatók, és a cardiovas-
cularis végpontokat azonos mértékben csökkentik. Az
ARB-k az elmúlt 2 évben már a generikumok okán jó-
val olcsóbbakká váltak, ezért a költségterhük jelentôs
mértékben csökkent.11, 20

A diuretikumok közül a thiazidokkal szemben elôny-
ben kell részesíteni az indapamidot és a chlorthalidont. 

A fix kombinációkat értékelve azt a megállapítást
tették, hogy az ACE-gátló + CaA kombináció az ACE-
gátló + diuretikum kombinációnál valóban kevesebb
mellékhatást okoz, és a szívinfarktus kockázatát erôtel-
jesebben csökkenti, ám minden egyéb esemény tekin-

tetében, beleértve a friss diabetes fellépését is, nincs
szignifikáns különbség.

Végül a megszokott javaslatok (lehetôség szerint napi
egy alkalommal egy darab tabletta szedése, költségcsök-
kentés, egyaránt fontos és szükséges az SBP és a DBP
csökkentése) mellett megállapították a következôket:11, 15, 22

– 55 év alatt a kezdô gyógyszer ACE-gátló vagy
alacsony költségû ARB legyen, ha a beteg ACE-
gátló-intoleráns, akkor pedig mindeképpen ARB.

– Az ACE-gátló + ARB kombináció hypertoniá-
ban általánosságban nem ajánlott.

– 55 év felett vagy afrikai/karibi származású nép-
csoportnak bármely életkorában a kezdô gyógy-
szer a CaA legyen. Ha viszont a betegnek tûrhe-
tetlen lábszároedemát vagy egyéb nem tolerál-
ható mellékhatást okoz, vagy szívelégtelenség-
ben szenved, vagy nagy a kockázata szívelégte-
lenség kialakulására, akkor a választás thiazid
típusú diuretikum.

– 80 év felett a gyógyszerek kiválasztása nem tér
el az 55–80 év között ajánlottól.

– Diuretikum esetén 12,5–25 mg chlorthalidon
vagy l,5–2,5 mg lassú felszívódású indapamid
javasolt, de ha a beteg thiazidot szedett koráb-
ban és a vérnyomása célértéken van, akkor az
átállítás szükségtelen

– BBl alkalmazása kezdeti kezelésnek speciális
indikáció hiányában nem javasolt, kivéve, ha a
beteg ACE-gátló/ARB intoleráns, fogamzóké-
pes nô, vagy a szimpatikus túlsúly jegyeit hor-
dozza. Amennyiben a beteg már szed BBl-t, ak-
kor a második lépés soha ne legyen diuretikum
(a fokozott diabeteskockázat miatt), hanem CaA.

– CaA-hoz a következô lépésben ACE-gátlót vagy
ARB-t kell adni.

– A harmadik lépés a gyógyszerek adagjának nö-
velése után az ACE-gátló, vagy ARB + CaA +
diuretikus kezelés.

– Ezt követôen hypertoniaszakértô konzíliuma
szükséges, amennyiben rezisztens hypertonia
gyanújáról van szó.

– Negyedik lépésként 25 mg spironolacton adan-
dó a kombinációhoz, nagyon kell eközben fi-
gyelni a vesefunkciók és a szérumkáliumszint
változásaira. Ha a káliumszint 4,5 mmol/l fölé
emelkedne, akkor meg lehet fontolni a diureti-
kum dózisának növelését.1

– Ezután a vesefunkciók és elektrolitok ellenôrzé-
se rendszeresen szükséges, késôbbiekben ABl,
illetve BBl is adható.

A kezelési tervet a 4. ábra foglalja össze.

Összegzés

A fejlettnek tekintendô nyugati típusú társadalmakban,
így hazánkban is egyre többen élik meg az idôs kort, és
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3. ábra. A hypertonia diagnosztikai protokollja a brit ajánlás 

szerint11, 17, 20

BP: rendelôi vérnyomás; nABPM: nappali ABPM átlag
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eközben egyre nagyobbak az egészségügyi kiadások.
Magas vérnyomás esetén a célszervkárosodások gyak-
ran súlyosak, életveszélyesek, a mortalitást fokozzák.
A vérnyomáscsökkentô kezelésnek egyre pontosabb,
ha úgy tetszik szigorúbb elôírásai vannak, ezen belül
legfontosabb a célvérnyomás gyors, ám mégis nagyon
körültekintô elérése, hiszen az érintett célszervek álla-
potát, a remodellálódott érrendszer állapotát, adaptá-
ciós készségét mindig figyelembe kell venni. A két új
hypertonia vezérfonal szabályainak betartása elônyö-
sen kiszûri a normális vérnyomású egyéneket, és eköz-
ben elôsegíti a célvérnyomás elérést. Az új állítások
nyilván számos vitát gerjesztenek, az újabb és még
újabb bizonyítékok pedig hosszú távon megerôsítik,
vagy elvetik ôket. 
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A TAG-kezelés rovására írható tápcsatornai vérzések,
illetve a TAG-kezelés elhagyása esetén fokozódó
thrombosiskockázat a gasztroenterológia és a kardioló-
gia jelenlegi legizgalmasabb határterületi kérdése. Az
endoszkópos beavatkozás elôtt elméletileg kézenfekvô
megoldás lenne a TAG-kezelés leállítása a vérzés rizi-
kójának csökkentésére, de ez az intézkedés kardioló-
giai szempontból többnyire abszolút ellenjavallt. Ebbôl
következik, hogy nekünk, gasztroenterológusoknak
együtt kell élnünk ezzel a helyzettel, fel kell készül-
nünk a várható vérzések elhárítására. Optimálisabb

esetben, elektíven végzett endoszkópos vizsgálatok
elôtt a betegek thrombosis iránti fogékonyságát, illetve
a tervezett endoszkópos beavatkozás során potenciáli-
san fenyegetô vérzések kockázatát elôzetesen felmér-
hetjük a megfelelô kockázati besorolások segítségével.

Számos gasztroenterológiai, kardiológiai, jobb
esetben multidiszciplinárisan kibocsájtott nemzetközi
szakmai ajánlás érhetô el ebben a témában. A legfris-
sebbek közül említésre méltó az ACCF, ACG és AHA
konszenzus útmutatója, továbbá az ACG önálló, fekély-
vérzésekre fókuszáló, így a TAG-kezelés szövôdmé-
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GYAKORLATI ÚTMUTATÓ 
A THROMBOCYTAAGGREGÁCIÓ-GÁTLÓKKAL KEZELT
BETEGEK ENDOSZKÓPOS VIZSGÁLATÁHOZ
Dr. Juhász Márk 

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

ÖSSZEFOGLALÁS: A coronariaintervenciók elterjedésének, a coronariabetegek komplex gyógyszerelésének
és az endoszkópos vizsgálatok széleskörû hozzáférésének köszönhetôen szinte naponta szembesül a gyakorló
gasztroenterológus a thrombocytaaggregáció-gátlókkal (TAG) kezelt betegek kapcsán felmerülô dilemmákkal.
A probléma azonban összetettebb az „adni vagy nem adni” kérdésnél, hiszen ritka helyzeteket leszámítva leg-
alább egy TAG ágenst az invazív endoszkópos vizsgálatok idején is szednie kell a betegeknek a coronaria-, illet-
ve stentthrombosis megelôzésére. Ezért az érvényben lévô szakmai, a téma jellegébôl fakadóan többnyire multi-
diszciplináris ajánlásoktól azt várjuk el, hogy a mindennapi helyzetek megoldásához, a megfelelô TAG, és a
megfelelô endoszkópos módszer kiválasztásához nyújtsanak konkrét segítséget a várható vérzések kockázatának
mérséklése céljából.

Kulcsszavak: endoszkópia, thrombocytaaggregáció-gátlók, aszpirin, clopidogrel, thrombosis, vérzés, kockázat

Juhász M: PRACTICAL GUIDELINE FOR THE ENDOSCOPIC EXAMINATIONS OF PATIENTS 
TREATED BY ANTIPLATELED DRUGS

SUMMARY: Gastroenterologists have been routinely facing dilemmas raised by patients on antiplatelet therapy
thanks to the broad access to both coronary interventions and gastrointestinal endoscopic procedures, and the
complexity of medical therapy of coronary heart disease. However, this is not solely a „give or not to give” issue,
since, apart from a minority of cases, even in the periendoscopic period, coronary patients need to take at least
one antiplatelet drug in order to prevent coronary and stent thrombosis. Our expectation from the current,
mosly interdisciplinary guidelines is to provide us with clearcut advices in our everyday practice on how to find
the most appropriate antiplatelet drugs and endoscopic procedures in each particular case in order to decrease
the risk of gastrointestinal bleeding.

Keywords: endoscopy, antiplatelet drugs, aspirin, clopidogrel, thrombosis, bleeding, risk

Magy Belorv Arch 2012; 65: 175–178.

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE: ACCF: American College of Cardiology Foundation; ACG: American College of Gastroente-
rology; AHA: American Heart Association; APC: argonplazma-koaguláció; ASA: acetilszalicilsav (aszpirin); DES: drug-eluting
stent; EMR: endoszkópos mucosalis reszekció; ESD: endoszkópos submucosalis disszekció; ESGE: European Society of
Gastrointestinal Endoscopy; EST: endoszkópos sphincterotomia; EUS: endoszkópos ultrahang; FNA: finomtû aspiráció;
PEG: percutan endoszkópos gastrostomia; TAG: thrombocytaaggregáció-gátló
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nyeit is kötelezô módon tárgyaló ajánlása.1, 3 A témát
jelenleg talán legszéleskörûbben, tételes bontásban,
ezáltal a napi gyakorlat számára könnyen felhasználha-
tóan az érvényben lévô európai szakmai ajánlás tár-
gyalja, amit az Európai Gasztrointesztinális Endoszkó-
pos Társaság (ESGE) adott ki 2011-ben.2 A továbbiak-
ban ezért az ESGE ajánlás legfôbb elemeit részletez-
zük. Az útmutatóban a tienopiridinek között a prasug-
rel is szerepel, amely hatóanyagról szintén említést te-
szünk, számolva várható hazai bevezetésével, és mert
az eddigi adatok alapján a prasugrel tápcsatornai vér-
zést kiváltó hatása a clopidogrelénél is kifejezettebb.

Minden egyes TAG-ot szedô betegnél a tervezett
endoszkópos beavatkozás elôtt fel kell becsülni a TAG-
kezelés okozta vérzés veszélyét, szembeállítva a TAG-
kezelés elhagyása esetén fenyegetô thromboemboliás
szövôdmény kockázatával. A mérlegeléshez számítás-
ba kell venni, hogy a kis dózisú ASA és a tienopiridi-
nek (clopidogrel, prasugrel) egyaránt irreverzíbilisen
gátolják a thrombocytaaggregációt, amely folyamatnak
az élettani viszonyokra történô visszaállásához ASA és
clopidogrel esetén 5 napra, prasugrel esetén 7 napra
van szükség. Az ESGE ajánlás értékét részben az adja,
hogy pontosan meghatározza a döntéshozatalhoz szük-
séges 4 csoport (thromboticus, illetve vérzéses szövôd-
mény szempontjából kis és nagy kockázatú betegcso-
portok) elemeit, illetve az egyes kombinációk során
szükséges teendôket. Ezek a dilemmák az endoszkópos
szakemberek napi gyakorlatának részét képezik, ezért
ezeket a csoportokat ezen összefoglaló keretében rész-
letesen ismertetjük.

Az ESGE ajánlás szerint kis vérzési rizikóval járó
endoszkópos beavatkozások:

– felsô panendoszkópia és kolonoszkópia +/– biop-
szia,

– EUS FNA nélkül,
– <1 cm colonpolypus eltávolítása,
– szûkületek tágítása,
– szolid terimék FNA-ja EUS-sel,
– stentbehelyezés,
– ERCP során stentbehelyezés vagy ballonos tágí-

tás EST nélkül,
– argonplazma-koaguláció (APC).

Az ESGE ajánlás szerint nagy vérzési rizikóval já-
ró endoszkópos beavatkozások:

– EMR, ESD és Vater-papilla-reszekció,
– EST,
– EST + ballonos papillatágítás,
– >1 cm colonpolypus eltávolítása,
– cystosus terimék FNA-ja EUS-sel,
– percutan endoszkópos gastrostoma (PEG) kép-

zése,
– nyelôcsôvarixok ligációja.

Kiegészítések a felsorolásokhoz:

• polypectomiánál vérzés megelôzésére endoloo-
pot, vagy ha az nem kivitelezhetô, akkor adrena-
linos aláinjektálást javasolnak – ezen eljárások
clopidogrelt (de nem prasugrelt) szedô betegek-
nél is elvéghezhetôk; profilaktikus hemoklip fel-
helyezésrôl nem áll rendelkezésre elegendô adat,

• angiodysplasiák kezelésére APC-t a tienopiridi-
nek elhagyása nélkül is biztonságosan lehet ke-
zelni,

• az ASA elhagyását a tervezett endoszkópos
vizsgálatok közül csak EMR, ESD, Vater-papil-
la-reszekció, EST + ballonos papillatágítás,
cystosus terimék FNA-ja elôtt javasolják,

• a tienopiridenek további adását (tehát el nem ha-
gyását, illetve ASA-ra történô cseréjét) csak
felsô panendoszkópia és kolonoszkópia +/– bi-
opszia, EUS FNA nélkül, és stentbehelyezéssel,
vagy ballonos tágítással (EST nélkül) járó
ERCP esetén javasolják.

Az ESGE ajánlás szerint kis thromboticus kockáza-
tú állapot:

– >1 évvel korábban beültetett coronaria-DES,
– >6 héttel korábban beültetett coronaria fém-

stent, társuló kockázati tényezôk nélkül,
– >6 héttel korábban stroke, szívelégtelenség nél-

kül.

Az ESGE ajánlás szerint nagy thromboticus kocká-
zatú állapot:

– <1 évvel korábban beültetett coronaria-DES,
– <6 héttel korábban beültetett coronaria fém-

stent, társuló kockázati tényezôkkel,
– <6 héttel korábban stroke.

