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ÖSSZEFOGLALÁS Epidemiológiai vizsgálatok hangsúlyozzák a kalciumpótlás szerepét a csontrit-
kulás és a colorectalis daganat prevenciójában. Munkánkban a laktáz-phlorizin-hidroláz (LCT)
13910 C/T, a kalciumszenzor receptor (CaSR) A986S és a CYP3A7*1C T/G kalciummetabolizmust
befolyásoló polimorfizmusokat és a kalciumszupplementáció MC3T3-E1 osteoblastokra kifej-
tett hatását vizsgáltuk. Igazoltuk, hogy posztmenopauzás nõkben az LCT 13910 CC genotípus
csökkent tejfogyasztáshoz, alacsonyabb szérumkalciumszinthez, testmagassághoz és csontrit-
kuláshoz vezet mind a corticalis, mind a trabecularis csontokat érintve. A CaSR 986 SS csont ás-
ványanyag sûrûséggel (BMD) való kapcsolatát csak kisebb alcsoportban tudtuk igazolni. Csök-
kent lumbalis gerinc BMD-t találtunk a CYP3A7*1C homozigóta GG genotípus esetén. Colorec-
talis tumoros betegekben az LCT 13910 CC genotípus gyakoribb távoli recidívával és rövidebb
betegségmentes túléléssel járt. A CaSR 986 SS genotípus magasabb colorectalis daganat
incidenciát eredményezett, ugyanakkor a CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolódott a
colorectalis daganat incidenciájához, progressziójához. MC3T3-E1 osteoblastokon a kalcium-
pótlás növelte az alkalikus foszfatáz aktivitást, stimulálta a II. típusú prokollagén alfa1
expressziót a transzformáló növekedési faktor béta (TGFâ) rendszeren keresztül. Eredménye-
ink alapján felvethetõ, hogy a kalciumszupplementáció kedvezõen hatna elsõsorban a laktóz-
intoleráns populációban az osteoporosis és a colorectalis daganat incidenciájára és progresszi-
ójára.

KULCSSZAVAK osteoporosis, colorectalis daganat, polimorfizmus, szérumkalcium

SUMMARY Epidemiological studies suggested the preventive role of calcium supplementation
in both osteoporosis (OP) and colorectal cancer (CRC). Calcium is necessary to reach normal
peak bone mass and to maintain bone, thus it is not surprising that calcium intake decreased
bone loss. Calcium also precipitates intestinal secondary bile and fatty acids reducing their
carcinogen effect on colon cells. We genotyped lactase phlorizin hydrolase (LCT) 13910 C/T,
calcium-sensing receptor (CaSR) A986S and CYP3A7*1C T/G polymorphisms that are thought to
be associated with altered calcium metabolism. Also, we examined the effect of calcium
supplementation on MC3T3-E1 osteoblasts. We showed that in postmenopausal women LCT
13910 CC genotype leads to higher frequency of milk aversion, decreased serum calcium level,
body height and bone mineral density (BMD) at both cortical and trabecular bones suggesting
the important role of LCT gene in the development of OP. Furthermore, we found that CaSR
986 SS genotype had an effect on BMD only in a smaller study group. We have observed
decreased lumbar spine BMD for homozygous CYP3A7*1C GG genotype independently from
serum DHEAS level, suggesting that it might influence bone mass via other CYP3A7 hormonal
substrates as estrogens and/or androgens. We found that in CRC patients LCT 13910 CC
genotype is related to distant recurrence, moreover, it was associated with worse DFS. The
CaSR 986 SS genotype was associated with higher CRC incidence probably acted through the
altered apoptotic signal transduction, but it was not related to cancer progression. CYP3A7*1C
polymorphism was not related to the incidence or progression of colorectal cancer. In
MC3T3-E1 osteoblasts calcium supplementation increased alkaline phosphatase activity,
stimulated type II procollagen alpha 1 expression through transforming growing factor beta
(TGF-â) pathway. In conclusion, both LCT and CaSR gene polymorphisms play a role in OP and
colorectal carcinogenesis. CYP gene alters BMD possibly via estrogens and/or androgens but it
is not related to colorectal carcinogenesis. Based on these results, calcium supplementation,
especially in the lactose intolerant population, might be a cheap and effective measure in the
prevention of osteoporosis and colorectal cancer.
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Rövidítések

ANCOVA: kovarianciaanalízis
ANOVA: varianciaanalízis
ALP: alkalikus foszfatáz
BGLAP: bone gamma carboxyglutamate protein (osteocalcin)
BMD: csont ásványanyag sûrûség
BMI: testtömegindex
BMP-4: bone morphogenetic protein-4
BSP: bone sialoprotein
CaSR: kalcium szenzor receptor
COL1A1: I típusú prokollagén alfa 1
COL2A1: II típusú prokollagén alfa 1
CRC: colorectalis carcinoma
DFS: betegségmentes túlélés
DHEA: dehidroepiandroszteron
DHEAS: dehydroepiandroszteron szulfát
DCN: decorin
FN-1: fibronectin-1
HR: relatív hazárd
IGF-I: inzulinszerû növekedési faktor-I
LCT: laktáz phlorizin hidroláz
NMDA: N-metil-D-aszpartát receptor
OP: osteoporosis
OR: esélyhányados
OS: teljes túlélés
PTH: intakt parathyroid hormon
SD: standard deviáció
SEM: átlag hibája
SMAD-3: mothers against DPP homolog-3
SMAD-6: mothers against DPP homolog-6
TGF-â: transzformáló növekedési faktor béta

Bevezetés
Az átlagos kalciumbevitel a magyar felnõtt lakosság-

ban 400–600 mg, mely jelentõsen alacsonyabb a javasolt
1200–1500 mg mennyiségnél (1). A megfelelõ kalciumbe-
vitelt epidemiológiai vizsgálatok kedvezõnek találták –
egyebek mellett – a csontritkulás (OP) és a colorectalis da-
ganatok (CRC) megelõzésében (2, 3).

A kalciumnak az OP prevenciójában döntõen a meno-
pauza utáni hatodik évtõl kezdõdõen van jelentõsége, ami-
kor az ösztrogénhiány hatásai kevésbé érvényesülnek (4).
Idõsebb populációban a kalcium szupplementáció (400–
650 mg/nap, két év alatt) csökkenti az életkorral járó
csontvesztés mértékét (4). D-vitaminnal kombinálva mér-
sékli az éves csontvesztést (1,19% a gerincen és 0,54% a
csípõn) és a csonttörési rizikót (12%) 1-7 év alatt (2) . Ked-
vezõbb hatású az 1200 mg kalcium- és a 800 NE D-vita-
min-szupplementáció a korábban alkalmazott kisebb dózi-
sokhoz képest. A csontásványianyag-sûrûség (BMD) éves
csökkenése a késõi menopauzában a gerincen 1,1%, a tel-
jes csípõn 0,5% (5). Az alacsonyabb kalciumbevitel nem-
csak kevesebb kalciumot jelent a csont mineralizációs fo-
lyamataihoz, de a következményes szekunder hyperpara-
thyreoidismuson keresztül fokozza a csontbontó osteo-
clastok érését, proliferációját és aktivitását (6). Magyaror-
szágon becslések szerint 900 000 ember (600 000 nõ,
300 000 férfi) szenved OP-ban (7). Az osteoporoticus tö-
rések száma évente 30–40 000 a lumbalis gerincen,
25–28 000 a csuklón, 15 000 a csípõn és 8–10 000 a
proximalis humeruson (8-10).

A colorectalis daganatok kialakulásában a környezeti
faktoroknak kiemelten fontos szerepet tulajdonítanak. A
kalciumbevitel (1200 mg, négy év alatt) 25%-kal csökken-
ti a polypok kiújulásának gyakoriságát heterogén populá-

cióban (átlagéletkor = 61 év) (11), melyet a CRC kiinduló
fázisának tekintenek, és 30–36%-kal mérsékli (1000 mg,
hét év alatt) a colorectalis daganatok elõfordulását (3). A
tejtermékek fogyasztása, mint legfõbb kalciumforrás a ka-
ukázusi rasszban, férfiakban (átlagéletkor = 60 év) 54%-
os rizikócsökkenést eredményez hat év alatt (12)! Az
intraluminális kalcium csökkenti a colorectalis carcinoge-
nesist oldhatatlan komplexet képezve a szekunder epesa-
vakkal és zsírsavakkal. A szekunder epesavak és zsírsavak
citotoxikus hatásuk révén karcinogének a bélhámsejtekre
(13). Továbbá az epesavak serkentik a proliferációt a
12-hidroxieikozatetraénsav-termelõdés (14) és a protein-
kináz-C stimuláció útján (13, 15), és apoptózisrezisztenci-
át indukálnak (16). A kalciumszappanok képzõdésével a
fenti mechanizmusokon keresztül csökken az epesavak és
zsírsavak karcinogén hatása. Magyarországon a CRC a
második a daganatok halálozási listájában. Incidenciája 87
eset (100 000 fõre), mely jelentõsen meghaladja az USA-
ban (a kaukázusi rasszra vonatkoztatva) mért 45-63 eset
(100 000 fõre) értéket (17). Hangsúlyozza jelentõségét az
alacsony, 40%-os ötéves túlélés (18)!

A dehidroepiandroszteron-szulfát (DHEAS) és a de-
hidroepiandroszteron (DHEA) androgén és ösztrogén hor-
monok elõanyagaként szintén kapcsolódik a csontvesztés-
hez és a colorectalis daganatképzõdéshez (19-22). A
DHEA, DHEAS átalakulást a szulfotranszferáz enzim ka-
talizálja, a DHEA 99%-ban DHEAS-ként található meg a
keringésben (23). A DHEA(S) szérumszintje a kor elõre-
haladtával fokozatosan csökken (24). DHEA pótlás 2%-os
teljes csípõ BMD növekedést eredményez 12 hónap alatt
posztmenopauzás nõkben (25), hatását az interleukin-6 (az
egyik legfontosabb osteoclaststimuláló faktor), és az inzu-
linszerû növekedési faktor-1 (anabolikus csonthatású hor-
mon) közvetíti (26). Ugyanakkor, mint elõanyag, az öszt-
rogénen keresztül is befolyásolja a csontvesztést: a
DHEAS és az ösztrogénkoncentráció szignifikánsan kor-
relál a BMD-vel (27). Ösztrogén pótlás három év alatt
4,6% gerinc és 3% teljes csípõ denzitás növekedést ered-
ményez posztmenopauzás nõkben (28). Az androgének
szerepe a csontvesztésben kisebb, androgén inszenzivi-
tásban szenvedõ betegeknek nincs csontritkulása.

A DHEAS-koncentráció nem különbözik a CRC-s be-
teg- és kontrollcsoportban (29), ugyanakkor a DHEA ke-
zelés humán adenocarcinoma sejtvonalon növekedés- és
proliferációgátlást eredményez (30-32). Továbbá egérben
csökkenti az 1,2-dimetilhidrazin indukálta colon- és analis
tumorok kialakulását (33). Posztmenopauzás nõkben a
DHEA(S) a legjelentõsebb ösztrogénforrás. Jól ismert az
ösztrogének kedvezõ hatása a colorectalis daganatok pre-
venciójában, posztmenopauzális nõkben 19–46%-kal
csökkenti a daganat elõfordulását 1-11 év alatt (34-35).
Humán adenocarcinoma sejtvonalon az 5-dihidroteszto-
szteron-kezelés mérsékli a proliferációt (36).

Kutatásunkban feltételeztük a kalcium-anyagcserét
befolyásoló LCT 13910 C/T, CaSR A986S és
CYP3A7*1C polimorfizmusok hatását az OP és a CRC
patogenezisében. Az LCT gén 13910 CC genotípusa csök-
kenti a laktóz bontásáért felelõs intraluminális laktáz
phlorizin-hidroláz termelõdését, laktózintoleranciához, il-
letve alacsonyabb tejfogyasztáshoz vezetve (37). A tej az
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egyik legfontosabb kalciumforrás a kaukázusi rasszban.
Az emésztetlen laktóz csökkenti a kalcium felszívódását
(38). A kalcium szenzor receptor (CaSR) membránrecep-
torként közvetíti az extracelluláris kalcium hatását. 986 SS
genetikai változata esetén a parathormon a normális tarto-
mányon belüli magasabb szinten mérhetõ (39). Osteo-
blastokon a magasabb extracelluláris kalcium CaSR fehér-
jén keresztül növeli az alkalikus foszfatáz aktivitást (ALP)
és a mineralizációt (40). Továbbá a CaSR szabályozza a
vastagbélhám proliferációját, differenciációját és apoptó-
zisát (41). Feltételeztük a polimorfizmus jelentõségét
ezekben a hatásokban. A CYP3A7 enzim felelõs a
DHEAS, az androgén és ösztrogén hormonok metabo-
lizációjáért a fetalis korban, a CYP3A7*1C allél esetén az
enzim a késõbbi életkorban is magasabb szinten ex-
presszálódik fokozva a DHEAS eliminációját, csökkentve
a szérum-DHEAS-szintet (42).

A kalciumpótlás csonthatásait MC3T3-E1 osteo-
blastokon vizsgáltuk. Ismert, hogy a kalcium a CaSR és a
transzformáló növekedési faktor béta (TGF-â) szupercsa-
ládba tartozó mothers against DPP homolog-3 (SMAD-3)
jelátvitelen keresztül fokozza az osteoblastok alkalikus
foszfatáz (ALP) aktivitását (40). Feltételeztük, hogy a kal-
cium befolyásolja az ALP-aktivitás mellett a proliferációt,
extracelluláris strukturális proteinek [I. típusú prokollagén
alfa 1 (COL1A1), II. típusú prokollagén alfa 1 (COL2A1),
decorin (DCN), bone sialoprotein (BSP), fibronectin-1
(FN-1)] és más, a kalcium-anyagcserében jelentõs protei-
nek [CaSR, bone gamma carboxyglutamate protein
(osteocalcin) (BGLAP)] expresszióját. Vizsgáltuk továb-
bá a kalcium a TGFâ útvonal további tagjaival [bone
morphogenetic protein-4 (BMP-4), SMAD-3, mothers
against DPP homolog-6 (SMAD-6)] való kapcsolatát is.

Módszerek
� Résztvevõk 1 - OP study

Az LCT és a CaSR gének hatását 595 posztmeno-
pauzális nõben vizsgáltuk: 267 csontritkulásos és 200
osteopeniás (mindkét csoportban az áltagéletkor = 62±10
év), és 128 egészséges résztvevõben (áltagéletkor = 56±10
év). A tejfogyasztás, testtömegindex (BMI), testmagas-
ság, testtömeg, menopauzális kor, dohányzás, alkohol- és
kávéfogyasztás, szteroidhasználat, korábbi csonttörés, la-
boratóriumi paraméterek [szérumkalcium, foszfor, intakt
parathyroid hormon (PTH), 25-OH-vitamin D3, béta-
crosslaps és alkalikus foszfatáz aktivitás], mint lehetséges
befolyásoló faktorok kerültek rögzítésre. A CYP gén je-
lentõségét 319 posztmenopauzás nõben vizsgáltuk: 217
csontritkulásos (áltagéletkor = 68±6 év) és 102 kontroll
résztvevõben (áltagéletkor = 55±8 év). A testtömegindex,
magasság, testtömeg, menopauzális kor, dohányzás, alko-
holfogyasztás, szteroidhasználat, korábbi csonttörés, labo-
ratóriumi paraméterek (szérum-DHEAS, -kalcium, -fosz-
for, 25-OH-D3-vitamin és alkalikusfoszfatáz-aktivitás),
mint lehetséges befolyásoló faktorok kerültek rögzítésre.

� Résztvevõk 2 - CRC study

Az LCT, CaSR és a CYP3A7 gének hatását 278
CRC-s beteg (130 nõ, 148 férfi) és 260 kontroll, összesen

538 résztvevõn vizsgáltuk. Az átlagéletkor a diagnózis
megállapításakor 61±11 év volt. A tumorlokalizáció, nem,
tumor-nyirokcsomó-metasztázis rendszer (TNM) és
AJCC (American Joint Committee on Cancer) stádiumok,
a daganat lokális és/vagy távoli kiújulása, a halál idõpont-
ja, laboratóriumi paraméterek [alfa1-fetoprotein (AFP),
carcinoembryonic antigén (CEA), carbohydrate antigén
19-9 (CA19-9) és szérumkalcium-koncentráció)] kerültek
rögzítésre. Az átlagos követési idõ 17 hónap (range 1-20
hónap) volt.

A kontrollcsoport véradókból állt, klinikai adatok nem
álltak rendelkezésünkre.

� LCT 13910 C/T, CaSR A986S és CYP3A7*1C poli-

morfizmusok genotípizálása

DNS-t izoláltunk EDTA-s vérbõl rutin módszerrel
(Magnesil KF Genomic System, Promega, Madison, WI).
Az LCT 13910 C/T (rs4988235) és CaSR A986S G/T
(rs1801725) gének polimorfizmusait Taqman RT-PCR
módszerrel (Applied Biosystems, Foster City, CA) vizs-
gáltuk. A CYP3A7*1C T167G (rs11568825) polimorfiz-
mus genotipizálását restrikciós fragmentumhossz poli-
morfizmus (RFLP) technikával határoztuk meg (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO; Sigma-Genosys, Woodlands, Te-
xas; Promega, Madison, WI, USA). Az eredményeket
Tris-Acetát-EDTA agaróz gélelektroforézis és Fluorchem
8900 imaging system (Alpha Innotech, San Leandro, CA,
USA) útján kvantifikáltuk.

� Csontdenzitometria

A csontásványianyag- (BMD) tartalmat kettõs energi-
ájú röntgensugár elnyelõdése alapján (Lunar Prodigy, GE
Medical Systems, Diegem, Belgium) határoztuk meg a
lumbalis gerincen (L1-4), teljes csípõn, femorális nyakon,
Ward’s háromszögben és radiuson. A CYP3A7 polimor-
fizmus vizsgálatában a lumbális gerincen (L2-4) és a
femoralis nyakon mért BMD-t használtuk. Osteoporosist a
–2,5 standard deviáció (SD) > T-score, osteopeniat a –2,5
SD < T-score < -1 SD esetén állapítottunk meg.

� Laboratóriumi paraméterek

Colorimetriás módszerrel határoztuk meg a szérum-
kalcium (2,25–2,61 mmol/l), foszfor (0,8–1,45 mmol/l),
albumin (35–50 g/l) szinteket és az alkalikus foszfatáz ak-
tivitást (35–123 U/l) (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Immun-kemilumineszcens technikát használ-
tunk a szérum béta-crosslaps (0–320 pg/ml), DHEAS
(45–74 év között: 0,3–7,0 µmol/l), PTH (10–65 pg/ml),
CEA (<4,3 ng/ml), AFP (<13,6 ng/ml) és CA19-9 (<39
U/ml) koncentrációk mérésére (Roche Diagnostics).
HPLC (high performance liquid chromatography) útján
állapítottuk meg a szérum 25-OH-D3-vitamin (75–160
nmol/l) koncentrációt (Bio-Rad Laboratories, Hercules,
CA) (referencia érték).

� Sejtkultúra

MC3T3-E1 egér osteoblast sejteket használtunk a kal-
ciumpótlás proliferációra, ALP aktivitására és génex-
presszióra kifejtett hatásának vizsgálatában. A médium
(á-MEM oldat) 1,8 mmol/l kalciumot, 25 µg/ml aszkor-
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binsavat, 10% fetal calf szérumot és antibiotikumokat
(Sigma-Aldrich) tartalmazott.