Kiegészítések a felsorolásokhoz:

• a kis thromboticus rizikójú betegek TAG-mono-
terápiát, a nagy kockázatú betegek kettôs TAG-
terápiát kapnak,

• a társuló kockázati tényezôk: diabetes mellitus,
veseelégtelenség, rosszindulatú daganat, szív-
elégtelenség, komplex coronariastenosis, coro-
nariathrombosis az anamnézisben,

• amennyiben a tienopiridint le kell állítani (kis
thromboticus kockázatú betegeknél, nagy vérzé-
si kockázattal járó tervezett endoszkópos bea-
vatkozás elôtt), akkor a clopidogrelt 5, a prasug-
relt 7 nappal az endoszkópos intervenció elôtt
kell elhagyni, és ASA-ra kell cserélni; a beavat-
kozás után a tienopiridint gyorsan [nincs konk-
retizálva – a szerzô megjegyzése] vissza kell ad-
ni, ha az ASA nem felel meg az adott helyzetben
a tartós thromboemboliás prevenció céljára.
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Preventív teendôk a TAG- terápiával, illetve en-
doszkóposan az egyes kockázati csoportok kombiná-
ciója esetén:

1. kis thromboticus kockázatú beteg kis vérzési
kockázattal járó tervezett endoszkópiája elôtt: a
TAG-monoterápia változatlanul folytatódjon,
– nagy thromboticus kockázatú beteg kis vér-

zési kockázattal járó tervezett endoszkópiája
elôtt: a kettôs TAG-terápia változatlanul
folytatódjon,

– kis thromboticus kockázatú beteg nagy vér-
zési kockázattal járó tervezett endoszkópiája
elôtt: 
– ASA-t el kell hagyni 5 nappal az alábbi

beavatkozások elôtt: cystosus terimék
FNA-ja EUS-sel, EMR, ESD, Vater-pa-
pilla-reszekció, EST + ballonos tágítás
epekô-eltávolítás céljából,

– tienopiridin monoterápián lévô betegek-
nél a tienopiridint [átmenetileg] ASA-ra
kell cserélni;

2. nagy thromboticus kockázatú beteg nagy vérzé-
si kockázattal járó tervezett endoszkópiája elôtt: 
– halasztani az endoszkópos beavatkozást és/

vagy kardiológussal konzultálni a tienopiri-
dinek átmeneti felfüggesztésérôl:

• clopidiogrelt 5 napig,
• prasugrelt 7 napig;

– ASA-t minden [duplán nagy kockázatú]
esetben tovább kell adni.

Ugyanezen kijelentések lényegét még egyszer,
ezúttal nem a rizikócsoportok, hanem a TAG-terápia
felôl közelítve így foglalhatjuk össze:

– az ASA-t soha nem szabad leállítani nagy
thromboticus kockázatú betegekben, függetle-
nül a tervezett endoszkópos beavatkozás fajtájá-
tól, az ASA-terápiát kis thromboticus kockázatú
betegeknél, kis vérzési kockázatú endoszkópos
beavatkozás elôtt szintén folytatni kell,

– az ASA kis thromboticus kockázatú betegeknél
elhagyható néhány válogatott, nagy vérzési koc-
kázatú endoszkópos beavatkozás elôtt,

– a tienopiridineket nagy vérzési kockázattal járó
endoszkópos beavatkozás elôtt javasolt elhagy-
ni, illetve ASA-ra cserélni,

– kis vérzési kockázatú endoszkópos beavatkozá-
sok elôtt a tienopiridinterápia folytatása vagy el-
hagyása a tervezett endoszkópos intervenció faj-
tájától függ,

– biopsziavétel elôtt sem az ASA-, sem a tienopi-
ridinterápiát nem kell leállítani sem a kis, sem a
nagy thromboticus rizikójú betegcsoportban.

Az ajánlás második felében a szóban forgó endosz-
kópos beavatkozás jellegébôl adódó speciális szem-

pontokat veszik sorra, feltüntetve az evidenciaszinteket
is, ahol elérhetô.

Polypectomia a colonban

Polypectomia céljából tisztán vágóáramot nem javasolt
használni (evidenciaszint: C). Az ASA-kezelést nem
kell leállítani, függetlenül a polypus méretétôl (eviden-
ciaszint: D). A tienopirideneket ezzel szemben a >1 cm
átmérôjû polypusok esetén el kell hagyni, amennyiben
a beteg nem a nagy thromboticus rizikójú csoportba
tartozik (evidenciaszint: D). Azoknál a betegeknél,
akiknél a tienopiridin nem állítható le, de a polypus el-
távolítsa feltétlenül szükséges, az alábbi preventív in-
tézkedéseket javasolják: nyeles polypusokra endoloop-
felhelyezés, sessilis polypusoknál adrenalinos oldattal
aláinjektálás (evidenciaszint: B). Tienopiridint szedô
betegekben, nagyméretû vastagbélpolypus esetén biop-
sziavételt ajánlanak és a polypectomia elhalasztását ja-
vasolják (evidenciaszint: D). 

Epeúti beavatkozások

A vérzéses szövôdmények megelôzésére EST-vel járó
ERCP elôtt, illetve a beavatkozás során javasolt az
ASA folytatása (evidenciaszint: C), a clopidogrel, vagy
prasugrel leállítása (evidenciaszint: D), és kevert áram
használata (evidenciaszint: A). ASA-szedô betegek-
ben, nagyméretû epeúti kô eltávolítására a mechanikus
litotripsziát kell elônyben részesíteni a ballonos tágítás
és az EST kombinációjával szemben (ez utóbbit csak a
TAG-terápia leállítása esetén lehet elvégezni) (eviden-
ciaszint: D). 

Endoszkópos ultrahang által vezérelt 
finomtû aspiráció

EUS-FNA elôtt, akár szolid, akár cystosus elváltozás
elérésérôl van szó, a tienopiridineket le kell állítani.
Amennyiben cystosus terimébôl kívánnak EUS-FNA
módszerrel mintát nyerni egy egyébként kis thromboti-
cus kockázatú betegnél, ez azon ritka esetek egyike,
amikor még az ASA-kezelést is le kell állítani (5 nap-
pal a beavatkozás elôtt). A cysták belsejébôl kefebiop-
szia vétele (EUS-vezérelve) még az ASA-terápia leál-
lítása után sem javasolt (evidenciaszint: D). Egyéb cél-
zattal végzett EUS-FNA beavatkozások elôtt az ASA-
terápiát nem kell megszakítani (evidenciaszint: C).

Az ESGE 2011-es ajánlásának ismertetésével cé-
lunk az volt, hogy konkrét támpontot adjunk a tervez-
hetô endoszkópos beavatkozások idôzítésére, mivel en-
nek a logikus és gyorsan áttekinthetô kockázati besoro-
lásnak a segítségével csökkenthetô a thromboticus co-
ronariatörténésének, illetve a TAG-kezelésben része-
sülô betegek endoszkópos vizsgálatakor fellépô vérzé-
sés szövôdmények a lehetôsége.
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A VIZSGAIDÔSZAK MINT STRESSZ-SZITUÁCIÓ HATÁSA 
A CARDIOVASCULARIS PARAMÉTEREKRE EGÉSZSÉGES
EGYETEMI HALLGATÓKBAN 

Dr. Fejes Imola, Dr. Légrády Péter, Dr. Bajcsi Dóra, Dr. Farkas Katalin, Dr. Ábrahám György

Szegedi Tudományegyetem Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS: Két mérési sorozatban egészséges egyetemisták körében vizsgáltuk a vizsgaidôszaknak,
mint stressz-szituációnak a vérnyomásra, az érstátusra és a baroreflex-szenzitivitásra kifejtett hatását. Az elsô
mérési sorozatban (M1) 32, a másodikban (M2) 53 egészséges egyetemista szorgalmi és vizsgaidôszakban rög-
zített adatait elemeztük. Mindkét sorozatban optimális, normális, magas-normális és kóros vérnyomás csoport-
ba soroltuk a hallgatókat. Az M1 során arteriográffal meghatároztuk a pulzushullám terjedési sebességét, Bio-
space Inbody 720 mûszerrel a visceralis zsírterület nagyságát. Az M2 során a szekvenciális módon számított
spontán felfelé irányuló és lefelé irányuló baroreflex-szenzitivitást Finometer készülékkel mértük. Az M1 során
a pulzushullám terjedési sebesség az egyes csoportok között nem különbözött szignifikánsan. Az egyes vérnyo-
máscsoportokban azon hallgatók vérnyomása emelkedett magasabb tartományba, akikben a visceralis zsírterü-
let nagyobb volt. Az M2 során a vizsgaidôszakban számított mindegyik spontán baroreflex-szenzitivitás szignifi-
kánsan alacsonyabb volt a szorgalmi idôszak alatt ugyanazon testhelyzetben számítotthoz képest. Fekve (szor-
galmi vs. vizsgaidôszak): felfelé irányuló baroreflex-szenzitivitás 21,89 vs. 18,54, lefelé irányuló baroreflex-
szenzitivitás 22,29 vs. 18,4 [ms/Hgmm]. Állva (szorgalmi vs. vizsgaidôszak) felfelé irányuló baroreflex-szenziti-
vitás 9,33 vs. 7,6, lefelé irányuló baroreflex-szenzitivitás 9,48 vs. 7,01 [ms/Hgmm]. Már a vizsgaidôszak is ele-
gendô stresszt jelenthet ahhoz, hogy a szív- és érrendszeri jellemzôk a fokozottabb kockázat irányába mozdulja-
nak el.

Kulcsszavak: egyetemista, vizsgaidôszak, cardiovascularis jellemzôk

Fejes I, Légrády P, Bajcsi D, Farkas K, Ábrahám Gy: THE EFFECT OF EXAM PERIOD LIKE A STRESS
SITUATION ON CARDIOVASCULAR PARAMETERS IN HEALTHY UNIVERSITY STUDENTS

SUMMARY: The authors investigated the exam period’s effect as a stressor on blood pressure and pulse wave
velocity in the first serie (M1) and on baroreflex-sensitivity in the second one (M2). They analysed data recor-
ded in a semester and in an exam period of 32 (M1) and 53 (M2) healthy normotensive university students. The
students were divided into optimal, normal, high-normal and hypertension groups by blood pressure values. Ar-
teriograf device was used to estimate the pulse wave velocity and the Biospace Inbody 720 device for visceral fat
area. With Finometer was calculated the time-domain up- and down- spontaneous baroreflex-sensitivity both in
resting supine position and after standing up. In M1 serie the pulse wave velocity didn’t differ significantly. In
M2 all the BRS values calculated in the exam period was significantly lower compared to the semester in the
same positions. In supine position: (semester vs. exam) up-baroreflex-sensitivity was 21.89 vs. 18.54, down-ba-
roreflex-sensitivity was 22.29 vs. 18.4 [ms/mmHg]. After standing up: (semester vs. exam) up-baroreflex-sensi-
tivity was 9.33 vs. 7.6, down-baroreflex-sensitivity was 9.48 vs. 7.01 [ms/mmHg]. In the same stage the blood
pressure rised into a higher range of students with hihger visceral fat area values. By the results just an exam
period is an effective stressor to move cardiovascular parameters into the way of a higher risk even in healthy
young people.

Key words: university student, exam period, cardiovascular parameters

Magy. Belorv. Arch. 2012; 65: 179–184.

RÖVIDÍTÉSEK: BRS: baroreflex-szenzitivitás; DM: diabetes mellitus; ESH: Európai Hypertonia Társaság; HT: hypertonia;
K: kóros kategória; KV: cardiovascularis; MN: magas normális kategória; N: normális kategória; O: optimális kategória;
PWV: pulzushullám terjedési sebessége; RRD: diastolés vérnyomás; RRI: kamrai komplexumok közötti intervallum; RRS:
systolés vérnyomás; SD: standard deviáció; VFA: visceralis zsír terület; WHO: Egészségügyi Világszervezet; WHR: derék–
csípô arány
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Úgy tûnik, hogy a felnôtt korban manifesztálódó pri-
mer HT már fiatal korban elkezdôdik.2 Arra is van adat,
hogy szignifikáns összefüggés van a gyermekkori vér-
nyomás és az atherosclerosis között.19 A felnôttkori HT
kialakulásában fontos szerepet játszanak a gyermekko-
ri vérnyomásértékek és a testtömeg is.29 A legtöbb ju-
venilis HT esetében az egyedüli etiológiai tényezô az
elhízás.10 Az elhízásban vagy HT-ban szenvedô fiatalok
esetében gyakoribb a felnôttkori KV szövôdmények
elôfordulása.24

A stressznek a primer HT kiváltásában és a tartósan
magas vérnyomás fenntartásában játszott szerepe már
hosszú ideje a kutatások középpontjában áll. Azt már
régóta tudjuk, hogy a stressznek szerepe van a HT kia-
lakulásában, de ennek minden részletére még nem de-
rült fény. A stressz és a vérnyomás-emelkedés közötti
lehetséges kapcsolatot már igen korán a szimpatikus
idegrendszerben látták, de szintén hamar kiderült,
hogy a noradrenalin mindenfajta stressz hatására meg-
emelkedik a vérben, kivéve az emocionális stresszt.12

Obesitas

Az obesitas és a HT szorosan kapcsolódnak, és általá-
ban együtt járnak az inzulinrezisztenciával, a hyperin-
sulinaemiával és a hyperlipidaemiával. Az a kóréletta-
ni mechanizmus, ahogyan az obesitas a HT kialakulá-
sához vezet, még nem teljesen ismert, azt azonban tud-
juk, hogy minél hosszabb ideig áll fenn az elhízás, an-
nál rosszabb hatással van a vérnyomásra, nem utolsó-
sorban a kifejezettebbé váló társuló riziktényezôk, pl. a
DM révén.31

Félretéve a molekuláris genetikai kutatások legfris-
sebb eredményeit, a mindennapi gyakorlatban a test-
súlytöbblet mögött legtöbbször helytelen táplálkozási
szokásokat, fizikai inaktivitást találunk.8, 25 A Nurses’
Health Study-ban a HT kockázatát 12%-kal növelte
minden 1 tskg/m2 BMI-emelkedés. A 20–30%-os test-
súlycsökkenés várható haszna pedig a systolés vérnyo-
más 5–20 Hgmm-es csökkenése.34

Artériás érfalmerevség

Konszenzus alapján a carotis-femoralis PWV meghatá-
rozása lett az artériás érfal merevség (stiffnes) mérésé-
nek arany standardja.26 Az ESH 2007. évi ajánlása a 12
m/s feletti carotis-femoralis PWV-t a szubklinikus cél-
szervkárosodások közé sorolta.27 Emellett a PWV a vas-
cularis események független prediktorának bizonyult.26

Spontán baroreflex-szenzitivitás

A csökkent spontán BRS a szívizom-infarktus utáni
hosszú távú halálozás prediktora és a szívfrekvencia-
variabilitás, a balkamra-hipertrófia és a kamrai arrhyth-
miák független rizikófaktora.1, 3 Szívelégtelenségben
szenvedô betegekben a BRS a hosszú távú túlélés füg-
getlen mutatója.28 A BRS a diabeteses neuropathia ko-

rai diagnosztikus jelzôje is lehet.11 A spontán BRS
csökkent HT betegekben.13

Betegek és módszerek

Egymástól független két mérési sorozatban (M1 és
M2) azt vizsgáltuk, hogy egészséges egyetemi hallga-
tók körében a vizsgaidôszak, mint stresszhelyzet ho-
gyan befolyásolja a vérnyomást, az érstátust, valamint
a gyors KV adaptációt. 