� Vitális sejtszámmeghatározás

CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay
(Promega) útján határoztuk meg a sejtszám 24 óra alatti
változását 25,5 mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést
nem tartalmazó á-MEM-oldat esetén. A mérés az ATP
lumineszcens meghatározásán alapszik, mely korrelál a
metabolikusan aktív sejtek mennyiségével. A luminesz-
cenciát Fluoroskan Ascent FL (Thermo Fisher Scientific
Inc, MA, USA) útján mértünk.

� Alkalikus foszfatáz aktivitás meghatározása

Az ALP-aktivitást a 15 napos sejtkultúrákban (25,5
mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést nem tartalmazó
á-MEM-oldat mellett) a p-nitrofenil-foszfát p-nitrofenol
reakció alapján határoztuk meg Olympus AU2700
analyzerrel (Olympus Corporation, Tokyo, Japan), majd
normalizáltuk a celluláris protein koncentrációra, melyet a
CellLytic TM pufferrel történt sejtemésztés után
(Sigma-Aldrich) 280 nm-en Bradford assay-vel mértünk
NanoDrop ND-1000 spektrofotométeren (NanoDrop
Technologies, Wilmington, DE, USA).

� Génexpresszió vizsgálata

Az MC3T3-E1 osteoblastok génexpresszióját 25,5
mmol/l CaCl2-ot és kalciumkiegészítést nem tartalmazó
á-MEM-oldat mellett hasonlítottuk össze. Teljes RNS-t
izoláltunk a 15 napos sejtkultúrákból High Pure RNA
Isolation Kit-tel (Roche Diagnostics). Az RNS mennyisé-
gi és tisztasági vizsgálatát 260 nm-en NanoDrop ND-1000
spektrofotométeren (NanoDrop Technologies) végeztük.
Reverz transzkripcióval cDNS-t szintetizáltunk
(Promega), majd amplifikáltuk TaqMan RT-PCR mód-
szerrel (Applied Biosystems). GAPDH-t, mint „house-
keeping” gént használtuk a expresszió normalizálására.

� Statisztikai analízis

A folytonos változók normalitását Kolmogorov–
Smirnov–Liliefors-teszttel vizsgáltuk. A kategórikus vál-
tozók hatását varianciaanalízissel (ANOVA) és/vagy

kovarianciaanalízissel (ANCOVA) számoltuk, míg a nor-
malitás hiánya esetén Mann–Whitney párosítatlan t-tesz-
tet vagy Kruskal–Wallis-tesztet használtunk. Nominális
változók között Chi-négyzet tesztet végeztünk, bináris
logisztikus regressziót, esélyhányadost (OR) és 95%-os
konfidenciaintervallumokat (95% CI) számoltunk. Foly-
tonos változók között lineáris regressziót alkalmaztunk. A
CRC-s study-ban az elsõdleges statisztikai végpontot a po-
limorfizmusok és a daganatrecidíva, DFS kapcsolatának
vizsgálata jelentette. A betegségmentes túlélés (DFS)
vizsgálatánál Kaplan–Meyer-módszert használtunk. A tá-
voli recidívát számítottuk eseménynek. A locoregionalis
recidívát külön analízisben vizsgáltuk. Az egyes túlélési
görbék közötti eltérések vizsgálatához log-rank tesztet
használtunk. A másodlagos statisztikai végpontban a poli-
morfizmusok és a teljes túlélés (OS) kapcsolatát elemez-
tük. A halált számítottuk eseménynek. Leíró statisztika-
ként vizsgálatuk a polimorfizmusok és a daganatinciden-
cia közötti kapcsolatot. A polimorfizmusokat recesszív
modellben vizsgáltuk, más modell alkalmazását külön je-
leztük. Az adatokat normális eloszlás esetén átlag ± stan-
dard deviáció (SD) vagy átlag hibája (SEM), egyébként
medián (range, minimum-maximum) formában adtuk
meg. Többszörös összehasonlítások esetén a Hochberg el-
járást alkalmaztuk. Szignifikanciát p<0,05 esetén állapí-
tottunk meg. A számításokhoz az SPSS (SPSS Inc., Chica-
go, IL; version 15.0 for Windows) vagy SAS (SAS
Institute, Cary, NC, USA; version 9.1.3.) statisztikai prog-
ramcsomagot használtuk.

Eredmények
� Az LCT 13910 C/T, CaSR A986S és CYP3A7*1C

polimorfizmusok jelentõsége a posztmenopauzás

osteoporosisban

A genotípusok Hardy-Weinberg egyensúlyban voltak
(LCT 13910 C allél frekvencia=64%, CaSR 986 S allél
frekvencia=17%, CYP3A7*1C G allél frekvencia = 3%).
A három polimorfizmus allélfrekvenciája nem különbö-
zött a beteg- és kontrollcsoportokban.

O R V O S K É P Z É S LXXXIV. ÉVFOLYAM / 2009. KÜLÖNSZÁM

Bácsi Krisztián és munkatársai

104

1. ábra

BMD (Z-score) a radiuson, a Ward’s
háromszög területén és a teljes csípõn
az LCT 13910 C/T genotípusok szerint
595 posztmenopauzás nõben. A CC
genotípusú résztvevõknek szignifi-
kánsan alacsonyabb a BMD-je más
genotípusokhoz hasonlítva. Az oszlop
az átlagot, a kapocs az átlag hibáját
mutatja.
*Szignifikáns különbség a CC vs. TT
összehasonlításban
**Az osteoporosisos és egészséges
egyesített csoportban (n = 395).



Az LCT 13910 CC genotípus esetén csökkent tejfo-
gyasztást és magasabb tejaverziós gyakoriságot tapasztal-
tunk (tejaverzió gyakorisága CC genotípus esetén = 20%,
tejaverzió gyakorisága TT+TC genotípus esetén = 10%,
p=0,03). A laktózintoleranciáért felelõs LCT 13910 CC

genotípus alacsonyabb szérumkalciumszinttel (2,325±
0,09 mmol/l vs. 2,360±0,16 mmol/l, p=0,031), 1,8 cm-rel
kisebb testmagassággal (p=0,002) és csökkent csontdenzi-
tással (Z-score) járt a radiuson (p=0,038), a Ward’s há-
romszög területén (p=0,044) és a teljes csípõn (CC vs TT
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2. ábra

BMD (Z-score) a radiuson, a
Ward’s háromszög területén, a
teljes csípõn és a lumbális ge-
rincen a CaSR A986S genotí-
pusok szerint az osteopenias és
kontroll egyesített csoportban
(n=328). Az SS genotípusú
résztvevõknek szignifikánsan
alacsonyabb a BMD-je a teljes
csípõn más genotípusokhoz
hasonlítva. Az oszlop az átla-
got, a kapocs az átlag hibáját
mutatja.

3. ábra

A CYP3A7*1C polimorfizmus és a szérum-
DHEAS-szint között nincs szignifikáns kap-
csolat. A medián, az elsõ és harmadik
interquartilesek alkotják a „box plot”-okat.
A kapcsok az interquartilis tartomány
1,5-szeres értékével vannak a 75 és 25 per-
centilis felett és alatt. A kapcsokon túl a „ki-
lógó értékek” vannak.

4. ábra

A szérum-DHEAS-koncentráció és az életkor
között negatív korrelációt tapasztaltunk
(r=-0.52, p<0.005).
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5. ábra

BMD (Z-score) a lumbalis gerincen a
CYP3A7*1C genotípusok szerint 319 poszt-
menopauzás nõben. A GG genotípusú részt-
vevõknek szignifikánsan alacsonyabb a
BMD-je a TT genotípushoz képest. A me-
dián, az elsõ és harmadik interquartilesek
alkotják a „box plot”-okat. A kapcsok az
interquartilis tartomány 1.5-szeres értékével
vannak a 75 és 25 percentilis felett és alatt.
A kapcsokon túl a „kilógó értékek” vannak.

6. ábra

A szérum-DHEAS-koncentráció és a lum-
balis gerinc BMD (Z-score) között pozitív
korrelációt tapasztaltunk
(r=0,23, p<0,005).

7. ábra

A kalciumkezelés hatása az
MC3T3-E1 sejtek protein ex-
pressziójára. Az oszlopok a
kezelés utáni és elõtti relatív
génexpressziók hányadosát
jelzik.
* nem detektálható mennyi-
ség a kalciumkezelés hatásá-
ra

p érték: <0,001 <0,01 <0,01 <0,001 NS <0,01 <0,01 <0,01 – –



genotípus, p=0,041) (1. ábra). A lumbalis gerincen az
osteoporoticus és kontroll egyesített csoportban (n=395)
tapasztaltunk szignifikáns BMD (Z-score) csökkenést
(p=0,029) (1. ábra). A BMI-re való korrigálás után szigni-
fikáns maradt az összefüggés a radiuson (p=0,048), a
Ward’s háromszög területén (p=0,04) és a teljes csípõn
(p=0,018). A BMI, mint befolyásoló tényezõ figyelembe-
vétele esetén az LCT 13910 C/T polimorfizmus határozta
meg a BMD variancia 1,1%-át a radiuson (p=0,048) és
1,7%-át a teljes csípõn (p=0,018). A szérumkalciumszint
és a BMD között nem találtunk szignifikáns korrelációt. A
szérum intakt parathormon- (PTH) szint nem különbözött
az LCT genotípusaiban.

A CaSR 986 SS genotípus alacsonyabb teljes csípõ
csontdenzitással (Z-score) (p=0,036) járt az osteopenias és
kontroll egyesített csoportban (n=328) (2. ábra), mely a
BMI-re való korrigálás után is szignifikáns maradt. A
BMI, mint befolyásoló tényezõ figyelembevétele esetén a
CaSR A986S polimorfizmus határozta meg a lumbalis
BMD variancia 1,3%-át (p=0.04). A szérum-PTH-szint és
a CaSR 986 polimorfizmus között nem láttunk kapcsola-
tot.