Az M1 sorozatba 32 hallgatót (22 nô és 10 férfi)
vontunk be. Az életkor 22,3 ± 0,23 év, a BMI 22,41 ±
0,68 kg/m2, a WHR 0,97 ± 0,01, az éhomi vércukor
4,45 ± 0,16 mmol/l volt. A hallgatók közül 18 egye-
temista rendszeresen kávézott, kettô dohányzott és be-
vallásuk szerint senki sem fogyasztott rendszeresen al-
koholt. Az M2 sorozatba 53 hallgatót (30 nô és 23 fér-
fi) vontunk be. Az életkor 23 ± 1,87 év, a BMI 23,8 ±
3,79 kg/m2, a WHR 0,83 ± 0,07 volt. Itt nem történt
vérvétel. A hallgatók közül 28 egyetemista rendszere-
sen kávézott, 5 dohányzott és bevallásuk szerint senki
sem fogyasztott rendszeresen alkoholt. A mérések a
szorgalmi idôszakban legkésôbb a vizsgaidôszakot
megelôzô 2 hétig történtek, a vizsgaidôszakban pedig
nem konkrétan vizsgához kötötten – vizsga elôtt vagy
után –, hanem pusztán a vizsgaidôszak 6 hete alatt.

Az adatokat átlag ± SD formában tüntettük fel. 

A vérnyomás mérése 

Az M1 és M2 sorozatban a vérnyomásmérések elôtt 30
perccel a hallgatók nem fogyasztottak koffein-, illetve
alkoholtartalmú italt, nem dohányoztak, illetve leg-
alább 5 percig nyugodt körülmények között tartózkod-
tak. A három mérés (két mérés között 5 perc telt el) át-
lagát vettük figyelembe mind a szorgalmi, mind a vizs-
gaidôszakban. 

A kapott vérnyomásértékeket az ESH 2007. évi
ajánlása alapján kategorizáltuk. Mivel minden magas
vérnyomású hallgatónál I. stádiumú, enyhe HT-t (RRS
140–159 Hgmm és/vagy RRD 90–99 Hgmm) találtunk,
ezért itt nem törekedtünk külön kategóriák kialakításá-
ra, egyszerûen kóros csoportba soroltuk ôket. 

A pulzushullám terjedési sebesség mérése

Az M1 sorozatban TensioMedTM arteriográf készülék-
kel PWV-t mértünk a hallgatókban. A készülékkel a di-
rekt (elsô) systolés és a késôi (reflektált) systolés hul-
lámot mérve és a két hullámcsúcs közötti idôt megha-
tározva az oda- és a visszautazás ideje határozható
meg, és ha a jugulum-symphysis távolság is ismert
(amely invazív mérésekkel igazoltan megegyezik az
aortagyök és az aorta bifurkációja közötti távolsággal)
a PWV egyszerûen kiszámolható. Minél nagyobb ez az
érték, annál merevebb az érfal. Az optimális érték 7
m/s alatti, a normális 7–9,7 m/s, kóros pedig a 12 m/s-
nál nagyobb érték.17
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A testösszetétel vizsgálata

Az M1 sorozatban a VFA-t is meghatároztuk Biospace
Inbody720 (1–1000 kHz, több frekvenciás bioelektro-
mos impedancia módszer) testösszetétel-analizátorral.
Mûködése a bioelektromos impedancia elvén alapszik,
amely azt használja ki, hogy minden szövetnek más és
más az elektromos ellenállása, azaz az impedanciája. A
mérés során 8 kontaktelektróda révén feszültség nélkü-
li elektromos áramot vezetnek a testbe, és mivel a test-
ben a víz az egyetlen összetevô, amely vezeti az ára-
mot, így amikor az áthalad a testen, a test víztartalmá-
nak impedanciája mérhetô, és így a testben lévô víz
térfogata kiszámítható. Mivel a test nem homogén ke-
resztmetszettel rendelkezô izotóp vezetô, ezért az ana-
lizátor a testet öt hengerre (két felsô, két alsó végtagra
és a törzsre) bontja, és szegmensenként képes megha-
tározni a szervezet víztartalmát. Az analizátor képes to-
vábbá származtatni a visceralis zsír nagyságát is. A CT
és az InBody által meghatározott VFA közötti korrelá-
ció szoros, r = 0,92.30 A mérés elôtt a vizsgált hallgatók
nem fogyasztottak ételt és italt, elmentek WC-re, és
nem végeztek megerôltetô fizikai munkát, amely befo-
lyásolná a mérés során kapott eredményeket.

A spontán baroreflex-szenzitivitás meghatározása

Az M2 sorozatban a spontán BRS-t fekvô és álló test-
helyzetben 10–10 perc tartamban határoztuk meg a szor-
galmi és a vizsgaidôszakban egyaránt. Az adatokat –
RRS és RRI – EKG-val összekötött beat-to-beat fotople-
tizmográfiás ujjvérnyomásmérô (mindkettô Finometer,
TPD Biomedical Instruments) rendszerrel rögzítettük,
200 Hz-es mintavételi gyakorisággal. Az adatokat offli-
ne egy BRS-analizáló szoftverrel értékeltük (Nevrokard
BRS 5.1.3; Medistar). A spontán BRS meghatározása
szekvenciális módon történt, aktuálisan csak a systolés
vérnyomásértékeket vettük figyelembe. Olyan artefaktu-
moktól és/vagy extraütésektôl mentes EKG-szakaszokra
volt szükség, ahol az RRS és az RRI legalább 3 egymást
követô ütés során egy irányban változott (növekedett
vagy csökkent). Az egyes RRI-szakaszokra teljesülnie
kellett továbbá a következô feltételeknek: A) a minimá-
lis RRI-változás nagyobb mint 5 ms; B) a minimális
RRS-változás nagyobb, mint 0,5 Hgmm; C) a legkisebb
ütésszám legalább 3; D) a minimális korrelációs koeffi-
ciens nagyobb, mint 0,85 és a késés az RRS és az RRI
között 1 ütés volt. Amennyiben a fenti kritériumok telje-
sültek, a szoftver minden szekvenciára vonatkozóan li-
neáris korrelációt számolt az RRI és RRS között. Ami-
kor a korrelációs koefficiens meghaladta az elôzetesen
megadott kritikus értéket (0,85), akkor a program reg-
ressziós koefficienst, azaz BRS-t számolt.

Statisztika

Az adatok statisztikai elemzéséhez a normális eloszlástól,
ill. a varianciák azonosságától függôen paraméteres egy-

szempontos ANOVA-t vagy nem paraméteres ANOVA-t
(Kruskal–Wallis-próba) végeztünk. A páronkénti össze-
hasonlítások Student Neuman–Keuls-próbával történtek.
A csoportonkénti elôjeles Rank-próbát Bonferroni- vagy
Dunnett-korrekcióval alkalmaztuk. A statisztikai próbákat
Sigma Stat programmal számítottuk.

Eredmények

A rögzített paraméterek alapján az egyetemisták átla-
gos testalkatúak, azaz a BMI és a WHR alapján nem el-
hízottak, vércukorértékük alapján pedig nem szenved-
nek cukorbetegségben.

A szorgalmi és vizsgaidôszakban mért vérnyomás-ér-
tékek szerint a hallgatók megoszlása az 1. táblázatban
látható. Az M1 sorozat további paramétereit a 2. táblá-
zatban foglaltuk össze. Jól látszik, hogy ha nem is min-
den esetben szignifikánsan, de az O csoportba tartozók
paraméterei voltak szinte minden esetben a legalacsony-
abbak. A közel azonos BMI-értékek ellenére a VFA-érté-
kek között sokszor majdnem kétszeres volt a különbség. 

Az M1 sorozatban a 9 változatlan optimális vérnyo-
mású hallgató paramétereit vizsgálva, habár kategori-
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1. táblázat. A hallgatók megoszlása a vérnyomásértékek 

alapján az M1 és az M2 sorozatban

RR M1 M2

szorgalmi vizsga szorgalmi vizsga

(n) (n) (n) (n)

O 15 15 44 38

N 12 8 7 15

MN 3 6 2 2

K 2 3 0 1

2. táblázat. Az M1 sorozatban részt vevô hallgatók vérnyomás,

BMI és VFA adatai

RR RRS RRD BMI VFA

(Hgmm) (Hgmm) (kg/m2) (cm2)

O 110,7 ± 1,9 ‡ 65,2 ± 1,8 21,8 ± 0,5 32,4 ± 5,4

(n = 15)

N 

(n = 12) 123,8 ± 1,2* † 72,2 ± 2,2 23,5 ± 1,6 57,5 ± 12,6

MN 

(n = 3) 133,8 ± 1,4* 73,1 ± 3,1 21,0 ± 0,8 43,3 ± 19,4

K 

(n = 2) 143,5 ± 72,9* 81,0 ± 2,9* 22,6 ± 2,1 58,9 ± 9,0

Átlag ± SD;  *p <0,05 vs. O;  †p <0,05 vs. K;  ‡p <0,0001 vs. K
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kus emelkedés nem történt, de minden paraméter ten-
denciózus emelkedést mutatott a vizsgaidôszakban (3.
táblázat). Hasonló figyelhetô meg az N csoportban is,
bár itt nem minden érték tekintetében (4. táblázat). 

Az M1 sorozatban a PWV-értékek az egyes csopor-
tok között nem különböztek szignifikánsan, azonban
látszik, hogy a vérnyomás alapján változatlanul O és N
csoportban maradó hallgatóknál a PWV bár nem szig-
nifikánsan, de a vizsgaidôszakban emelkedett. A szor-
galmi idôszakban O csoportba tartozó hallgatók közül
azok vérnyomása maradt változatlanul optimális a vizs-
gaidôszakban, akiknek a legalacsonyabb volt a BMI-,
RRS-, RRD-, VFA- és WHR-értéke (5. táblázat). A
VFA-értékek közötti különbség a nagy szórás miatt
statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak. Jól lát-
szik, hogy alig különbözô BMI és WHR mellett azon
hallgatók vérnyomása emelkedett több tartományt,
akiknek kifejezetten nagyobb volt a VFA-értéke, még
ha nem is szignifikánsan. Az M1 sorozatban az összes
hallgató vonatkozásában pozitív korrelációt találtunk

az RRS és a VFA (p = 0,002, r = 0,67), valamint az
RRS és PWV (p = 0,031, r = 0,35) között. 

Az M2 sorozatban álló helyzetben mind a felfelé,
mind pedig a lefelé irányuló BRS szignifikánsan csök-
kent a fekvô helyzetben számítotthoz képest. Mindkét
testhelyzetben a vizsgaidôszakban számított felfelé és
lefelé irányuló BRS-értékek szignifikánsan alacsonyab-
bak voltak továbbá az ugyanabban a testhelyzetben a
szorgalmi idôszakban számítotthoz képest. A BRS-érté-
kek alakulását a 6. táblázat tartalmazza. 

Megbeszélés

Egy 2003-as közlés szerint a serdülô lányokban mért
eseti magasabb vérnyomás hatékony prediktora volt a
fiatal felnôtt korban kialakuló HT-nak, míg a fiúkban
mért eseti vérnyomás-emelkedés a fiatal felnôtt kori 10
éves KV kockázattal mutatott összefüggést.14

Az elmúlt évtizedekben a fejlett országokban a túl-
súly és az elhízás prevalenciája fenyegetôen megnôtt,
amit a WHO úgy definiált, mint a 21. század epidémiá-
ja.5 Nagy epidemiológiai vizsgálatok adati alapján szo-
ros összefüggés látszik a vérnyomás alakulása és a
BMI között.22, 21 Egy serdülôkön végzett felmérésben a
BMI a késôbbi HT kialakulásának prediktora volt, és a
fiatal felnôtt HT betegek 65%-ának a BMI-je 25 kg/m2

vagy e felett volt.14

A HT prevalenciájában nemcsak az obesitas ténye,
de típusa is fontos meghatározó tényezô. A centrális tí-
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3. táblázat. Az M1 sorozatban a vizsgaidôszakban is 

változatlanul optimális vérnyomású hallgatók adatai 

(n = 9)

RRS (Hgmm) RRD (Hgmm) PWV (m/s)

Szorgalmi 107,3 ± 2,5 63,1 ± 2,5 6,3 ± 0,4

Vizsga 109,8 ± 2,6 64,6 ± 2,2 6,5 ± 0,4

4. táblázat. Az M1 sorozatban a vizsgaidôszakban is 

változatlanul normális vérnyomású hallgatók adatai (n = 4)

RRS (Hgmm) RRD (Hgmm) PWV (m/s)

Szorgalmi 125,4 ± 1,5 71,7 ± 5,1 7,22 ± 1,2

Vizsga 126,6 ± 1,5 70,8 ± 3,1 9,3 ± 2,8

5. táblázat. Az optimális induló vérnyomású hallgatók 
paramétereinek változása a vizsgaidôszakban (n = 15)

RR BMI WHR RRS RRD VFA 
(kg/m2) (Hgmm) (Hgmm) (cm2)

O 21,3 0,85 107,3 63,1 23,1

(n = 9)

N 23,6 0,85 114,7 70,6 45,5

(n = 3)

MN 21,3 0,9 116,7 66,1 54,8

(n = 3)

6. táblázat. A spontán BRS (ms/Hgmm) alakulása szorgalmi és vizsgaidôszakban

Szorgalmi Vizsga

fekve állva fekve állva

Felfelé irányuló BRS 21,89 ± 13,19 9,33 ± 3,25‡ 18,54 ± 11,88** 7,6 ± 3,14‡•
Lefelé irányuló BRS 22,29 ± 9,3 9,48 ± 3,61‡ 18,4 ± 8,18§§ 7,01 ± 2,81‡§

‡p <0,0001 fekve vs. állva;  **p = 0,013 fekve szorgalmi vs. vizsgaidôszak;  •p = 0,02 állva szorgalmi vs. vizsgaidôszak, 

§§p = 0,019 fekve szorgalmi vs. vizsgaidôszak;  §p <0,0001 állva szorgalmi vs. vizsgaidôszak
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pusú elhízásban kifejezettebb a szimpatikus aktiváló-
dás és az inzulinrezisztencia, mint a perifériás típusú-
ban.32 A HT kockázatának 2-3-szoros növekedése és a
centrális típusú elhízás, valamint a derékkörfogat kö-
zött szoros összefüggést találtak.21, 23 A HT szubklini-
kus célszervkárosodásai gyakrabban fordultak elô
azokban a betegekben, akiknek a derékkörfogata na-
gyobb volt.15 Az abdominalis zsíreloszlás a BMI-tôl
függetlenül a HT egyik kockázati tényezôje, csakúgy,
mint a WHR is az életkortól és a BMI-tôl függetlenül.23

A stressz szerepe a HT kialakulásában már régóta
ismert, de ennek minden részletére még nem derült
fény. Arra sem például, hogy milyen korán kell, hogy
olyan stressz érje az embert, ami már egyáltalán emeli
a vérnyomását, és milyen tartósan. Az sem teljesen
tisztázott, hogy egy stresszhelyzetnek milyen hosszan
kell fennállnia és milyen erôsnek kell lennie.

Egészséges egyénekben egy akut mentális stressz-
helyzet a vérnyomás és a perctérfogat növekedését ered-
ményezi. Egy vizsgálatban azt találták, hogy a centrális
típusú zsíreloszlás mentális stressz alatt fokozottabb
szisztémás vascularis rezisztenciával jár.9 Jól ismert, ami-
kor egy emocionális stressz kipirulással járó eseti vér-
nyomás-emelkedést okoz. Ha ilyenkor rögtön a roham
után vért vettek a betegektôl, akkor a dopamin emelkedé-
sét lehetett megfigyelni. Igaz, csak a vérnyomáskiugrás
után rövid ideig, a késôbbi mintákban már nem volt
emelkedett a dopamin szintje.33 Az emocionális stresszre
bekövetkezô kisfokú, de ismétlôdô dopaminválasz alul-
szabályozza a renalis dopamin-1-receptorokat, ami sóre-
tencióhoz vezet, ez pedig jól ismerten a HT kialakulásá-
nak egyik kockázati tényezôje.18

Klinikai vizsgálatokban a munkahelyi stresszt úgy
definiálják, mint magas elvárások alacsony döntési le-
hetôséggel. Minél nagyobb az elsô és minél alacso-
nyabb a második tényezô, annál nagyobb a munkahelyi
stressz. Igazából kevés prospektív vizsgálatot végeztek,
ahol a munkahelyi stressz hatását elemezték volna a
vérnyomásváltozásra hosszú távon. Ezek eredményei
sem egybehangzóak. Egy nagy vizsgálatban 3200 fiatal
felnôttet (életkor 20–32 év) követtek 8 évig, ennek so-
rán nem találtak összefüggést a munkahelyi stressz kró-
nikus jellege és a HT incidenciája között.4 Ugyanakkor
a fokozódó munkahelyi elvárás és a döntési pozíció vál-
tozása már korrelált a HT nagyobb incidenciájával. Egy
másik vizsgálatban 6729 szellemi foglalkozású dolgo-
zót követtek 7,5 évig, közöttük nemtôl függetlenül a
HT-incidencia mérsékelt emelkedését figyelték meg,
azonban csak a systolés vérnyomás emelkedése volt
szignifikáns és csak a férfiakban.20

Egy vizsgálatban 448 dolgozó 6,5 éves utánköveté-
se során arról számoltak be, hogy férfiakban a fokozot-
tabb munkahelyi stressz magasabb vérnyomással járt,
és elsôsorban a nagyobb elvárással korrelált.6 Ennek
hosszabb távú implikációja nagyon fontos, hiszen ha
már a munkás évek kezdetén fokozottabb stressz éri az
embert – még akár fiatalabb korában is –, akkor hosz-
szabb távon HT kialakulásával és nagyobb KV rizikó-

val kell számolni. A munkahelyi stressz okozta KV
szövôdmények kialakulásában a szimpatikus idegrend-
szer játszhatja a mediátor szerepét.7, 16

Eredményeink az irodalmi adatokkal összhangban
vannak. A szinte azonos BMI- és WHR-értékek mellett
a VFA jobban tükrözheti a várható KV kockázatot,
munkánkban összefüggött az RRS-értékekkel. Nem-
csak az elhízás – hiszen a hallgatók nem voltak elhízot-
tak, sôt még túlsúlyosak sem –, hanem már önmagában
a centrális típusú zsírfelhalmozódás is magasabb vér-
nyomással jár.

Pusztán a vizsgadôszak 6 hete – konkrét vizsgától
függetlenül – elegendô stresszt jelenthet ahhoz, hogy a
vérnyomás emelkedjen. Ennek hátterében a szimpati-
kus tónus fokozódása állhat, amit a spontán BRS csök-
kenése is mutat. 

Következtetések

1. A centrális zsírfelhalmozódás már normális testal-
kat esetén is nagyobb kockázatot jelent a vérnyo-
más emelkedése tekintetében. 

2. Egy elhúzódó, de átmeneti pszichés stressz már fia-
tal korban is elegendô lehet ahhoz, hogy a vérnyo-
más és az érfalmerevség emelkedjen, még ha a vér-
nyomás csak egy adott tartományon belül változik
is. 

3. Egy elhúzódó, de átmeneti pszichés stressz már fia-
tal korban is elegendô lehet ahhoz, hogy a gyors
cardiovascularis reguláció csökkenjen, ami már fo-
kozottab KV kockázatot jelent.

4. Ugyanakkor egy ilyen elhúzódó, de átmeneti pszi-
chés stressz okozta vérnyomás-emelkedés nem je-
lent minden esetben magasvérnyomás-betegséget. 

A vizsgálatokat az SZTE Szent-Györgyi Albert Klini-
kai Központ Etikai Bizottságának engedélyével (Ikt.
sz.: 3/2007) végeztük.
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A fiziológiás vérnyomás szabályozásában meghatáro-
zó szerepet játszik a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS). A rendszer kiinduló anyaga a 14
aminosavból álló angiotenzinogén, amelybôl a renin 4
aminosavat hasít le, és ekkor keletkezik az angioten-
zin-I dekapeptid. A folyamat következô lépéseként az
angiotenzinkonvertáló enzim, az ACE hasít le ebbôl a
dekapeptidbôl 2 aminosavat, aminek eredményeként
az angiotenzin-II oktapeptid keletkezik.

A fiziológiás folyamatnak szinte minden lépése „al-
kalmas” pontja lehet a magas vérnyomás befolyásolá-
sának. Az ACE-gátlók és az angiotenzin-II-receptor-
blokkolók már régóta a magas vérnyomás kezelésének
elfogadott és igen sikeres gyógyszerei.

A folyamat elsô enzime a renin. Felfedezése Tie-
gerstedt és Bergman nevéhez kötôdik, akik 1898-ban
megfigyelték, hogy a vese fiziológiás sóoldattal készült
extraktuma intravénásan alkalmazva vérnyomás-emel-
kedést vált ki. Az extraktum részlegesen tisztított anya-
gát ôk nevezték el reninnek.

Ezt követôen ez a felfedezés viszonylag csekély ér-
deklôdést váltott ki. A figyelem akkor lett jelentôs,
amikor 1934-ben Goldblatt és munkatársai kísérleteik-
ben kutyákban a veseartériák elkötésével hypertoniát
váltottak ki. 

Néhány évvel késôbb – 1940-ben – két munkacsoport
közlése jelent meg a renin tulajdonságait ismertetve.

Ezek szerint a renin peptid szerkezetû enzim, a ve-
se fehérjéje. A vese juxtaglomerularis sejtjeiben terme-
lôdik. Önmagában inaktív, de a plazma alfa-globulin
frakciójának komponenseivel kölcsönhatásba lépve a
presszor hatású peptid, az eredeti nevén hipertenzin,
késôbbi nevén az angiotonin, majd közel 20 év múlva
megszületett és ma is használt nevén az angiotenzin-I
képzôdését stimulálja. (A plazmabeli szubsztrát is ek-
kor kapott nevet, és lett angiotenzinogén.)

A renin élettani hatásából eredôen logikus elképzelés
az, hogy gátlói vérnyomáscsökkenést eredményezhetnek.

A reningátlók elsô generációja a renin peptidana-
lógjai, ill. az angiotenzinogén N-terminálisának „ha-
mis” szubsztrátjai voltak. Bár hatásosak voltak állatkí-
sérletekben és humán alkalmazás során is, azonban
csak parenteralisan voltak hatásosak.

Ezt követôen jelentek meg a szájon át alkalmazható
vegyületek, amelynek elsô képviselôje a CGP290287
jelzésû molekula.

Az 1980-as évek második felében kezdtek a gyógy-

szercégek tetrapeptid szerkezetû vegyületeket elôállíta-
ni. Ezek az ún. „kirenek”, elsô képviselôik az enalki-
ren, a remikiren és a zankiren. A vegyületek bár oráli-
san felszívódnak, de biohasznosulásuk igen alacsony,
kevesebb mint 2%, felezési idejük rövid, és vérnyo-
máscsökkentô hatásuk is gyenge.

Az aliszkiren az elsô olyan kiren, amelyik a renin
gátlásával fejti ki vérnyomáscsökkentô hatását, azaz
reninantagonista.1

Aliszkiren (Rasilez)1, 2, 3

Az aliskiren „karrierjét” SPP 100 kódjelzéssel kezdte.
De honnan is ered az aliskiren elnevezés? A molekula
eredeti tulajdonosa a Novartis volt, majd – nem látva
benne sikeres jövôt – eladta azt dr. Alice Huxley-nak,
akinek a nevéhez fûzôdik a molekula sikere. Szó sze-
rint a nevéhez, mivel saját nevébôl alakította ki a nem-
zetközi szabad nevet, az aliskirent. Ezt követôen a mo-
lekula most már aliskiren néven visszakerült az anya-
céghez, a Novartishez. A név magyar helyesírással
aliszkiren.

Az aliszkiren nem peptid szerkezetû, kis molekula-
súlyú, orálisan aktív vegyület. A renin szelektív, direkt
gátlója. Ezzel a hatásával a RAAS-t a fiziológiai folya-
mat kiinduló pontján gátolja úgy, hogy a reninmoleku-
la specifikus részéhez kötôdve meggátolja az angioten-
zinogén átalakulását angiotenzin-I-gyé, valamint gátló
hatásával csökkenti az angiotenzin-I és angiotenzin-II
szintjeit. Míg más RAAS-t gátló gyógyszerek (ACE-
gátlók és angiotenzin-II-receptor-blokkolók) a plazma-
renin aktivitás kompenzatórikus fokozódását okozzák,
az aliszkirenkezelés hatására hypertoniás betegekben
körülbelül 50-80%-kal csökken a plazmarenin-aktiví-
tás. Hasonló csökkenést írtak le, amikor az aliszkirent
egyéb vérnyomáscsökkentô gyógyszerekkel kombiná-
cióban alkalmazták. A plazmarenin-aktivitásra gyako-
rolt hatás egyéb klinikai vonatkozásai jelenleg még
nem ismertek.

Orális alkalmazást követôen az aliszkiren plazma-
csúcskoncentrációja 1–3 óra elteltével alakul ki. Ab-
szolút biohasznosulása megközelítôleg 2-3%. A nagy
zsírtartalmú ételek a szer Cmax-értékét 85%-kal, az
AUC-értékét 70%-kal csökkentik. Az egyensúlyi plaz-
makoncentrációk, napi egyszeri adagolást követôen 5–
7 napon belül alakulnak ki, és mintegy kétszer nagyob-
bak az elsô adag után mérteknél.
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Terápiás javallata az Rasilez készítmény alkalma-
zási elôírása szerint:

Esszenciális hypertonia kezelése.
Az alkalmazás módja: a Rasilez filmtablettát köny-

nyû étrend mellett étkezés közben, naponta egyszer, le-
hetôség szerint mindennap azonos idôpontban kell be-
venni. A Rasilez bevételével egyidôben grépfrútlé nem
fogyasztható. 

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban
Gyermekkorban: a biztonságosságra és a hatásos-

ságra vonatkozó adatok hiánya miatt 18 év alatti gyer-
mekek és serdülôk számára nem javallt.

Idôs betegeknél (65 év felett): idôs betegek esetében
az aliszkiren javasolt kezdô adagja 150 mg. Az adag
300 mg-ra történô emelésekor az ilyen korú betegek
többségénél nem volt további, klinikailag jelentôs mér-
tékû vérnyomáscsökkenés. 

Májkárosodásban: nem szükséges a dózis módosí-
tása.

Veseelégtelenségben: nem szükséges a dózis módo-
sítása.

Fogamzóképes nôknél: hasonlóan más RAAS-ra
ható készítményhez, rendelése esetén az orvosnak fel
kell világosítania a fogamzóképes korú nôket a készít-
mény terhesség alatti alkalmazásának lehetséges koc-
kázatairól. Olyan nôk esetében, akik terhességet ter-
veznek, nem alkalmazható.

Terhességben: az aliszkiren patkányokon és nyula-
kon végzett vizsgálatokban nem bizonyult teratogén-
nek. Terhes nôkön történô alkalmazásra nincs adat. A
RAAS-ra ható egyéb vegyületek alkalmazása súlyos
magzati malformatiókkal és újszülöttkori halálozással
járt. Mint minden, közvetlenül a RAAS-ra ható gyógy-
szert, a Rasilezt sem szabad alkalmazni a terhesség
elsô harmadában. Alkalmazása a terhesség második és
harmadik harmadában is ellenjavallt. Amennyiben a
kezelés ideje alatt mutatják ki a terhességet, a Rasilez-
kezelést ennek megfelelôen meg kell szakítani. 

Szoptatás idôszakában: szoptató patkányok tejébe
kiválasztódik. Nem ismert, hogy a humán anyatejbe ki-
választódik-e, ezért alkalmazása szoptató nôk számára
nem javasolt.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvek vezetése: a ké-
szítménynek a gépjármûvezetéshez és gépek kezelésé-
hez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem
vizsgálták. Ugyanakkor gépjármûvek vezetésekor vagy
gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy min-
den vérnyomáscsökkentô kezelés kapcsán idônként
elôfordulhat szédülés vagy fáradtság. A Rasilez elha-
nyagolható mértékben befolyásolja a gépjármûvezetés-
hez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

Aliszkiren + hidroklorotiazid (Rasilez HCT)3

A vérnyomáscsökkentôk diuretikummal történô együtt
adása az antihipertenzív terápia gyakran alkalmazott,
jól ismert és jól bevált útja. Egyidôben történô alkal-

mazhatóságuk könnyebbé tételét, az ún. compliance ja-
vítását segíti elô, valamint additív terápiás hatást vált ki
a kétféle hatóanyag egy készítményben történô beveze-
tése. A vérnyomáscsökkentôk választékában fontos sze-
repet játszanak a különbözô hatásmechanizmusú vér-
nyomáscsökkentôk és a diuretikumok kombinált ké-
szítményei. A béta-adrenerg-receptor-blokkolók mel-
lett a RAAS-ra ható szerek – az ACE-gátlók, az angio-
tenzin-I-blokkolók – hidroklorotiazid kombinációi is-
mertek. Természetesnek tûnt, hogy a RAAS- gátló csa-
lád új tagja, a renininhibitor aliszkiren hidroklorotia-
ziddal történô egyidejû sikeres klinikai alkalmazását
követôen kifejlesztésre és bevezetésre kerüljön az al-
iszkiren + hidroklorotiazid kombináció. Ez a készít-
mény a Rasilez HCT.