A CYP3A7*1C polimorfizmus hatása a szérum-
DHEAS-koncentrációra az életkor figyelembevételét kö-
vetõen nem volt szignifikáns (3. ábra), más laboratóriumi
paraméterekkel nem találtunk kapcsolatot. Az életkor kor-
relált a szérum DHEAS-szinttel (r=–0,52, p<0,005) (4. áb-
ra). A homozigóta mutáns GG genotípus csökkent csont-
denzitással (Z-score) járt a lumbalis gerincen a TT genotí-
pushoz képest (p=0,048) (5. ábra), mely szignifikáns ma-
radt a menopauzális kor, a szérum-DHEAS-szint, az alko-
holfogyasztás, a szteroidhasználat, a dohányzás és a ko-
rábbi nem-vertebralis csonttörés beszámítása után is
(p=0,047). A szérum DHEAS-szint korrelált a lumbalis
gerincen (r=0,23, p<0,005) (6. ábra) és femorális nyakon
(r=0,17, p=0,003) mért BMD-vel (Z-score). A csonttörést
egyik polimorfizmus sem befolyásolta.

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a colo-

rectalis carcinogenesisben

A genotípusok Hardy–Weinberg-egyensúlyban voltak
(LCT 13910 C allél frekvencia = 61%, CaSR 986 S allél
frekvencia = 17%, CYP3A7*1C G allél frekvencia = 3%).

A laktózintoleranciáért felelõs LCT 13910 CC genotí-
pus esetén négyszer gyakoribb távoli daganat recidívát ta-
pasztaltunk (p=0,006), mely alacsonyabb betegségmentes
túléléssel is járt (p=0,008). A betegek életkora nem muta-
tott változást a különbözõ genotípusokban. A CC genotí-
pusú nõk szérumkalcium-koncentrációja alacsonyabb
volt, azonban nem maradt szignifikáns a statisztikai kor-
rekció után. Nem találtunk kapcsolatot a teljes túlélés, az
AJCC stádiumok, a differenciáltsági fok, lokalizáció és az
LCT genotípusok között.

A CaSR A986S polimorfizmus nem befolyásolta a tu-
morrecidívát (távoli vagy locoregionalis), a betegségmen-
tes vagy teljes túlélést. A CaSR 986 S allél frekvenciája a
beteg csoportban szignifikánsan magasabb volt (0,20 vs.
0,15, p=0,025). A CCSS genotípus kombinációt (n=5)

csak a betegek között láttunk (p=0,033). Az SS genotípus
szignifikánsan magasabb szérum kalcium szinttel járt,
mely kapcsolat eltûnt a statisztikai korrekció után.

A lokális vagy távoli daganat recidíva, a betegségmen-
tes vagy teljes túlélés, a TNM, AJCC stádiumok, a diffe-
renciáltsági fok és a lokalizáció nem különbözött a
CYP3A7*1C genotípusokban. A szérum kalcium szint és
a tumor paraméterek között nem találtunk szignifikáns
korrelációt.

� A kalcium hatása az MC3T3-E1 sejtek proliferá-

ciójára, ALP aktivitására és protein expressziójára

A magasabb extracelluláris kalcium (25,5 mmol/l)
csökkentette a sejtproliferációt (p<0,001), növelte az alka-
likus foszfatáz aktivitást (p<0,001) és a COL2A1
(p<0,01), a SMAD-3 (p<0,01), a SMAD-6 (p<0,01)
expressziót (7. ábra). A kalcium hatására csökkent az
COL1A1 (p<0,001), a DCN (p<0,01), a BSP (p<0.001) és
a BMP-4 (p<0,01) expresszió (7. ábra). A CaSR és a
BGLAP (oszteokalcin) gének nem expresszálódtak mér-
hetõ mennyiségben a kalciumpótlás után. A fibronektin
változása nem volt szignifikáns.

Megbeszélés

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a poszt-

menopauzás osteoporosisban

Munkánkban az LCT, a CaSR és a CYP gének jelentõ-
ségét vizsgáltuk posztmenopauzás osteoporosisban.
Mindhárom polimorfizmus befolyásolta a csontdenzitást,
az LCT 13910 C/T polimorfizmus kapcsolódott a tejfo-
gyasztáshoz és a szérumkalciumszinthez.

Az LCT 13910 CC genotípus esetén látott alacsonyabb
szérum kalcium szint részben a csökkent tejfogyasztás
eredménye. Ismert, hogy a CC genotípus laktóz intoleran-
ciához, csökkent tejfogyasztáshoz és kalcium felszívódás-
hoz vezet (43). Az LCT 13910 genotípizálása 93%-os
szenzitivitást és 100%-os specificitást mutat a jejunalis
biopsiával igazolt laktózintoleranciában (43), ugyanakkor
a pontos pathomechanizmus nem ismert (44), hatását fel-
tehetõen a csökkent laktáz phlorizin hidroláz expresszión
keresztül fejti ki (37, 38). A tejtermékek fontos kalcium-
forrást jelentenek a kaukázusi rasszban. Ezért nem megle-
põ, hogy a CC genotípusú személyekben alacsonyabb
csontdenzitást találtunk az alacsonyabb tejfogyasztás és a
csökkent szérum kalcium szint eredményeként. A poli-
morfizmus a BMD-ben 1,1–1,7%-os varianciát okozott
mérési helyektõl függõen. Feltételeztük, hogy a kalcium
malabszorpció növelné a PTH szekréciót, mely a csont-
turnover felgyorsulásához, fokozott csontbontáshoz ve-
zetne. Mivel a PTH-szintek nem különböztek az LCT ge-
notípusaiban, az LCT egy PTH-tól független mechaniz-
muson keresztül fejtheti ki hatását. Korábbi vizsgálatban a
tejfogyasztás nem kapcsolódott a PTH-szinthez, ugyanak-
kor a BMD-t kedvezõen befolyásolta. A szerzõk szerint a
tej magas foszfáttartalma ellensúlyozta a kalcium hatását a
PTH-szekrécióra (45). Az alacsonyabb tejfogyasztás, kal-
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ciumbevitel és BMD közötti kapcsolatot az inzulinszerû
növekedési faktor-I (IGF-I) jelentheti, ugyanis pozitív
kapcsolatot írtak le a tejfogyasztás, kalciumbevitel és a
szérum IGF-I között (45).

A CaSR fontos, de nem kizárólagos a csont fejlõdésé-
ben (46), az extracelluláris kalcium az N-metil-D-asz-
partát (NMDA) receptoron keresztül is képes fokozni a
kollagénexpressziót, növelni az ALP-aktivitást. Ennek
megfelelõen csak egy kisebb alcsoportban tudtuk igazolni
a CaSR 986 polimorfizmus és a csontdenzitás kapcsolatát.
Posztmenopauzás nõkben ilyen összefüggést ezidáig még
nem igazoltak (47).

A CYP3A7*1C homozigóta genotípusa csökkent
csontdenzitással járt, de a szérum-DHEAS-szintet nem be-
folyásolta a kor figyelembevétele után, így feltételezzük,
hogy a polimorfizmus a szérum DHEAS szinttõl függetle-
nül, feltehetõleg más CYP3A7 enzim szubsztrát (ösztro-
gén) fokozott eliminációján keresztül fejtette ki hatását. A
CYP3A7 enzim expressziója nõkben alacsonyabb, mint
férfiakban, így a polimorfizmus hatása a DHEAS szintre is
csak kevésbé érvényesülhet (48, 49). Más munkacsoport
szintén csak heterogén vagy férfiakat tartalmazó populáci-
óban tudta igazolni a CYP3A7*1C polimorfizmus és a
szérum-DHEAS-koncentráció közötti összefüggést, nõk-
ben ilyen kapcsolatot nem találtak (42). Az ösztrogének
prevenciós hatása a csontritkulásra ismert, posztmenopau-
zás nõkben alkalmazott ösztrogénpótlás csökkenti a csont-
vesztést.

Összességében elmondható, hogy az LCT, CaSR és a
CYP3A7 gének befolyásolják a kalcium-anyagcserét és
ezen keresztül a csontdenzitást. A csontritkulás prevenció-
jában a megfelelõ kalciumbevitel hangsúlyozandó, mely
laktózintolerancia esetén laktózmentes kalciumpótlást je-
lent. Ennek jelentõsége hazánkban különösen nagy a lak-
tóz intolerancia gyakori, 37%-os elõfordulása miatt.

� Az LCT 13910 C/T, a CaSR A986S és a

CYP3A7*1C polimorfizmusok jelentõsége a colo-

rectalis carcinogenesisben

Az LCT 13910 CC genotípus és a colorectalis daganat
incidenciája közötti kapcsolatot írtak le finn populációban
(50), de brit, spanyol és olasz mintában hasonló összefüg-
gést nem találtak (50, 51). Továbbá a polimorfizmus hatá-
sát a daganat progressziójára nem vizsgálták (50). Után-
követéses vizsgálatunkban magasabb távoli daganat reci-
dívát találtunk a CC genotípusú betegekben, mely csök-
kent betegségmentes túléléssel járt. Ismert, hogy a CC ge-
notípus laktóz intoleranciához illetve csökkent tejfogyasz-
táshoz vezet (37). A tej kalcium- és laktóztartalma miatt
csökkenti a colorectalis carcinoma rizikóját (12). A kalci-
um oldhatatlan komplexet képez a bélben a carcinogen
szekunder epesavakkal és zsírsavakkal, mérsékelve a bél-
hám irritációját (13). A laktóz galaktózzá alakulva megkö-
ti a lektineket, meggátolva a Thomsen-Friedenreich vér-

csoport antigénhez való kapcsolódásukat, mely carcino-
gen hatású (52). Továbbá a kalcium közvetlenül is hat a
bélhámsejtekre a CaSR fehérjén keresztül, proliferációs
kontrollt biztosítva. A CaSR expressziója és a colorectalis
daganatok differenciáltsági foka között kapcsolat van, a
receptorfunkció kiesése fokozza a proliferációt (41). Mun-
kánkban magasabb allélfrekvenciát találtunk a daganatos
csoportban a kontroll résztvevõkhöz képest, hangsúlyozva
a CaSR A986S polimorfizmus jelentõségét a colorectalis
daganatok kialakulásában. Elképzelhetõ, hogy a 986 SS
genotípus esetén az apoptózist elindító filamin-A adapter-
molekula kötõdésének hiánya vezet colorectalis carcino-
genesishez (53). A CaSR 986 polimorfizmus a progresszi-
ót nem befolyásolta.