A Rasilez HCT tehát két vérnyomáscsökkentô ve-
gyületet kombinációja: a direkt renininhibitor, az alisz-
kiren és a tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid. Az egy-
más hatásmechanizmusait kiegészítô két molekula
kombinációja additív vérnyomáscsökkentô hatást biz-
tosít, azaz nagyobb mértékben csökkenti a vérnyomást,
mint bármelyik összetevô önmagában.

Hidroklorotiazid 
Tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok elsôdle-

gesen a vese distalis kanyarulatos csatornáiban hat-
nak. A vesekéregben egy nagy affinitással rendelkezô
receptor a tiazid diuretikum elsôdleges kötôdési he-
lye, itt gátolja a distalis kanyarulatos csatornában zaj-
ló NaCl-transzportot. A tiazidok hatásmódja a Cl– kö-
tôhelyért történô versengés révén a Na+Cl–-szimpor-
ter (olyan kotranszporter-molekula, ami azonos irány-
ba szállít két anyagot) gátlása, és ezáltal az elektrolit-
visszaszívási mechanizmus befolyásolása közvetlenül
a nátrium- és a kloridkiválasztás megközelítôleg azo-
nos mértékben történô növelésével. Közvetett módon
ennek diuretikus hatása csökkenti a plazmatérfogatot,
aminek következtében nô a plazmarenin-aktivitás és
az aldoszteronelválasztás, a vizelettel történô kálium-
vesztés.

Egyszeri orális adag után a hidroklorotiazid felszí-
vódása gyors (Tmax kb. 2 óra). Abszolút biohasznosulá-
sa szájon át történô adagolást követôen kb. 60–80%-os.
A gyomor teltsége a tapasztalatok alapján növelheti
vagy csökkentheti is mindkét hatóanyag biohasznosu-
lását. Ezen hatásoknak klinikai jelentôsége csekély.

Terápiás javallata a Rasilez HCT készítmény alkal-
mazási elôírása szerint:

Esszenciális hypertonia kezelése felnôtteknél. 
A Rasilez HCT alkalmazása olyan betegekben ja-

vallt, akiknek a vérnyomása aliszkiren vagy hidroklo-
rotiazid monoterápiával nem állítható be megfelelôen. 

A Rasilez HCT ún. szubsztitúciós kezelésként ja-
vallt olyan betegeknél, akik a kombinációban lévô dó-
zissal azonos dózisban egyidejûleg adott aliszkirennel
és hidroklorotiaziddal megfelelôen vannak beállítva.

Az alkalmazás módja: a Rasilez HCT filmtablettát
könnyû étrend mellett étkezés közben, naponta egy-
szer, lehetôség szerint mindennap azonos idôpontban
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kell bevenni. A Rasilez HCT bevételével egyidôben
grépfrútlé nem fogyasztható. 

A Rasilez HCT laktózt tartalmaz. Ritkán elôfordu-
ló, örökletes galaktózintoleranciában, Lapp-laktázhi-
ányban vagy glükóz-galaktóz malabszorpcióban a ké-
szítmény nem szedhetô. A Rasilez HCT segédanyag-
ként búzakeményítôt is tartalmaz. Cöliákia (lisztérzé-
kenység) esetén szedhetô, de búzaallergiában (nem
azonos a cöliákiával) szenvedô beteg esetében nem al-
kalmazható.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Gyermekkorban: a biztonságosságra és a hatásos-

ságra vonatkozó adatok hiánya miatt 18 év alatti gyer-
mekek és serdülôk számára nem javallt.

Idôs betegek (65 év felett): idôs betegek esetében az
aliszkiren javasolt kezdô adagja 150 mg. Az adag 300
mg-ra történô emelésekor az idôs betegek többségénél
nem figyelhetô meg további, klinikailag jelentôs mér-
tékû vérnyomáscsökkenés.

Májkárosodásban: aliszkiren: nem szükséges a dó-
zis módosítása.

A tiazidokat májkárosodásban óvatosan kell alkal-
mazni. Az enyhe és közepesen súlyos mértékû májká-
rosodás esetében nincs szükség a kezdô adag módosí-
tására. A hidroklorotiazid összetevô miatt a Rasilez
HCT alkalmazása a súlyos májkárosodásban szenvedô
betegeknél ellenjavallt.

Veseelégtelenségben: aliszkiren: nem szükséges a
dózis módosítása. A hidroklorotiazid összetevô miatt a
Rasilez HCT alkalmazása a súlyos vesekárosodásban
(glomerulusfiltrációs ráta <30 ml/perc/1,73 m2) szen-
vedô betegekben alkalmazása ellenjavallt.

Fogamzóképes nôknél: olyan nôk esetében, akik
terhességet terveznek, alkalmazása ellenjavallt. A ter-
vezett terhesség elôtt megfelelô alternatív kezelésre
kell váltani.

Terhességben: az aliszkiren patkányokon és nyula-
kon végzett vizsgálatokban nem bizonyult teratogén-
nek. Terhes nôkön történô alkalmazásra nincs adat.
Közvetlenül a RAAS-ra ható egyéb vegyületek alkal-
mazása súlyos magzati malformatiókkal és újszülött-
kori halálozással járt. Mivel a kombinációval nem vé-
geztek specifikus klinikai vizsgálatokat, a Rasilez
HCT-t nem szabad alkalmazni a terhesség elsô harma-
dában. A terhesség harmadik trimesztere alatti tartós
tiazidexpozíció csökkentheti az anyai plazmavolument
és az uteroplacentaris véráramlást, ami foetoplacenta-
ris ischaemiát és retardált növekedést okozhat. Ezen
felül a szüléshez közeli expozíciót követôen ritkán az
újszülöttekben hypoglykaemia és thrombocytopenia
alakult ki. A Rasilez HCT alkalmazása a terhesség má-
sodik és harmadik harmadában ellenjavallt. Amennyi-
ben a kezelés ideje alatt mutatják ki a terhességet, a
Rasilez HCT-kezelést ennek megfelelôen meg kell sza-
kítani.

Szoptatás idôszakában: nem ismert, hogy az alisz-
kiren kiválasztódik-e a humán anyatejbe. Az aliszkiren

kiválasztódott a szoptató patkányok tejébe. A tiazidok
megjelennek a humán anyatejben, és gátolhatják a lak-
tációt. Kedvezôtlen biológiai hatásokat, köztük hypo-
kalaemiát, hemolízist [glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz
(G6PD-) hiány] okozhatnak. A Rasilez HCT alkalma-
zása a szoptatás alatt ellenjavallt.

Gépek üzemeltetése és gépjármûvek vezetése: a Ra-
silez HCT filmtablettának a gépjármûvezetéshez és gé-
pek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló
hatásait nem vizsgálták. Nem valószínû, hogy befolyá-
solja a gépjármûvezetéshez és a gépek kezeléséhez
szükséges képességeket. Ugyanakkor gépjármûvek ve-
zetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell ven-
ni azt, hogy minden vérnyomáscsökkentô terápia kap-
csán idônként elôfordulhat szédülés vagy fáradtság.

Aliszkiren + amlodipin (Rasilamlo)3

Az aliszkiren diuretikumot tartalmazó összetett készít-
ményét követôen megszületett második kombinációja,
a Rasilamlo. Ez a készítmény két olyan vérnyomás-
csökkentô vegyületet tartalmaz, amelyek az esszenciá-
lis hypertoniában szenvedô betegeknél kiegészítik egy-
más terápiás hatását: a direkt renininhibitor aliszkirent
és a kalciumantagonista amlodipint.

A kalciumantagonisták fontos és jelentôs szerepet
játsznak a magas vérnyomás kezelésében. Logikus lé-
pés volt az új hatásmechanizmusú reninantagonista
aliszkirent amlodipinnel kombinálni.

Amlodipin

Az amlodipin a dihidropiridin szerkezetû kalciumcsa-
torna-gátlók csoportjának tagja. A csoportra jellem-
zôen perifériás értágító hatása révén csökkenti a vér-
nyomást. Gátolja a kalciumionok membránon keresz-
tül történô bejutását a szívizomsejtekbe és az erek si-
maizomsejtjeibe. Vérnyomáscsökkentô hatása az erek
simaizomzatára gyakorolt közvetlen relaxáló hatás kö-
vetkezménye, ami a perifériás vascularis rezisztencia
és a vérnyomás csökkenését eredményezi. Kísérleti
adatok arra utalnak, hogy az amlodipin kötôdik mind a
dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorok-
hoz. A szívizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek
összehúzódása függ az extracelluláris kalciumnak az
ilyen sejtekbe való, specifikus ioncsatornákon keresz-
tül történô bejutásától. 

Hypertoniás betegekben terápiás adagok alkalma-
zása után az amlodipin értágulatot okoz, amelynek
eredményeként csökken a fekve és az állva mért vér-
nyomás. Krónikus adagolás esetén a vérnyomás csök-
kenését nem kíséri a szívfrekvencia vagy a plazmaka-
techolamin-szintek számottevô változása. 

A plazmakoncentráció és a gyógyszerhatás között
mind fiatal, mind idôs betegekben összefüggés mutat-
ható ki.

Terápiás adagjainak orálisan történô alkalmazása
után a plazma-csúcskoncentráció 6–12 órán belül ala-
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kul ki. Az abszolút biohasznosulás becsült értéke 64–
80% közé esik. Biohasznosulását nem befolyásolja a
gyomor teltsége. Hypertoniás betegeknél a keringô
amlodipin megközelítôleg 93%-ban kötôdik a plazma-
fehérjékhez. 

Az amlodipin eliminációja a plazmából bifázisos,
terminális eliminációs felezési ideje körülbelül 30–50
óra. Az egyensúlyi plazmaszintek 7-8 napos folyama-
tos adagolás után alakulnak ki.

A Rasilamlo per os alkalmazását követôen a plaz-
ma-csúcskoncentráció eléréséhez szükséges medián
idôtartam az aliszkiren esetén 3 óra, az amlodipin ese-
tén pedig 8 óra. A Rasilamlo felszívódásának sebessé-
ge és mértéke hasonló, mint a monoterápiaként adott
aliszkirené és amlodipiné. A Rasilamlóval könnyû ét-
rend mellett nem végeztek bioekvivalenca vizsgálatot.

Terápiás javallata a Rasilamlo filmtabletta alkal-
mazási elôírása szerint:

Esszenciális hypertonia kezelésére javallt olyan fel-
nôtt betegeknél, akiknek a vérnyomása az önmagában
alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem állít-
ható be megfelelôen. 

Az alkalmazás módja: a Rasilamlo filmtablettát
könnyû étrend mellett, étkezés közben, naponta egy-
szer, lehetôség szerint mindennap azonos idôpontban
kell bevenni. A Rasilamlo bevételével egyidôben
grépfrútlé nem fogyasztható. A tablettát egészben, ke-
vés vízzel kell lenyelni. 

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban:
Idôs betegeknél (65 év felett): a Rasilamlóval külö-

nösen a 75 éves és idôsebb betegekben korlátozott ta-
pasztalat áll rendelkezésre, ezért ezekben a betegekben
különös elôvigyázatosság szükséges. 

Gyermekkorban: biztonságosságát és hatásosságát
gyermekek és 18 év alatti serdülôk esetében nem iga-
zolták. Az Európai Gyógyszerügynökség (European
Medicines Agency, EMA) eltekint a Rasilamlo vizsgá-
lati eredményeinek benyújtási kötelezettségétôl a gyer-
mekpopuláció minden alcsoportjánál esszenciális
hypertoniában. (A 2006-tól minden centrális törzs-
könyvezési eljárással bevezetendô készítmény eseté-
ben kötelezô gyermeken végzett klinikai vizsgálatok
eredményeinek benyújtása. A kötelezettség alól bizo-
nyos esetekben a CHMP/EMA felmentést adhat.)

Májkárosodásban: májkárosodás fennállásakor az
amlodipinclearance csökkent, ami a görbe alatti terület
(AUC) megközelítôleg 40–60%-os növekedését ered-
ményezi. Ezért májkárosodásban történô alkalmazása-
kor elôvigyázatosság szükséges.

Veseelégtelenségben: mivel ebben a betegpopulá-
cióban a Rasilamlóra vonatkozóan nem állnak rendel-
kezésre biztonságossági adatok, ezért súlyos veseelég-
telenségben (számított glomerulusfiltrációs ráta, GFR:
<30 ml/perc) szenvedô hypertoniás betegeknél történô
alkalmazásakor elôvigyázatosság javasolt. Enyhe és
közepes mértékû vesekárosodásban nem szükséges a
kezdôadag módosítása.

Fogamzóképes nôknél: a Rasilamlót rendelô orvo-
soknak a fogamzóképes nôkkel meg kell beszélniük a
készítmény terhesség alatti alkalmazásának potenciális
veszélyeit. Tervezett terhesség elôtt egy megfelelô al-
ternatív kezelésre kell váltani, mivel a Rasilamlo nem
alkalmazható olyan nôkben, akik gyermeket kívánnak
vállalni. 

Terhességben: az aliszkiren terhes nôkben történô
alkalmazásra nincs adat. Nem bizonyult teratogénnek
patkányokban, illetve nyulakban. A RAAS-ra közvet-
lenül ható egyéb vegyületek alkalmazása súlyos mag-
zati malformatiókkal és újszülöttkori halálozással járt.
Mint minden, közvetlenül a RAAS-ra ható gyógyszert,
az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség elsô
harmadában, valamint alkalmazása ellenjavallt a ter-
hesség második és harmadik harmadában.

Az amlodipin biztonságosságát humán terhesség
esetében nem igazolták. Patkányokkal végzett repro-
dukciós vizsgálatok nem igazoltak toxicitást, kivéve a
javasolt maximális humán dózis 50-szeresénél na-
gyobb adagok mellett az ellés idôpontjának késését és
az ellés idôtartamának megnyúlását. Terhesség alatti
alkalmazása egyéb esetben is csak akkor javasolt, ha
nincs biztonságosabb alternatíva, és ha az anya és a
magzat számára maga a betegség nagyobb kockázatot
jelent. 