Heterogén populációban a CYP3A7*1C polimorfiz-
mus alacsonyabb DHEAS-szintet eredményez (42). A
DHEAS szerepe a colorectalis daganatok megelõzésében
vitatott: a DHEAS-szint nem különbözik daganatos és
kontrollcsoportban, ugyanakkor humán coloncarcinoma
sejtvonalon csökkenti a proliferációt (29-32). Vizsgála-
tunkban nem találtunk kapcsolatot a CYP3A7*1C poli-
morfizmus és a colorectalis carcinogenesis között.

Összességében elmondható, hogy az LCT 13910 C/T
és a CaSR A986S polimorfizmusok befolyásolták a colo-
rectalis daganatok patogenezisét feltehetõen a megválto-
zott kalciummetabolizmuson keresztül. Hazánkban a
laktózintolerancia és a colorectalis daganatok magas inci-
denciája miatt különösen fontos a kalciumprofilaxis bizto-
sítása. A CYP3A7*1C polimorfizmus nem kapcsolódott a
colorectalis carcinogenesishez.

� A kalcium hatása az MC3T3-E1 sejtek proliferá-

ciójára, ALP aktivitására és protein expressziójára

A kalcium nélkülözhetetlen a csont mineralizációjá-
hoz, az osteoblastok kemotaxisához és differenciációjá-
hoz. Remodeling folyamán jelentõs mennyiségû (40
mmol/l) kalcium szabadul fel a csontból, stimulálva az
osteoblastok csontképzését (54). Ismert, hogy a megnöve-
kedett kalciumszint a CaSR fehérjén keresztül aktiválja a
SMAD-3 expressziót, mely a TGFâ jelátviteli útvonal
egyik legjelentõsebb tagjaként fokozza az ALP-aktivitást
biztosítva a megfelelõ csontmineralizációt (55). Ezekhez
hasonlóan munkánkban a kalciumpótlás magasabb
SMAD-3-expressziót és ALP-aktivitást eredményezett. A
SMAD-6 negatív visszacsatolásként szintén fokozottan
expresszálódott, gátolva az osteoblast differentációt. Az
enchondralis csontosodásra utaló COL2A1 expresszió
nõtt a kalciumpótlás hatására. A BGLAP (oszteokalcin),
mely az osteoblastaktivitás inhibitora, és a CaSR ex-
pressziója a detektálási határ alá csökkent.

Konklúzióként elmondható, hogy a kalcium a TGFâ

jelátviteli útvonalhoz kapcsolódva fokozta a modelinget,
új csont képzõdését eredményezve.
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Gasztroenterológiai betegségek pszichometriai
vizsgálata. Funkcionális és organikus zavarok
összevetése

Psychometric examination of gastrointestinal diseases.
Comparison of functional and organic disorders

Kovács Zoltán
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ÖSSZEFOGLALÁS Bevezetés: Az utóbbi évtizedben a funkcionális gasztroenterológiai zavarok
biopszichoszociális keretben történõ értelmezése vált elfogadottá, ugyanakkor a pszichoszoci-
ális jellemzõk hazai mintán történõ vizsgálatáról alig vannak adataink.
Célkitûzés: Funkcionális és organikus gasztroenterológiai zavarokban szenvedõ, valamint nor-
mál kontrollszemélyek pszichoszociális jellemzõinek felmérése.
Módszerek: A belek (irritábilis bél szindróma [n=46] és gyulladásos bélbetegség [n=43]), a nye-
lõcsõ (nemerozív reflux [n=103]) és erozív reflux [n=103]), illetve az epeutak (Oddi-sphincter-
dyskinesis [n=61] és organikus epeúti [n=49]) funkcionális és organikus zavaraiban szenvedõ
páciensek, valamint egészséges kontrollszemélyek pszichés és szociális jellemzõinek felméré-
sét önkitöltõ kérdõívek alapján, valamint az SCL-90-R pszichopatológiai becslõskála faktorana-
lízisét (irritábilis bél szindróma [n=70], colitis ulcerosa [n=55], nemerozív reflux [n=80], erozív
reflux [n=74] betegek és egészséges személyek [n=77]) végeztük el.
Eredmények: Az irritábilis bél szindróma csoport egyes pszichés jellemzõk terén (depresszió,
diszfunkcionális sémák) szignifikánsan súlyosabb, más jellemzõk terén (szorongás, megküzdés,
életesemények, támogatottság) megegyezõ súlyosságú tüneteket mutatott a gyulladásos bél-
betegekkel összevetve. A nemerozív reflux betegek és erozív reflux betegek életminõsége,
hasi tüneteinek és pszichopatológiai tüneteinek súlyossága megegyezett, de csak a nemerozív
reflux csoportban volt a pszichopatológiai tünetsúlyosság és a refluxos tünetek között szignifi-
káns kapcsolat. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben szenvedõk enyhébb pszichopatológiai tüne-
teket mutattak a depressziós betegekhez viszonyítva, ugyanakkor jellemzõ volt rájuk az inger-
lékenység és túlérzékenység, az organikus betegekhez viszonyítva pedig, az akut stressz és a
hozzá társuló pszichopatológiai tünetek együttesen jellemezték ezt a csoportot. Az SCL-90-R
skála mintánkon hétfaktoros struktúrát eredményezett, az irritábilis bél szindróma csoport
mutatta a legsúlyosabb tüneteket, a gasztroenterológiai betegcsoportokra egyöntetûen a
szomatizáció és irritált depresszió volt jellemzõ.
Következtetések: a funkcionális gasztroenterológiai zavarokon belül az irritábilis bél szindróma
csoportra jellemzõ a legsúlyosabb pszichés tünettan. Az egyes funkcionális csoportokat az or-
ganikus megfelelõiktõl nem annyira a pszichopatológiai tünetek mértéke, inkább a pszichés
jellemzõk és az egyéb tényezõk (betegségtünetek, környezeti stresszorok) szoros kapcsolata
különböztette meg.

KULCSSZAVAK funkcionális gasztroenterológiai zavarok, stressz, depresszió, szorongás, faktor-
analízis

SUMMARY Introduction: In the last decade a biopsychosocial approach to functional gastro-
intestinal disorders has evolved. Hungarian data on the psychosocial characteristics of
functional gastrointestinal disorders are still missing.
Aim: Psychosocial assessment of patients suffering from functional and organic gastro-
intestinal disorders and healthy subjects.
Methods: Functional and organic disorders of the gut (irritable bowel syndrome [n=46] and
inflammatory bowel disease [n=43]), esophagus (non-erosive reflux [n=103] and erosive reflux
[n=103]), and biliary tract (sphincter of Oddi dysfunction [n=61] and organic abdominal [n=49]),
and healthy subjects were assessed using self-rated psychosocial scales. We performed the
factorial analysis of the SCL-90-R psychopathological rating scale on a group of gastrointestinal
patients (irritable bowel syndrome [n=70], ulcerative colitis [n=55], non-erosive reflux [n=80],
erosive reflux [n=74]) and healthy subjects (n=77).
Results: The irritable bowel syndrome group compared to the inflammatory bowel disease
group exhibited some more severe symptoms (depression, dysfunctional attitudes), and had
comparable levels on other symptom dimensions (anxiety, coping, life events, social support).
Quality of life, severity of abdominal and psychopathological symptoms were comparable in
non-erosive and erosive reflux patients, but only non-erosive reflux patients showed
significant correlation between psychopathological symptoms and reflux symptoms.



Bevezetés, célkitûzés
A szervi elváltozás nélküli, vagyis funkcionális

gasztroenterológiai zavarokkal kapcsolatos kutatási ada-
tok integrálásával az utóbbi évtizedben a biopszichoszo-
ciális értelmezési modell vált uralkodóvá e kórképekben is
(1) (1. ábra).

A komplex, egymással cirkuláris oksági kapcsolatban
álló folyamatok eredményeként alakul ki a zavar tünetta-
na, továbbá a beteg saját betegségmodellje, a betegvisel-
kedés, valamint a következményes fogyatékosság és káro-
sodás. Az egyes funkcionális zavarokhoz eltérõ gyakorisá-
gú pszichés eltérések is társulnak. Az irritábilis bél szind-
róma (IBS) esetében a pszichiátriai zavarok igen gyakori-
ak, 34 és 100% közötti gyakorisággal (2). A gastrooeso-
phagealis refluxban szenvedõ páciensek körülbelül 30%-a
szenved súlyosabb pszichés tünetektõl (3), de nem egyér-
telmû, hogy a nemerozív refluxos betegek súlyosabb pszi-
chopatológiai tüneteket mutatnának az erozív refluxos be-
tegekhez viszonyítva (4, 5). Az Oddi-sphincter-dyskine-
sisben szenvedõ betegek pszichoszociális jellemzõinek
vizsgálatáról alig néhány cikk jelent meg, ezek szerint ez a
betegcsoport mind a normál kontroll személyekhez, mind
az organikus gasztroenterológiai csoportokhoz képest sú-
lyosabb lelki tüneteket mutat (6, 7).