A Rasilamlót a terhesség elsô három hónapja alatt
nem szabad alkalmazni, a terhesség második és harma-
dik trimesztere alatt ellenjavallt. Ha a kezelés alatt ter-
hességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo adását ami-
lyen hamar csak lehet, be kell fejezni. 

Szoptatás idôszakában: kiválasztódott a szoptató
patkányok tejébe. Nem ismert, hogy az aliszkiren
és/vagy az amlodipin kiválasztódik-e a humán anyatej-
be. Mivel az aliszkiren és az amlodipin emberi vagy ál-
lati anyatejbe történô kiválasztódásával kapcsolatban
nem áll rendelkezésre elegendô információ, az anyatej-
jel táplált újszülöttre/csecsemôre nézve a kockázatot
nem lehet kizárni. Ezért szoptató nôknél a Rasilamlo
alkalmazása nem javasolt. 

A Rasilamlo alkalmazása elôtt el kell dönteni, hogy
a szoptatást függesztik fel, vagy megszakítják vagy
nem indítják el a kezelést – figyelembe véve a szopta-
tás elônyét a gyermekre nézve, valamint a terápia elô-
nyét az anyára nézve. 

Gépek üzemeltetése és gépjármûvek vezetése: a Ra-
silamlo filmtablettának a gépjármûvezetéshez és gépek
kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatá-
sait nem vizsgálták. Ugyanakkor gépjármûvek vezeté-
sekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni
azt, hogy szedésekor idônként elôfordulhat szédülés
vagy álmosság. Az amlodipin kis vagy közepes mér-
tékben befolyásolhatja a gépjármûvezetéshez és gépek
kezeléséhez szükséges képességeket. Ha az elôzôleg
amlodipint szedô betegeknél szédülés, fejfájás, fáradt-
ság vagy hányinger fordult elô, akkor erre a Rasilamlo-
terápia során is figyelni kell.
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Aliszkiren + amlodipin + hidroklorotiazid 
(Rasitrio)4

Az aliszkiren diuretikummal és kalciumcsatorna-anta-
gonistával kialakított kombinációját követôen került
sor egy hármas kombináció megtervezésére és értéke-
lésére. A kombináció a Rasilamlo HCT elnevezéssel
indult, majd végleges neve a Rasitrio lett. A készít-
mény tulajdonképpen a Raziles HCT és a Rasilamlo
filmtabletták ötvözetének is tekinthetô.

A készítmény három vérnyomáscsökkentô szert
tartalmaz: a reningátló aliszkirent, a kalciumcsatorna-
blokkoló amlodipint és a tiazid diuretikum hidrokloro-
tiazidot. Vérnyomáscsökkentô hatásuk kiegészíti és
erôsíti egymást.

A fix kombináció orális alkalmazását követôen a
plazma-csúcskoncentráció aliszkiren esetében 1-2 óra,
az amlodipin esetében 8 óra, a hidroklorotiazid eseté-
ben 2-3 óra volt. Ezek az értékek megegyeztek az ön-
álló alkalmazás során mért adatokkal. A felszívódás
mértéke és sebessége sem tért el a monoterápiában ta-
pasztaltaktól.

Terápiás javallata a Rasitrio filmtabletta alkalma-
zási elôírása szerint:

Szubsztitúciós terápiaként olyan, esszenciális hy-
pertoniában szenvedô felnôtt betegekben, akikben
megfelelô terápiás hatás jelentkezett a három hatóa-
nyagot külön-külön tartalmazó készítmények egyidejû
adásakor.

Az alkalmazás módja: Rasitrio filmtablettát köny-
nyû étrend mellett étkezés közben, naponta egyszer, le-
hetôség szerint mindennap azonos idôpontban kell be-
venni. A Rasitrio bevételével egyidôben grépfrútlé nem
fogyasztható. A tablettát egészben, kevés vízzel kell le-
nyelni. 

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban
Idôs betegeknél (65 év felett): nem áll rendelkezés-

re adat ebben a betegcsoportban a Rasitrio alkalmazá-
sára vonatkozóan. A terápia során idôs betegekben a
hypotonia kialakulásának kockázata fokozottabb.

Gyermekkorban: biztonságosságát és hatásosságát
gyermekek és 18 év alatti serdülôk esetében nem iga-
zolták. Az Európai Gyógyszerügynökség (European
Medicines Agency, EMA) eltekint a Rasitrio vizsgála-
ti eredményeinek benyújtási kötelezettségétôl a gyer-
mekpopuláció minden alcsoportjánál esszenciális
hypertoniában. (A 2006-tól minden centrális törzs-
könyvezési eljárással bevezetendô készítmény eseté-
ben kötelezô gyermeken végzett klinikai vizsgálatok
eredményeinek benyújtása. A kötelezettség alól bizo-
nyos esetekben a CHMP/EMA felmentést adhat.)

Májkárosodásban: az amlodipin és a hidroklorotia-
zid komponens miatt enyhe és mérsékelt májkároso-
dásban adása óvatosságot igényel, míg súlyos májkáro-
sodásban a hidroklorotiazid komponens miatt alkalma-
zása ellenjavallt. Az amlodipin AUC-értéke májkároso-
dásban mintegy 40–60%-kal megemelkedhet.

Veseelégtelenségben: enyhe és mérsékelt veseelég-
telenségben a kezdô dózison nem kell változtatni. Sú-
lyos veseelégtelenségben (glomerulusfiltráció értéke
<30 ml/min/1,73 m2) adása ellenjavallt.

Fogamzóképes nôknél: a Rasitriót rendelô orvosok-
nak a fogamzóképes nôkkel meg kell beszélniük a ké-
szítmény terhesség alatti alkalmazásának potenciális
veszélyeit. Tervezett terhesség elôtt egy megfelelô al-
ternatív kezelésre kell váltani, mivel a Rasitrio nem al-
kalmazható olyan nôkben, akik terhességet kívánnak
vállalni. 

Terhességben: az aliszkiren terhes nôkben történô
alkalmazására nincs adat. Nem bizonyult teratogénnek
patkányokban, illetve nyulakban. A RAAS-ra közvet-
lenül ható egyéb vegyületek alkalmazása súlyos mag-
zati malformatiókkal és újszülöttkori halálozással járt.
Mint minden, közvetlenül a RAAS-ra ható gyógyszert,
az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség elsô
harmadában, valamint alkalmazása ellenjavallt a ter-
hesség második és harmadik harmadában.

Az amlodipin biztonságosságát humán terhesség
esetében nem igazolták. Patkányokkal végzett repro-
dukciós vizsgálatok nem igazoltak toxicitást, kivéve a
javasolt maximális humán dózis 50-szeresénél na-
gyobb adagok mellett az ellés idôpontjának késését és
az ellés idôtartamának megnyúlását. Terhesség alatti
alkalmazása egyéb esetben is csak akkor javasolt, ha
nincs biztonságosabb alternatíva, és ha az anya és a
magzat számára maga a betegség nagyobb kockázatot
jelent. 

A terhesség harmadik trimesztere alatti tartós tia-
zidexpozíció csökkentheti az anyai plazmavolument és
az uteroplacentaris véráramlást, ami foetoplacentaris
ischaemiát és retardált növekedést okozhat. Ezen felül
a szüléshez közeli expozíciót követôen ritkán az új-
szülöttekben hypoglykaemia és thrombocytopenia ala-
kult ki.

A Rasitriót a terhesség elsô három hónapja alatt
nem szabad alkalmazni, adása a terhesség második és
harmadik trimesztere alatt ellenjavallt. Ha a kezelés
alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasitrio adását
amilyen hamar csak lehet, be kell fejezni. 

Szoptatás idôszakában: kiválasztódott a szoptató
patkányok tejébe. Nem ismert, hogy az aliszkiren
és/vagy az amlodipin kiválasztódik-e az emberi anya-
tejbe. Mivel az aliszkiren és az amlodipin emberi vagy
állati anyatejbe történô kiválasztódásával kapcsolatban
nem áll rendelkezésre elegendô információ, az anyatej-
jel táplált újszülöttre/csecsemôre nézve a kockázatot
nem lehet kizárni. A tiazidok megjelennek a humán
anyatejben, és gátolhatják a laktációt. Kedvezôtlen bio-
lógiai hatásokat, köztük hypokalaemiát, hemolízist
[glükóz-6-foszfát–dehidrogenáz- (G6PD-) hiány]
okozhatnak, ezért szoptató nôknél a Rasitrio alkalma-
zása ellenjavallt. 

Gépek üzemeltetése és gépjármûvek vezetése: a Ra-
sitrio filmtablettának a gépjármûvezetéshez és gépek
kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatá-

GYÓGYSZEREINK 189

Tördelt MBA 2012 3  8/16/12  10:01  Page 189



sait nem vizsgálták. Ugyanakkor gépjármûvek vezeté-
sekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni,
hogy szedésekor idônként elôfordulhat szédülés vagy
álmosság. Az amlodipin kis vagy közepes mértékben
befolyásolhatja a gépjármûvezetéshez és gépek kezelé-
séhez szükséges képességeket. Ha az elôzôleg amlodi-
pint szedô betegeknél szédülés, fejfájás, fáradtság vagy
hányinger fordult elô, akkor erre a Rasitrio terápia so-
rán is figyelni kell.

Egy klinikai vizsgálat tapasztalatai 
és következményei

A Novartis széles körû klinikai vizsgálatot indított an-
nak felmérésére, hogy az aliszkerin alkalmazása hiper-
tóniás, 2-es típusú diabetesben szenvedô betegek keze-
lésekor kedvezôen befolyásolja-e, azaz csökkenti-e a
cardiovascularis és renalis események kockázatát. Ez
az ALTITUDE (ALiskerin Trial In Type2 diabetes
Using cardiorenal Disease Endpoint) elnevezésû, 8600
beteget magába foglaló klinikai vizsgálat. A vizsgálat-
ba olyan 2-es típusú diabeteses betegeket vontak be,
akiknél nagy volt a súlyos cardiovascularis/renalis ese-
mények kockázata. Az aliszkerin kezelést ACE-inhibi-
tor vagy ARB alkalmazásával egészítették ki.

A gyógyszercég 2011. december 19-én a vizsgálat 
korai befejezésérôl adott ki tájékoztatást.

Mi késztette a Novartist erre a lépésre?
A vizsgálat befejezését a vizsgálat ellenôrzésével meg-
bízott független adatelemzô bizottság (Data Monito-
ring Committee) javasolta, mivel az eredmények azt
mutatták, hogy aliszkerin + ACE-inhibitor vagy ARB
kombináció alkalmazása nem rendelkezik elônyökkel,
ugyanakkor több esetben fordult elô stroke, vesemûkö-
dési zavar, hyperkalaemia és hipotenzió a kombináció-
val kezelt, mint a placebo csoportban. Az Európai
Gyógyszerügynökség (EMA) emberi felhasználásra
kerülô gyógyszereket értékelô bizottsága (CHMP) a
vizsgálat idô elôtti befejezésérôl kiadott tájékoztatót
követôen felülvizsgálatot kezdeményezett. Az EMA a
rendelkezésre álló adatok alapján az aliszkerintartalmú
készítmények ACE-gátlókkal vagy ARB-kkel való egy-
idejû adását a továbbiakban nem javasolja, ellenjavallt-
nak tartja diabetesben vagy vesemûködési zavarban
szenvedô betegeknél történô alkalmazását. 

Az elôbbiek alapján a készítmények alkalmazási
elôírása az alábbiakkal egészült ki:

4.4. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazás-
sal kapcsolatos óvintézkedések

„A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
kettôs blokádja

Az arra érzékeny betegeknél hipotóniáról, ájulásról,
stroke-ról, hiperkalaemiáról, valamint vesefunkcióban
bekövetkezô változásokról számoltak be, különösen az
erre a rendszerre ható gyógyszerek kombinálásakor.
Ezért a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek az al-
iszkerin és egy angiotenzinkonvertáló enzim inhibítor
(ACEI) vagy egy angiotenzin-II-receptor-blokkoló
(ARB) kombinációjával történô kettôs blokádja nem ja-
vasolt.

Az aliszkerin ARB-kkel vagy ACE-gátlókkal tör-
ténô kombinált alkalmazása diabetes mellitusban szen-
vedô vagy beszûkült vesemûködésû betegeknél (GFR
<60 ml/perc/1,73 m2) ellenjavallt.”

A felülvizsgálat még nem fejezôdött be, a CHMP
végleges állásfoglalásának kialakítása folyamatban
van. A bizottság felszólította a céget további adatok
rendelkezésre bocsátására annak érdekében, hogy azok
alapján az elôny/kockázat végsô értékelését elvégez-
hesse, illetve hogy ennek alapján döntsön az esetleges
további hatósági lépések szükségességérôl.5

Az ismertetett készítmények a Raziles, a Raziles
HCT, a Rasilamlo és a Rasitrio centrális törzskönyve-
zési eljárással kerültek bevezetésre.
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A közelmúltban tíz, szakmáját jól ismerô, kiváló orvos
kollégát arról faggattam, hogy ismer-e forgalomban lé-
vô, meprobamát hatóanyagot tartalmazó hazai gyógy-
szert? 

Meprobamát? Meprobamát? – kérdeztek vissza,
majd kilenc esetben vagy nem tudom vagy nincs volt a
válasz és csak egy megkérdezett válaszolt igennel. És
amikor úgy kérdeztem kilencüket, hogy ismeri-e az
Andaxint? A jó öreg, kiváló Andaxint, hát persze, hogy
ismerem és sokszor írom fel betegeimnek – hangzott a
válasz.

Hát ekkor éreztem annak szükségét, hogy feltétle-
nül írnom kell a meprobamátról, annak tündöklésérôl
és bukásáról.