Tekintve, hogy az emésztõcsatorna funkcionális és or-
ganikus zavaraiban szenvedõ betegek pszichoszociális jel-
lemzõinek összehasonlító empirikus vizsgálatáról igen ke-
vés hazai adat áll rendelkezésre, célkitûzésem az volt,
hogy különbözõ jellemzõk alapján összehasonlítsam egy-
mással a különbözõ funkcionális és organikus betegcso-
portokat, illetve az egészséges kontrollszemélyeket. Alap-
vetõen három régió, nevezetesen a nyelõcsõ, a bélrendszer
és az epeút területére lokalizálódó panaszokkal és tünetek-
kel jellemzett betegek csoportjait vizsgáltam, demográfiai
és szociális adatok, valamint pszichés tünetek felmérésé-
vel.

Módszerek
1. Irritábilis bél szindrómában, illetve gyulladásos

bélbetegségben szenvedõ személyek pszichoszociá-

lis jellemzõi

Résztvevõk. A budapesti MÁV Kórház Gasztroentero-
lógiai osztályán és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyó-
gyászati Klinikáján irritábilis bél szindróma miatt kezelt
betegeket vizsgáltunk (n=46). Beteg-kontroll csoportként
a budapesti MÁV Kórház Gasztroenterológiai osztályán
és a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Kliniká-
ján gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel
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Sphincter of Oddi patients compared to depressed patients had lower levels of psycho-
pathological symptoms, but had symptoms of irritability and sensitivity, and compared to
organic patients were characterized by the presence of both acute stress and different
psychopathological symptoms. A new 7 factor model of the SCL-90-R emerged, with irritable
bowel syndrome patients showing the most severe symptoms, and gastrointestinal patients
being uniformly characterized by symptoms of somatization and irritable depression.
Discussion: Irritable bowel syndrome patients have the most severe psychopathological
symptoms. Functional gastrointestinal patients are differentiated from organic gastro-
intestinal patients not mainly by the severity of psychopathological symptoms, but mostly by
the more powerful relation between psychological and other (illness symptoms, environ-
mental stressors) factors.

KEY WORDS functional gastrointestinal disorders, stress, depression, anxiety, factor analysis
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1. ábra

A funkcionális gastrointestinalis zavarok biopszichoszociális modellje (Drossman 2006 alapján)



disorder, IBD) miatt kezelt, nem és életkor alapján illesz-
tett személyeket választottunk (n=43), az egészséges kont-
roll csoport tagjai is nem és életkor alapján illesztett sze-
mélyek voltak (n=44).

Mérõeszközök. A szociális támogatás mértékét a Szo-
ciális támogatás kérdõívvel (Support Dimension Scale,
SDS) (8), az elmúlt idõszak stresszt okozó életeseményeit
a Holmes-Rahe életesemény lista (Schedule of Recent
Events, SRE) alapján (9) mértük fel. A depressziós tünetek
súlyosságát a Beck depresszióbecslõ kérdõív (10) (Beck
Depression Inventory, BDI), a szorongásos tünetek sú-
lyosságát a Spielberger szorongásbecslõ kérdõív (State-
Trait Anxiety Inventory, STAI) (11) segítségével határoz-
tuk meg. Mindkét kérdõív több évtizede használt a nem-
zetközi és a magyar pszichiátriai és nempszichiátriai orvo-
si, pszichológiai és epidemiológiai vizsgálatokban. A
megküzdési potenciált a Konfliktusmegoldó Kérdõívvel
(Ways of Coping) (12), a depresszióra hajlamosító disz-
funkcionális attitûdöket a Diszfunkcionális attitûd skálá-
val (Dysfunctional Attitudes Scale) (13, 14) vizsgáltuk.

Statisztikai elemzések. A csoportok közötti különbsé-
geket az Általános Lineáris Modell (General Linear
Model, GLM) analízis segítségével határoztuk meg. A
csoport kategóriák független, míg a pszichoszociális vál-
tozók függõ változóként szerepeltek a modellben.

2. Nem erozív reflux betegségben és erozív reflux be-

tegségben szenvedõk pszichopatológiai és gasztro-

enterológiai tünetsúlyossága, betegségspecifikus

életminõsége

Résztvevõk. A Jahn Ferenc Kórház Gasztroenteroló-
giai szakambulancián reflux jellegû tünetek miatt elsõ al-
kalommal jelentkezõ betegek kerültek be a vizsgálatba
(n=206). A részt vevõk az endoszkópos nyálkahártyakép
alapján vagy a nyálkahártya-eróziót mutató erozív reflux
betegek (erosive reflux disorder, ERD) (n=103), vagy a
nyálkahártya-eróziót nem mutató nem erozív reflux bete-
gek (non-erosive reflux disorder, NERD) csoportjába ke-
rültek (n=103). A pszichopatológiai összehasonlító vizs-
gálatokhoz egy korábbi, az SCL-90-R pszichometriai tu-
lajdonságait elemzõ vizsgálat egészséges kontrollcsoport-
jának (n=407) SCL-90-R pontértékeit használtuk.

Mérõeszközök. A páciensek az aktuális refluxjellegû
betegségtünetek idõbeni alakulását értékelték (folyamatos
tünetek; sok epizód maradványtünetekkel; egy-két epizód
maradványünetekkel; egy-két epizód tünetmentes közti
idõszakkal; csak egy epizód). A gastrointestinalis tünete-
ket a Gastrointestinalis tüneteket becslõ skála (Gastro-
intestinal Symptom Rating Scale, GSRS) alapján (15), a
betegségspecifikus életminõséget a Refluxos és dyspep-
siás betegek életminõségét vizsgáló kérdõív (Quality of
Life in Reflux and Dyspepsia, QOLRAD) alapján (15), a
pszichopatológiai tünetsúlyosságot a Symptom Checklist-
90-R (SCL-90-R) alapján (16) alapján mértük fel.

Statisztikai elemzés. Mann-Whitney U-tesztet alkal-
maztunk a csoportos összehasonlításoknál és Spearman-
féle rangkorrelációs elemzéssel állapítottuk meg az egyes
csoportok közötti korrelációkat. Egyirányú varianciaana-
lízist (one-way ANOVA, Kruskal-Wallis test) használ-
tunk a többrendbeli elemzések esetén.

3. Pszichopatológiai tünetek Oddi-sphincter-dyskine-

sisben

Résztvevõk. A vizsgálatban részt vevõ Oddi-sphincter-
dyskinesisben (OSD) szenvedõk (n=25) a budapesti MÁV
Kórház Gasztroenterológiai osztályán kezelt betegek vol-
tak, hozzájuk választottunk nem és életkor alapján illesz-
tett, ambuláns vagy osztályos kezelésben részesül de-
presszióban szenvedõ betegek (n=25), illetve egészséges
személyek (n=25) csoportját.

Mérõeszközök. A Symptom Check List-51 (SCL-51)
pszichopatológiai tünetbecslõ kérdõívet (17) és az itt azo-
nosított faktorokat használtuk.

Statisztikai elemzés. A többrendbeli elemzések esetén
egyirányú varianciaanalízist (one-way ANOVA) végez-
tünk.

4. Pszichoszociális tényezõk szerepe az Oddi-sphinc-

ter-dyskinesis tünetprezentációjában

Résztvevõk. Epejellegû hasi fájdalom miatt a budapesti
MÁV Kórház Gasztroenterológiai osztályán vizsgált sze-
mélyek kerültek be a vizsgálatba (n=85). A vizsgálatok
alapján 36 beteg Oddi-sphincter-dyskinesisben, 49 beteg
organikus gasztroenterológiai zavarban szenvedett.

A demográfiai adatokat rögzítettük (életkor, nem, fog-
lalkoztatottság). A distress mértékét önértékelõ skála se-
gítségével mértük fel. A vizsgált személyek a jelenlegi és a
folyamatos stressz mértékét külön-külön pontozták 5 fo-
kozatú Likert-skálán (0: nincsen, 5: nagyon súlyos). A
pszichopatológiai tüneteket („pszichés distress”) a koráb-
ban bemutatott SCL-90-R skála segítségével mértük fel.

Statisztikai elemzés. A logisztikus regresszióanalízis
módszerét alkalmaztuk. A jelenlegi és folyamatos stressz
és az SCL-90-R értékek független változóként, a diag-
nosztikai státus függõ változóként szerepelt. A nem és az
életkor kovariánsként került bevezetésre ezen változók
esetleges eredményeket befolyásoló hatásainak korrigálá-
sára. A csoportok közötti különbségeket (demográfiai ada-
tok, háttérváltozók) khi-négyzet próba (kategoriális válto-
zók) és varianciaanalízis (folytonos változók) módszeré-
vel határoztuk meg.

5. A Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R) faktor-

struktúrája gasztroenterológiai betegcsoportok-

ban és az egyes csoportok közötti különbségek

Résztvevõk. A Jahn Ferenc Kórház Gasztroenteroló-
giai szakambulancián, a Fõvárosi Önkormányzat Péterfy
Sándor utcai Kórház Gasztroenterológiai osztályán és a
Szt. Margit Kórház III. Sz. Belgyógyászati osztályán hasi
panaszok és tünetek miatt jelentkezõ, életkor alapján il-
lesztett betegeket vizsgáltunk. Az IBS csoportba 70 beteg,
a colitis ulcerosa csoportba 55 beteg, a NERD csoportba
80 beteg, és az ERD csoportba pedig 74 beteg került.
Összehasonlító elemzések céljából egy életkor szerint il-
lesztett egészséges kontroll csoport adatait használtuk
(n=77).

Mérõeszközök. A már korábban bemutatott pszichopa-
tológiai tünetbecslõ, a Symptom Check List-90-R-t
(SCL-90-R) használtuk a pszichopatológiai tünettan fel-
mérésére.

Statisztikai elemzések. Az SCL-90-R empirikus fak-
torstruktúrájának meghatározására az egyes tételek korre-
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lációs mátrixán alapuló faktoranalízist alkalmaztuk. Az
SCL-90-R skálák faktorstruktúrájának meghatározására
fõkomponens elemzést végeztünk, PROMAX rotációval.
A faktorok számát a Cattel-féle scree-plot elemzés alapján
határoztuk meg. Az egyes gasztroenterológiai zavarok
pszichopatológiai tünetsúlyossága közötti különbségeket
az általános lineáris modellel (general linear model, GLM)
vizsgáltuk, a csoportok független változóként, az
SCL-90-R faktorok pedig függõ változóként szerepeltek.

Eredmények
1. Irritábilis bél szindrómában, ill. gyulladásos bélbe-

tegségben szenvedõk pszichoszociális jellemzõi

Az IBS, IBD és egészséges kontrollcsoportok között a
stresszt okozó életesemények és a szociális támogatottság
területén nem voltak eltérések. A depresszióbecslõ skálán
az IBS és IBD csoport az egészséges kontrollcsoporthoz,
az IBS csoport az IBD csoporthoz képest mutatott szignifi-
kánsan magasabb pontértékeket, a szorongásbecslõ kérdõ-
ív állapot- és vonásbecslõ skáláin az IBS és IBD betegek

egyaránt szignifikánsan magasabb pontszámokat mutattak
az egészségesekhez viszonyítva, a betegcsoportok között
nem voltak különbségek (1. táblázat). Az IBD betegek a
depresszió teljesítmény- és testi aspektusában szignifikán-
san súlyosabb, míg az affektív („negatív hangulat”) aspek-
tusban megegyezõ tüneti súlyossággal rendelkeztek az
egészségesekhez viszonyítva, az IBS csoport az összes tü-
netcsoportban szignifikánsan magasabb pontértékeket
mutatott az egészségekhez viszonyítva (2. táblázat). A
diszfunkcionális attitûd skála globális súlyosság és im-
perativizmus skáláin az IBS csoport az egészséges kont-
rollcsoporthoz, a vulnerabilitás és elfogadás igénye skálá-
kon pedig az IBS csoport mind az IBD, mind az egészsé-
ges kontrollcsoportokhoz képest szignifikánsan súlyosabb
értékeket ért el, a DAS többi tételében nem volt szignifi-
káns eltérés a csoportok között (3. táblázat). Az IBS és
IBD csoportok a passzív, elkerülõ coping skálákon szigni-
fikánsan magasabb pontértékeket mutattak az egészséges
kontrollcsoporthoz képest, a WCQ többi tételében nem
volt szignifikáns különbség a csoportok között (4. táblá-
zat).
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1. táblázat

Beck depresszióbecslõ skála (BDI) és Spielberger szorongásbecslõ skála (STAI) átlagai, standard eltérések (SD)
és átlagos különbségek irritábilis bél szindrómában (IBS) valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és
egészséges (normál) kontroll- (NK) személyek csoportjaiban

SKÁLÁK ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS KÜLÖNBSÉGEK (95%
CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

BDI 15,84 (7,88) 11,62 (9,72) 5,97 (7,39) IBS–IBD*: 4,12 (0,55, 7,68)
IBS–NK**: 9,87 (6,33, 13,41)
IBD–NK**: 5,74 (2,08, 9,41)

STAI – állapot 48,58 (10,83) 46,88 (11,31) 40,47 (9,04) IBS–IBD :1,70 (-2,70, 6,11)
IBS–NK**: 8,10 (3,75, 12,46)
IBD–NK**: 6,40 (1,94, 10,85)

STAI – vonás 50,19 (8,27) 46,80 (11,75) 40,34 (9,91) IBS–IBD: 3,38 (–0,84, 7,62)
IBS–NK**: 9,84 (5,63, 14,05)
IBD–NK**: 6,46 (2,15, 10,76)

*p< 0,05; **p< 0,01

2. táblázat

A Beck depresszióbecslõ skála (BDI) alskáláinak átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél
szindrómában (IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek
csoportjaiban

BDI
ALSKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Negatív han-
gulat

6,02 (4,23) 4,35 (4,44) 2,60 (4,06) IBS–IBD: 1,66 (–0,16,3,49)
IBS–NK**: 3,41 (1,60, 5,21)
IBD–NK: 1,74 (0,13, 3,63)

Teljesítmény-
zavar

6,78 (3,42) 5,15 (4,01) 2,48 (2,68) IBS–IBD*: 1,62 (0,16, 3,09)
IBS–NK**: 4,29 (2,84, 5,74)
IBD–NK**: 2,66 (1,15, 4,17)

Testi tünetek 3,04 (2,36) 2,64 (2,17) 0,87 (1,20) IBS–IBD: 0,39 (-0,47, 1,26)
IBS–NK**: 2,16 (1,31, 3,01)
IBD–NK**: 1,77 (0,87, 2,66)

*p< 0,05; **p<0,01



2. Nemerozív reflux betegségben és erozív reflux be-

tegségben szenvedõk pszichopatológiai és gasztro-

enterológiai tünetsúlyossága, betegségspecifikus

életminõsége

Az erozív reflux betegek csoportja (átlagéletkor=41,9
[sd=13,3] év; 57% nõ) és a nemerozív reflux betegek cso-
portja (átlagéletkor=35,6 [sd=12,3] év, 80% nõ) között
mind a nemi, mind pedig az életkori jellemzõk szempont-
jából szignifikáns különbségek voltak (p<0,001). A
NERD csoport betegeire jellemzõ volt a magasabb aktív
foglalkoztatottsági arány (80% vs. 69%), ez a különbség
statisztikailag tendenciaszintûnek bizonyult (p=0,069). A
jelen betegség alakulása szempontjából nem volt szignifi-
káns különbség a két csoport között, mint ahogyan a
gasztroenterológiai tünetsúlyosság, a betegségspecifikus
életminõség, a pszichopatológiai tünetsúlyosság területén
sem volt szignifikáns különbség a csoportok között. Csak
az erozív refluxbetegek csoportjában volt kimutatható
szignifikáns kapcsolat a refluxos epizódok idõbeni alaku-
lása és az aktuális gasztroenterológiai tünetsúlyosság
(ERD csoport p=0,009, F=13,41, NERD csoport p=0,611,

F=2,68,) és életminõség (ERD csoport p=0,017, F=11,94,
NERD csoport p=0,325, F=4,65) között. A refluxos tüne-
tek súlyossága (a GSRS-Reflux alskála alapján) és a pszi-
chopatológiai tünetek súlyossága között a NERD csoport-
ban szoros, szignifikáns (r=0,341, p<0,001) míg az ERD
csoportban gyenge, de még szignifikáns (r=0,195,
p=0,049) korrelációkat igazoltunk.

3. Pszichopatológiai tünetek Oddi-sphincter-dyskine-

sisben

A depressziós személyek csoportja a globális súlyos-
ság és az egyes alskálák tekintetében szignifikánsan maga-
sabb pontértékeket mutatott mind az OSD, mind az egész-
séges személyek csoportjához viszonyítva. Az OSD cso-
port az ingerlékenység/túlérzékenység alskálán ért el sta-
tisztikailag szignifikánsan magasabb pontszámokat az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyítva (5. táblázat).

4. Pszichoszociális tényezõk szerepe az Oddi-sphinc-

ter-dyskinesis tünetprezentációjában

Az aktuális és folyamatos stressz, a pszichopatológiai
tünetsúlyosság területén nem volt statisztikailag szignifi-
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3. táblázat

Diszfunkcionális attitûd skála átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél szindrómában
(IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek csoportjaiban

DAS
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Globális
súlyosság

347,63 (55,42) 329,95 (52,07) 321,79 (53,15) IBS–IBD: 17,68 (-,05,40,41)
IBS–NK*: 25,84 (3,23,48,44)
IBD–NK: 8,15 (-14,57, 30,89)

Vulnerabilitás 49,84 (12,95) 42,93 (10,64) 44,50 (14,77) IBS–IBD*: 6,91 (1,42, 12,39)
IBS–NK*: 5,34 (-0,10,10,79)
IBD–NK: -1,56 (-7,05, 3,91)

Elfogadás
igénye

30,65 (9,08) 27,02 (8,56) 25,40 (7,24) IBS–IBD*: 3,63 (0,10, 7,17)
IBS–NK**: 5,25 (1,73, 8,76)
IBD–NK: 1,61 (-1,92, 5,14)

Imperativiz-
mus

37,13 (7,26) 35,93 (9,33) 32,81 (9,77) IBS–IBD: 1,20 (-2,55,4,96)
IBS–NK*: 4,31 (0,58,8,05)
IBD–NK: 3,11 (-0,64,6,86)

*p< 0,05

4. táblázat

Konfliktusmegoldó (Coping) kérdõív átlagai, standard eltérések (SD) és átlagos különbségek irritábilis bél
szindrómában (IBS), valamint gyulladásos bélbetegségben (IBD) szenvedõ és normális kontroll (NK) személyek
csoportjaiban

KONFLIKTUS
MEGOLDÓ
KÉRDÕÍV
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Menekülés/elke-
rülés

13,24 (6,06) 13,14 (5,25) 10,15 (5,60) IBS–IBD: 0,10 (-2,90, 3,11)
IBS–NK*: 3,08 (0,10, 6,05)
IBD–NK*: 2,98 (0,02,5,90)

Visszahúzódás/
professzionális
segítség

7,80 (4,02) 7,92 (3,69) 5,93 (3,43) IBS–IBD: -0,12 (-2,13,1,87)
IBS–NK*: 1,86 (-0,10, 3,83)
IBD–NK*: 1,99 (0,03, 3,95)