A mebrobamát történetének elsô fejezete, 
azaz tündöklése

Az 1940-es években Frank Milan Berger kutató orvos
egy brit gyógyszercég laboratóriumában penicillintar-
tósító szereket keresve a mephenesin elnevezésû mole-
kula vizsgálatakor rágcsálókon végzett állatkísérletek-
ben szedatív hatást mutattak ki. Kutatásának eredmé-
nyét – az általa a szedatívnak vagy trankvillánsnak ne-
vezett hatást – azonnal közölte a The British Journal of
Pharmacology-ban. Ez az 1946-ban megjelent közle-
mény ma már történelmi jelentôségû. A vizsgált mole-
kula, a mephenesin azonban három hátrányos tulajdon-
sága miatt – igen rövid hatástartam, a hatás kifejezet-
tebb a gerincvelôben, mint a központi idegrendszerben
és trankvilláns hatása is gyenge – gyógyszerré nem
válhatott.3, 8

Ezt követôen Berger kutatásait a New Jersey-ben
mûködô Wallace Laboratóriumban folytatta, ahol már
Bernard Ludwig vegyésszel végzett közös munkában

szintetizálták a mephenesinnel kémiai rokonságot mu-
tató trankvillánst, a meprobamátot.7, 8 Ez 1950 májusá-
ban történt. Az új vegyület már nem rendelkezett a „ké-
miai elôd” három hátrányos tulajdonságával. Szabadal-
maztatták mint Carter Products készítményt, és Mil-
town néven 1955-ben forgalomba is került. Rövid idôn
belül elsöprö sikerû pszichotróp készítménnyé vált az
Egyesült Államokban. Hatását „csodálatosnak” tartot-
ták, és rövid idôn belül még Hollywoodban is nagy
népszerûségre tett szert. Frank Milan Berger, aki elé-
vülhetetlen érdemeket szerzett a meprobamát történe-
tében, 2008. március 16-án, 94 éves korában halt meg.8

A készítmény sikerét jól mutatják forgalmi adatai:
1957-ig az Egyesült Államokban már több mint 36
millió receptre írták fel, és egy milliárd tablettát gyár-
tottak belôle, és ezzel a harmadik helyet foglalta el a
legtöbbet felírt készítmények sorában.8

Kémiája

A meprobamát karbamátszármazék. Kémiai neve: [2-
(karbamoiloximetil)-2-metil-pentil]-karbamát (1. ábra).
A mephenesinnel rokon kémiai struktúra. 
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1. ábra. Meprobamát 
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Farmakológiája

A meprobamát anxiolytikus és szedatív hatású vegyü-
let. Pontos hatásmechanizmusa nem ismert. Farmako-
lógiai hatása állatkísérletekben a központi idegrend-
szer számos helyén – elsôsorban a thalamus, a hypo-
thalamus, a limbikus rendszer és a gerincvelô sejtjei-
ben – kimutatható. A gerincvelôi poliszinaptikus refle-
xek gátlásával jelentkezik izomrelaxáns hatása. Kö-
tôdik a GABAA-receptorokhoz. Ez a receptorkötés
megszakítja a formatio reticularisban és a gerinc-
velôben az idegi kapcsolatot, ami nyugtató hatást vált
ki, és a fájdalomérzetet megváltoztatja.6, 8

A szintén gyógyszerként ismert carisoprodol mep-
robamát prodrug. 

Klinikai hatásai

Egy korai klinikai vizsgálatában (Mississippi State
Hospital, Whifield,1955. december) 101 betegen tanul-
mányozták terápiás hatását. Az eredmények alapján azt
találták, hogy a meprobamát „enyhítette” a mentális tü-
neteket. A kezelt betegek 3%-ánál teljes gyógyulást,
29%-ánál nagyfokú javulást figyelhettek meg, míg a
betegek 50%-ának némiképp javult az állapota, 18%-
ánál csak enyhe változást észleltek. A betegek koope-
ratívakká, nyugodtakká váltak, visszatért logikus gon-
dolkodásuk, az esetek 50%-ában az alvászavar is
megszûnt. Egy másik, 1956-ban végzett klinikai vizs-
gálatban azt találták, hogy kedvezôen befolyásolja az
alkoholizmust. A vizsgálatok azt is kimutatták, hogy
befolyásolhatja a gépjármûvezetést. Dr. Berger, aki ak-
kor már a Wallace Laboratórium orvos igazgatója volt,
azt közölte, hogy a meprobamát relaxálja, míg más
trankvillánsok elnyomják a központi idegrendszer
mûködését.8

A meprobamát hazai története

Meprobamát hatóanyagot tartalmazó készítményt alig
néhány évvel a külföldi megjelenés után, 1958-ban az
Országos Gyógyszerészeti Intézet (OGYI) az EGYT
(Egyesült Gyógyszer- és Tápszergyár) termékeként,
Andaxin néven, törzskönyvezte. Ezzel az igen sikeres
és hatásában újdonságnak számító készítmény a hazai
betegek számára is elérhetôvé vált.

Idézetek a jelenleg érvényben lévô Alkalmazási
elôírásból:1

Terápiás indikációja a következô:
– feszültségi, nyugtalansági állapotok szimptoma-

tikus kezelése,
– adjuvánsként a harántcsíkolt izomzat spasztikus

állapotaiban,
– adjuvánsként alkoholelvonásban, amennyiben a

betegnek bizonyítottan nincs májkárosodása.

Farmakokinetikai jellemzôi:
Orális adását követôen a gyomor-bél rendszerbôl

jól felszívódik. Maximális plazmakoncentrációját 2-3
órán belül éri el. Kb. 20%-ban kötôdik a plazmafehér-
jékhez. A májban metabolizálódik, és inaktív metabo-
litok képzôdnek. A máj mikroszomális enzimrendsze-
rét indukálva fokozhatja a saját, illetve a vele együtt
adott gyógyszerek metabolizmusát. Eliminációja teljes
egészében a vesén keresztül történik, a beadott adag
kb. 10%-a ürül változatlan formában. Átlagos felezési
ideje 10-11 óra, ami folyamatos adás során 24–48 órá-
ra nôhet.

Terhes nôkön történô alkalmazhatóságára nincs
megfelelô adat. Állatkísérletekben reprodukciós toxi-
citást mutattak ki (néhány vizsgálatban embriotoxi-
kus/teratogén hatás jelentkezett), ezért az Andaxin al-
kalmazása terhességben – különösen az elsô trimesz-
terben – ellenjavallt. Átjut az anyatejbe, ahol az anyai
plazmakoncentráció 2–4-szeresét éri el. Így alkalmazá-
sa a szoptatás idôszakában is ellenjavallt. 

Nagymértékben befolyásolja a gépjármûvezetéshez
és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket. Alkal-
mazásának elsô szakaszában – egyénenként meghatá-
rozandó ideig – gépjármûvet vezetni vagy baleseti
veszéllyel járó munkát végezni tilos! A továbbiakban
egyénileg határozandó meg a tilalom mértéke.

Hogyan alakult az elmúlt évtizedben az Andaxin
hazai forgalma?

Az Andaxin tabletta 20× (EGIS) készítménybôl
2003-ban 4 280 156, 2009-ben 2 344 886, 2011-ben
2 023 978 és 2012. elsô 5 hónapjában 623 730 doboz
fogyott.9

A meprobamát történetének második fejezete, 
azaz bukása

Az 1955-ben bevezetett Miltown tabletta rövid idôn
belül hallatlan sikert tudhatott magáénak. 1965 áprili-
sára tehetô azonban az elsô jel, amely az addig hibát-
lan sikert beárnyékolta. Ekkor ugyanis a készítmény a
trankvilláns besorolásból a szedatívumok közé került.
Ezt erôsítette meg az ezzel egyidôben a Medical Let-
ter-ben megjelenô cím: Miltown off list of tranquili-
zers; But It Will Continue to Be Used as a Sedative.
Azaz csak besorolása változott, trankvillánsból szeda-
tívum lett. De a felhôk tovább gyûltek. 1967-ben egy
rendelet – Food, Drug and Cosmetic Act – a meproba-
mátot kábítószerré nyilvánította. Ezt követôen felírha-
tóságát is korlátozták. Bár ezek az intézkedések a ter-
melést az 1960-as években nem befolyásolták, de
újabb csapást jelentett az, hogy 1970-ben – felismerve,
hogy fizikai és pszichés függôséget okoz – az ellenôr-
zött hatóanyagok listájára került.8

Az 1990-es években a hazai szakemberek, ismerve
az Andaxin tabletta abúzust, függôséget okozó tulaj-
donságát, arra kérték az Országos Gyógyszerészeti In-
tézetet, hogy vonja ki a készítményt a forgalomból,
szüntesse meg elérhetôségét. Az OGYI, ismerve a ter-
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mék nagy forgalmát és rendkívüli népszerûségét, to-
vábbá, hogy az alkalmazása során jelentkezô haszon/
kockázat arányt a rendelkezésre álló adatok alapján
biztosan meghatározni nem lehetett, a kérésnek nem
tett és a fentiek figyelembevételével nem is tehetett ele-
get.

Szakirodalmi közleményekben fel-felbukkant egy-
egy negatív jel, de látszólag nyugalom állt be.

A bomba akkor robbant, amikor a francia gyógy-
szerügyi hatóság (Afssaps) számos francia értékelés
(Lille-i Centre régional de pharmacovigilance, CRPV)
– amely mind a hatásosságot, mind a biztonságosságot
magába foglalta – eredményeként a meprobamát ké-
szítmények elôny–kockázat arányát kedvezôtlennek
ítélte, és 2011. július 25-én arról értesítette az Európai
Gyógyszerügynökséget (European Medicines Agency,
EMA) és annak a humán gyógyszerek értékelésével
foglalkozó bizottságát, a CHMP-t, hogy 2012. januári
hatállyal az orális meprobamát készítmények francia-
országi forgalmazását fel akarja függeszteni.4 Ezt kö-
vetôen indult meg az idevágó EC rendelet2 alapján au-
tomatikusan a meprobamátot tartalmazó készítmé-
nyekre vonatkozó eljárás.

A CHMP a rendelkezésére álló adatokat nem tartot-
ta elegendônek döntésének meghozatalához, ezért a
meprobamát biztonságosságának megítéléséhez, állás-
pontjának kialakításához áttekintette a fentiekben már
idézett Lille-i CRPV által végzett felmérés adatait. A
jelentés adatai szerint a jelentkezô leggyakoribb mel-
lékhatás a zavartság és az eszméletvesztés volt, külö-
nösen idôs betegek esetében. Megállapítást nyert, hogy
a gyógyszer tartós alkalmazása során az addikció ve-
szélye áll fenn, ebbôl adódóan az alkalmazás hirtelen
felfüggesztésekor súlyos megvonási tünetek jelentkez-
hetnek. A bizottság adatokat kért be a meprobamátot
forgalmazó gyógyszercégektôl is. A kapott adatok ma-
gukba foglalták a klinikai vizsgálatokat, a publikált
irodalmat és a mérgezéses esetek leírását is.

Milyen véleményt, következtetéseket alakított ki a
CHMP? 

Megállapította, hogy a kérdéses gyógyszerek már
az elôírt, szabályos felhasználás mellett is súlyos, eset-
leg halálos mellékhatásokat okozhatnak. A kockázatot
fokozza az a tény, hogy a meprobamát ún. terápiás ab-
laka szûk, azaz a terápiás dózis és a betegekre, különö-
sen az idôsekre potenciálisan veszélyes dózisok igen
közel esnek. Azt is megállapította, hogy addikció is ki-
alakulhat a készítmények alkalmazása során. Jelentôs-
nek ítélhetô a CHMP azon megállapítása, hogy a mep-
robamát elônyeire vonatkozóan igen kevés adat áll ren-
delkezésre.

A CHMP arra a végsô következtetésre jutott, hogy
az orális meprobamát készítmények elônyei nem ha-
ladják meg alkalmazásának kockázatait, ezért az EMA
javasolta az EU egész területére vonatkozóan az összes
orális meprobamát készítmény forgalomba hozatali en-
gedélyének felfüggesztését. Annak biztosítására, hogy
a gyógyszert felíró orvosoknak elegendô idô álljon ren-

delkezésre a betegek új kezelésének kialakítására, a
felfüggesztésnek fokozatosan, 15 hónap alatt kell meg-
történnie.6

Az EMA döntésére vonatkozóan magyarázatként ki
kell emelni, hogy nem a gyógyszer törzskönyvi törlé-
sérôl, hanem forgalomba hozatali engedélyének felfüg-
gesztésérôl van szó, azaz az Európai Unió piacáról
mindaddig kivonják az összes orális meprobamát ké-
szítményt, amíg a kockázatokat meghaladó elônyökre
vonatkozóan bizonyító adat nem kerül nyilvánosságra.

Az Európai Unió országai közül Magyarországon
kívül Franciaországban, Hollandiában, Finnországban,
Olaszországban, Romániában, az Egyesült Királyság-
ban, valamint Izlandon és Norvégiában van forgalom-
ban meprobamát készítmény.

Hazai intézkedések

Hivatkozással az Európai Bizottság (European Com-
mission, EC) 2012. március 30-i végrehajtási határoza-
tára4, a magyar egészségügyi hatóság, a GYEMSZI-
OGYI 2012. június 8-i keltezéssel hozta meg határoza-
tát, amelyben az EGIS Gyógyszergyár Nyrt. Andaxin
200 mg tabletta elnevezésû készítményének forgalma-
zását az EC döntésének meghozatalától, 15 hónapos
hatályba lépéssel felfüggesztette. Határozatában töb-
bek között arra is felszólította az EGIS Gyógyszergyá-
rat, hogy fogalmazza meg és nyújtsa be az OGYI-ba az
egészségügyi szakembereknek szóló tájékozató levél
(Egészségügyi szakembereknek szánt közlemények,
Direct Healthcare Professional Communication –
DHPC) tervezetét. A tájékoztató levél azóta már elké-
szült.

A meprobamát története – mivel, mint az már az
elôzôekben is említésre került, nem a törzskönyvbôl
való törlés, hanem a forgalmazás felfüggesztése történt
meg – egyszer majd folytatódhat egy új fejezettel. Az,
hogy ez majd egy újabb tündöklést vagy egy végleges
bukást hoz-e, még nyitott kérdés. A gyógyszer jövôje
attól függ, hogy sikerül-e, vagy egyáltalán lehet-e
olyan megoldást találni, amely ezt a már mintegy hat
évtizedes meprobamátot képes „újraéleszteni”? Ennek
reménye azonban csekély.

Irodalom

1 Andaxin tabletta (EGIS), Hivatalos alkalmazási elóírás
2. Article 107 of Directive 2011/83/EC of the EP and of the Coun-

cil the marketing authorisation(s) of a medicinal product(s) for
human use (Gyógyszerkódex)

3. Berger FM, Bradley W.: Brit.J. of Pharmacol. 1946, 1: 265 
4. COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of 30.3.2012

concerning, in the framework of Article 107 of Directive 2011/
83/EC of the EP and of the Council the marketing authorisa-
tion(s) of a medicinal product(s) for human use which con-
tain(s) the active substance „meprobamate” Annex II (European
Commission)

GYÓGYSZEREINK 193

Tördelt MBA 2012 3  8/16/12  10:01  Page 193



5. COMMISSION IMPLEMENTING DECISION of 30.3.2012
concerning, in the framework of Article 107 of Directive 2011/
83/EC of the EP and of the Council the marketing authorisa-
tion(s) of a medicinal product(s) for human use which con-
tain(s) the active substance „meprobamate” Annex III (Euro-
pean Commission)

6. EMA recommends suspension of marketing authorisations for
meprobamate-containing medicines in the EU. Press release 20
January 2012 EMA/CHMP/49123/2012

7. Ludwig BJ, Piech E: Some anticonvulsant agents derived from
1,3-propanediol. J Am Chem Soc 1950; 73: 5779-5781.

8. Meprobamate: Wikipedia the free encyclopedia
9. Utilizációs és Információs Osztály GYEMSZI-OGYI

194 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2012/3

Levelezési cím: Dr. Eggenhofer Judit
Országos Gyógyszerészeti Intézet

1054 Budapest, Zrínyi u. 3.
E-mail: eggenhofer.judit@ogyi.hu

A Magyar Belgyógyász Társaság 44. Nagygyûlése 
2012. december 13-tól 15-ig

Budapesten, a NOVOTEL Accor Hotels – Budapest Centrumban kerül megrendezésre 
(1088 Budapest, Rákóczi út 43–45.)

A rendezvény a Magyar Belgyógyász Társaság és a Semmelweis Egyetem Családorvosi Tanszék közös, 
akkreditált, pontszerzô kurzusa.

A Nagygyûlés programjában a belgyógyászat szinte minden ága szerepel. A pulmonológia, az onkológia
és a toxikológia kiemelt témakörein kívül újdonságként szerepelnek az igazságügyi orvostan 

és az orvosi etika aktualitásai. A kiemelt témákkal foglalkozó plenáris ülések mellett szatellita 
szimpóziumokra, szabad elôadásokra és poszterbemutatókra, valamint a családorvosok fórumára is sor kerül. 

Az élô videóközvetítéses esetbemutatások igen értékes részei a kongresszusnak.

Jelentkezés és az elôadás/poszter összefoglalók benyújtása: elektronikus úton 
a http://www.mbt44ngy.hu honlapon keresztül. 

Terjedelem: címmel, szerzôkkel együtt maximum 2500 karakter. 

Határidô: 2012. október 10.

Az elôadás-kivonatok a Magyar Belorvosi Archívumban közlésre kerülnek.

Technikai szervezô: Felabor Hungary Kft., Dr. Szalay Ferenc; Tel.: 215-1224 vagy Tel./Fax: 210-1007 
E-mail: mbt44ngy@gmail.com vagy szalay@bel1.sote.hu

Tördelt MBA 2012 3  8/16/12  10:01  Page 194



„A férfiak rosszindu-
latú daganatos beteg-
ségek okozta halálo-
zása szempontjából
Magyarország több
mint húsz éve vezetô

helyet foglal el Európában. A magyar nôk daganatos
betegség miatti halálozása a vizsgált periódusban
(1970–2009) a legmagasabb volt az Európai Unió tag-
országaiban...” 

A fenti lesújtó idézetet a Medicina Könyvkiadó Zrt.
kiadásában 2011 szeptemberében megjelent, Kásler
Miklós professzor szerkesztette egyetemi onkológiai
tankönyv egyik elsô, a rosszindulatú daganatok inci-
denciáját bemutató fejezetében olvashatjuk. 

Az olvasóban – légyen egyetemi hallgató, onkoló-
gus szakorvos jelölt, bármely szakterület szakorvosa,
szakdolgozója vagy akár a biológia világán kívülrôl ér-
kezô érdeklôdô –, a nyomasztó tények, a különbözô
daganattípusok megjelenésének és halálozásának meg-
döbbentô számadatai alapján elôször a hazánkra oly ré-
gen jellemzô „balsors” feltartóztathatatlannak látszó
beteljesülése fogalmazódik meg. A fohász – a mene-
dék, ahová Kölcsey Ferenc hitétôl és vallásától függet-
lenül minden magyar embert sikerrel menekít –, majd
a tettvágy – tenni a daganat ellen, megérteni, operálni,
besugarazni és olyan gyógyszert ismerni, birtokolni,
ami elpusztítja az idegen szövetet és visszaadja az
egészséget, az életet –, ami az olvasóban felébred. 

A kemény kötésû könyv, a papír illata és tapintata
még digitális korunkban is képes úgy csomagolni az
információt, hogy érzékeinken át az olvasás úgy elégí-
ti ki a tudásvágyat, mint amikor éhségünket gyorsétte-
rem helyett édesanyánk konyhájában csillapítjuk.
Nyissuk ki tehát ismételten ezt az önmagában is tekin-
télyt parancsoló 1155 oldal „súlyú” tankönyvet, és lát-
hatjuk, hogy a modern kor „epidémiája” ellen van re-
mény, van siker és a fedôlap felemelésével magunk is
a kór elleni harc részesévé válhatunk. 

Az elsô oldalakon meggyôzôdhetünk arról, hogy
korszerû, széles körû és szakszerû ismereteket összefo-
gó kötetet tartunk kezünkben, aminek biztosítékát az
Országos Onkológiai Intézet, valamint mind a négy or-
vostudományi egyetem 132 elismert szaktekintélye, a
szerkesztô személye, valamint Besznyák István, Eck-
hardt Sándor és Németh György lektorok jelentik. A
kiadó kiváló minôségû, színes ábrák és fotók százait

tartalmazó professzionális munkája méltó formát biz-
tosít a tartalomhoz, illetve megfelelô strapabíró kötést
a tankönyvvel szemben támasztott mindennapos hasz-
nálat igényéhez.

A tartalom tematikája 54 fejezetre osztja fel az „on-
kológia világát”, logikai sorba rendezve a miérttôl a
hogyanig terjedô kérdéseinkre adott válaszokat. Az an-
golszász világ általánosan elfogadott onkológiai tan-
könyvének számító DeVita, Hellman, Rosenberg (Lip-
pincott Williams & Wilkins, Wolters Kluwer business)
„Cancer” címû, már a nyolcadik kiadást megélt remek-
mûve mellett jelen magyar szakkönyv objektív mércé-
vel mérve büszkén megállja a helyét, amit jól fémjelez
a két kiadvány csaknem megegyezô tartalomjegyzéke. 

A részletes értékelés elôtt azonban szükséges át-
gondolni a szerkesztô elôszavának üzenetét. A modern
medicinában az onkológia képezi azt a szakterületet,
ahol mind a diagnosztikában, mind a terápiában az el-
múlt években rendkívül gyors fejlôdés ment végbe, kö-
szönhetôen a világszerte szervezett alapkutatás ered-
ményeinek, a molekuláris és genetikai ismeretek bûvü-
lésének, valamint ezzel párhuzamosan az ipari techno-
lógiák adta lehetôségek robbanásszerû növekedésének.
„A megsokszorozódott ismeretek célszerû gyakorlati
alkalmazása gyökeres változásokat indított el.” Világ-
szerte nemzeti onkológiai intézetek és akkreditált átfo-
gó rákcentrumok jöttek létre nemzetközi összefogást
és hálózatot alkotva abból a célból, „hogy a kor legma-
gasabb szakmai színvonalán, egységes irányelvek és
minôségbiztosítás alapján, egységes módszerekkel és
az ezt biztosító egységes mûszerparkkal, és egységes
képzést kapott, jól és sokoldalúan képzett szaksze-
mélyzettel, komprehenzív módon kezeljék betegeiket.”
A multidisziplináris, biológiai szemléletû, nemzetközi-
leg egységes stádiumbeosztást alkalmazó, evidencián
alapuló diagnosztikus és terápiás algoritmust követô
gyakorlat napjainkra alapvetôvé vált az onkológiában.
A tankönyv híven tükrözi ezt a gondolkodásmódot va-
lamennyi szerv daganatánál.

Napjainkban a daganatok sikeres terápiája csak az
etiológia, a karcinogenezis, a metasztatikus kaszkád,
az angiogenezis stb. folyamatainak ismeretének birto-
kában lehetséges. A megállapítást jól példázzák a má-
ra már közforgalomban lévô, az individuális molekulá-
ris/genetikai hátteret azonosító eljárások és eszközök
(pl. Oncotype DX), amelyek elméleti alapja néhány év-
vel ezelôtt még tudományos „újdonságnak” számított.
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AZ ONKOLÓGIA ALAPJAI 
Egyetemi tankönyv
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A tankönyv elsô fejezetei széles áttekintést biztosít-
va, a klinikus számára közérthetôen ismertetik a víru-
sok, a kémiai és fizikai tényezôk, illetve a molekuláris
onkogenetika szerepét a daganat kialakulásban, vala-
mint egy külön fejezet betekintést enged a daganatpa-
tológia ezerarcú világába is. A daganatos megbetege-
dések epidemiológiai ismertetésénél ki kell emelni a
hazai közállapot megismerésének szükségességét, va-
lamint a nemzetközi összehasonlítást lehetôvé tevô, a
korszerû onkológiai ellátórendszer alapját képezô, az
Országos Onkológiai Intézet által 2001 óta mûködte-
tett Nemzeti Rákregiszter intézményét, ami a fejezet
objektív statisztikai adatainak forrásául is szolgált.

A tradicionális sebészi kezelés az onkológiai ellá-
tásban máig meghatározó, de a XXI. századra a szike-
penge az onkológiai elméleti ismeretek által vezetett
kézbe került, és kialakult a sebészi onkológia, majd a
már speciális európai szakvizsgával bíró onkológus se-
bész szakember. A fejezet tisztázza a sebészi onkológia
alapfogalmait, elveit, feladatait és a speciálisan alkal-
mazott módszereket. A sugár- illetve a szisztémás on-
koterápiával foglalkozó általános, mintegy 50 oldal ter-
jedelmû rész, a fizikai és kémiai alapoktól a legmoder-
nebb besugárzási eljárások bemutatásán át a gén-, illet-
ve a célzott molekuláris daganatterápiáig terjed.

A rosszindulatú daganatok megelôzésérôl és a szû-
résrôl szóló 7. fejezet részletes ismertetést nyújt az
Egészséges Nemzetért Népegészségügyi Program
2001–2010 eredményeirôl, valamint a daganatszûrési
programokról a tüdô-, a vastag- és végbél-, az emlô-,
az ajak-szájüreg, a bôr-, a prosztata és a méhnyak da-
ganatainál. Az „állampolgári jogon” járó szûrési prog-
ramok beható ismerete minden magyar orvos számára
alapvetô.

A tankönyv rendszerezi és az elsôdleges klinikai al-
kalmazás szerint ismerteti a speciális tumormarker-
vizsgálatokat és a rosszindulatú daganatok laboratóriu-
mi diagnosztikáját. A modern kor képalkotó technikái-
nak és indikációinak ismertetésén túl a „high-tech”
funkcionális képalkotás (PET/CT) részletes bemutatá-
sa sem hiányzik a korszerû tankönyvbôl. Az endoszkó-
pos és minimálisan invazív sebészi, illetve radiológiai
intervenciók szerves részét képezik korunk onkológiai
eszköztárának. A 12. fejezet a legmodernebb májbeli
rádiófrekvenciás hôablációt (RFA), a kemoembolizá-
ciót, a mágneses rezonancia (MRI) vezérelt fókuszált
ultrahang (FUS), illetve lézerterápát (LITT) vagy a
lágyrészdaganatok, illetve a húgyhólyagtumorok ke-
moperfúzióját is részletezi. A tankönyv 13–19. fejeze-
teiben, mintegy 100 oldalon át az epidemiológia, az

anatómia, a jellemzô szövettani típusok, a diagnosztika
lépései, a kezelés és a klinikai kutatások perspektíváin
át kerülnek ismertetésre az orrgarat, az orr, az orrmel-
léküreg, a mesopharynx, az ajkak és a szájüreg, a hypo-
pharynx, a gége és a nyámirigyek daganatai. A felsô és
alsó tápcsatorna daganatos megbetegedéseit, valamint
a máj, az epeutak és a hasnyálmirigy tumorait mintegy
150 oldalon át, az egyes szakterületek legjobb multi-
diszciplináris szerzôcsapatai taglalják. A leírások tisz-
ta, világos, érthetô fogalmazással segítik a megértést és
az ismeretek hathatós elsajátítását, amit a színes anató-
miai, szövettani és mûtéti ábrák még képletesebbekké
tesznek. A húgy-ivar rendszeri daganatok teljes körû
didaktikus ismertetésének 10 fejezetet szentelt a szer-
kesztô.

A vezetô halálokként szereplô tüdôdaganatok leírá-
sát a mellüregi, a központi idegrendszeri, valamint a
szem daganatai követik. Az emlôrákot átfogó fejezet a
legkorszerûbb ismereteket és szemléletet tükrözi. A
bôr tumorait, valamint a melanoma malignumot össze-
foglaló részek részletessége és pontossága hiánypótló.
A fennmaradó fejezetek az ismeretlen primer tumorok,
a lymphomák, a felnôttkori lágyrészsarcomák, a pajzs-
mirigy-, a mellékpajzsmirigy vagy a hormontermelô
tumorokról szóló ismeretek komplex világában hiva-
tottak rendet tenni. Megkülönböztetett érdeklôdésre
tarthat számot a különbözô daganattípusok távoli átté-
teinek sebészi kezelését bemutató fejezet. A gyakorlati
betegellátás onkológiai sürgôsségi állapotainak össze-
foglalója minden, a klinikai ellátásban részt vevô orvos
számára elengedhetetlen, és nagy segítséget nyújt a
sajnálatosan gyakran átélt akut helyzetek szakszerû
megoldásához. Végül a kiadvány tárgymutatója a rend-
kívül szerteágazó ismeretanyagban való gyors tájéko-
zódásban jelent megbízható iránytût. 

A tankönyv bemutatásának záró gondolatául Szé-
chenyi Istvánt idézzük: „A tudományos emberfô meny-
nyisége a nemzet igazi hatalma. Nem termékeny la-
pály, hegyek, ásványok, éghajlat stb. teszik a közerôt,
hanem az ész, mely azokat józanon használni tudja.
Igazibb súly s erô az emberi agyvelônél nincs. Ennek
több vagy kevesebb volta a nemzetnek több vagy keve-
sebb szerencséje.” A napjainkban is idôszerû szavakra
hallgatva elmondhatjuk, hogy sok nehézséggel teli ko-
runkban, magyar szakemberek anyanyelven írt és vi-
lágszínvonalú, korszerû munkáját tarthatja kézben az
olvasó, aminek segítségével gyógyírt találhatunk meg-
annyi kórra, szeretett betegeink és a magunk örömére.

Dr. Mátrai Zoltán
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