*p< 0,05



káns különbség a csoportok között. Súlyosabb akut stressz
önmagában (mint fõhatás) szignifikáns mértékben csök-
kentette, míg az akut stressz és a krónikus stressz együttes
jelenléte (interakciós hatás) szignifikáns mértékben meg-
növelte a funkcionális zavar diagnózisának valószínûsé-
gét. A globális pszichopatológia súlyossága és az akut

stressz együttes, interakciós hatása statisztikailag margi-
nálisan szignifikáns mértékben növelte meg a funkcionális
kimenetel valószínûségét. Megvizsgáltuk az egyes
SCL-90-R alskálák kapcsolatát a betegek diagnosztikai
státusával. Azt találtuk, hogy a pszichoticizmus és az el-
lenségesség önmagában (fõhatás) szignifikáns mértékben
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5. táblázat

Az SCL-51 Átlagai, Standard Eltérések (SD) és Átlagos Különbségek Oddi-sphincter-dyskinesisben (OSD), valamint
depresszióban (D) szenvedõ és normál (egészséges) kontroll- (NK) személyeknél

DAS
SKÁLÁK

ÁTLAG (SD) ÁTLAGOS
KÜLÖNBSÉGEK (95% CI)

IBS CSOPORT (N=43) IBD CSOPORT (N=46) NK CSOPORT (N=44)

Globális sú-
lyosság

0,77 (0,59) 1,57 (0,48) 0,49 (0,37) OSD-D: -0,79 (-1,13, -0,45)
OSD-NK: 0,28 (-0,006, 0,62)
D-NK: 1,07 (0,73, 1,40)

Kognitív
teljesítmény
zavara

0,46 (0,56) 1,26 (0,67) 0,31 (0,42) OSD-D: -0,80 (-1,20, -0,41)
OSD-NK: 0,15 (-0,24, 0,54)
D-NK: 0,95 (0,56, 1,34)

Szomatizáció 0,97 (0,77) 1,85 (0,60) 0,57 (0,49) OSD-D: -0,89 (-1,32, -0,45)
OSD-NK: 0,40 (-0,04, 0,84)
D-NK: 1,29 (0,85, 1,72)

Ingerlékeny-
ség/túlérzé-
kenység

0,84 (0,89) 1,62 (0,60) 0,47 (0,38) OSD-D: -0,78 (-1,15, -0,40)
OSD-NK: 0,37 (-0,006, 0,74)
D-NK: 1,15 (0,78, 1,52)

Depresszió 0,72 (0,68) 1,82 (0,73) 0,50 (0,53) OSD-D: -1,10 (-1,55, -0,65)
OSD-NK: 0,22 (-0,23, 0,67)
D-NK: 1,32 (0,87, 1,77)

6. táblázat

A betegek diagnosztikai státusa (OSD, Organikus) vs. tünetsúlyosság (SCL-90-R), valamint az akut és krónikus stressz
súlyosságának kapcsolataa

VÁLTOZÓ HATÁS A LOGISZTIKUS
REGRESSZIÓS
MODELLBEN

BECSLÉSEK A LOGISZTIKUS MODELL
ALAPJÁN

EREDMÉNYEK

BÉTA
EGYÜTTH.

SE ESÉLY
HÁNYADOSB

KHI-
NÉGYZET

P-ÉRTÉK

Akut stressz Fõhatás 2,53 1,05 12,5 5,77 0,016

Interakció krónikus stresszel -0,87 0,37 0,42 5,45 0,019

Ellenségesség Fõhatás 1,26 0,67 3,52 3,54 0,059

Interakció akut stresszel -0,82 0,32 0,44 6,56 0,010

Interakció krónikus stresszel -0,43 0,25 0,65 2,87 0,090

Pszichoticizmus Fõhatás 1,09 0,43 2,97 6,23 0,012

Interakció akut stresszel -0,63 0,21 0,53 9,13 0,002

Interakció krónikus stresszel -0,34 0,15 0,71 5,21 0,022

Kényszeresség Fõhatás 0,40 0,27 1,49 2,14 0,143

Interakció akut stresszel -0,25 0,11 1,11 4,89 0,030

Interakció krónikus stresszel -0,14 0,09 0,86 2,27 0,132

Szorongás Fõhatás 0,30 0,19 1,34 2,63 0,105

Interakció akut stresszel -0,16 0,08 0,85 4,40 0,035

Interakció krónikus stresszel -0,09 0,07 0,91 1,62 0,202

a: Logisztikus regressziós eljárás annak elemzésére, hogy a tünetsúlyosság (SCL-90-R) önmagában (fõhatás) vagy az akut vagy krónikus
stresszel való interakcióban kapcsolatban áll-e a betegek diagnózisával (OSD, Organikus)
b: Esélyhányados (Odds ratio, OR): az OR < 1 értékek növelik, míg az OR > 1 értékek csökkentik a funkcionális diagnózis valószínûségét (azaz
az OSD valószínûségét)



csökkentette, míg az akut stressz és a pszichoticizmus, az
akut stressz és az ellenségesség, az akut stressz és a kény-
szeresség és az akut stressz és a szorongás együttes jelen-
léte (interakciós hatás) szignifikáns mértékben növelte a
funkcionális kimenetel valószínûségét (6. táblázat).

5. Az SCL-90-R faktorstruktúrája gasztroenteroló-

giai betegcsoportokban és az egyes csoportok kö-

zötti különbségek

A faktoranalízis scree-plot elemzése alapján hét fak-
tort azonosítottunk, a >,30 faktorterhelést mutató tételeket
csoportosítottuk az egyes faktorokba. A faktorok összesít-
ve az összvariancia 50,2%-át magyarázták. Az egyes fak-
torok által magyarázott varianciák a következõ értékeket
mutatták: faktor 1=33,1%; faktor 2=4,4%; faktor 3=3,1%;
faktor 4=2,8%; faktor 5=2,5%; faktor 6=2,2%; és faktor
7=2,1%. Az eredeti 90 tétel közül 74 tétel került besorolás-
ra a 7 faktor valamelyikébe. Ez az adat megfelel az egyéb
betegpopulációkon végzett elemzések eredményeinek. A
faktortételek elemzése során az elsõ faktor kényszeres, de-
pressziós és fóbiás tünetekbõl tevõdött össze, így ezt az
egyébként nagy összvariancia-százalékot magyarázó tételt
„általános distress” tételnek neveztük el. A második faktor
egy jól elkülönült, csak szomatizációs tüneteket tartalma-
zó tételekbõl állt, így ez a „szomatizáció” elnevezést kap-
ta. A harmadik faktor típusos pánik- és agorafóbiás jellegû
tételekbõl épült fel, ezért a „pánik/fóbia” megnevezést ad-
tuk. A negyedik faktor lett a „para- noia/ellenségesség”,
ami a paranoid és az ellenséges attitûd leírását tartalmazó
tételeket foglalta magába. Az ötödik faktor tételei a de-
pressziós tünetek, ingerlékenység és hosztilitás témaköré-
bõl kerültek ki, ennek neve „irritált depresszió” lett. A ha-

todik, „alvászavar” faktor kizárólag az alvászavar tételeit
tartalmazta. A hetedik faktor a paranoid és pszichotikus té-
teleket ölelte fel, így lett „pszichoticizmus” faktor. Az IBS
csoport az 1. faktor (általános distress) alapján szignifi-
kánsan magasabb pontértékeket ért el a többi betegcso-
porthoz és az egészségesekhez képest is. A 2. faktorban
(szomatizáció) ugyanezen különbség volt észlelhetõ,
ezenkívül a GI betegek csoportja szignifikánsan magasabb
pontértékeket ért el az egészséges személyekhez viszo-
nyítva, valamint az ERD csoportnak voltak szignifikánsan
magasabb pontértékei az UC csoporthoz viszonyítva. A 3.
faktor (pánik/fóbia) elemzése az IBS csoport szignifikán-
san magasabb értékeit mutatta ki a többi csoporthoz ké-
pest, valamint a NERD csoport egészséges személyekhez
viszonyított szignifikánsan súlyosabb tünetei emelendõk
ki. A 4. faktor (paranoia/ellenségesség) az IBS csoport
szignifikánsan magasabb értékeit igazolta a NERD, ERD
és egészséges személyekhez képest. Az 5. faktor (irritált
depresszió) a GI betegcsoportok és az egészséges szemé-
lyek csoportja közötti szignifikáns különbségeket igazol-
ta. A 6. faktor (alvászavar) az IBS betegcsoport és a többi
csoport (GI betegek és egészséges személyek egyaránt)
között mutatott ki szignifikáns különbséget. A 7. faktor
(pszichoticizmus) az IBS csoport és a NERD, ERD és
egészséges személyek közötti szignifikáns különbséget
igazolta (7. táblázat). Statisztikailag szignifikáns eltérése-
ket (nõ vs. férfi) találtunk a 2. faktor (átlag[sd]=0,02[1,00]
vs. –0,52[0,51], p<0,0001), 5. faktor (átlag[sd]=0,03[1,04]
vs. –0,60[0,79], p<0,0001), 6. faktor (átlag[sd]=0,01[0,98]
vs. 0,33[0,84], p=0,023) és 7. faktor (átlag[sd]=0,03[1.01]
vs. –0,23[0,55], p=0,031). A különbség nem volt szignifi-
káns az 1., 3, és 4. faktor tekintetében.
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7. táblázat

A gasztroenterológiai betegcsoportok általános lineáris modell elemzése az általunk azonosított SCL-90-R faktorok
alapján

FAKTOR CSOPORTOK AZ EGYES DIAGNOSZTIKAI
CSOPORTOK KÖZÖTTI

KÜLÖNBSÉGEKIBS UC NERD ERD NK

Átlaga SDb Átlag SD Átlag SD Átlag SD Átlag SD F-érték df p-érték

Faktor 1 0,31 1,24 -0,07 0,86 -0,12 0,92 -0,11 0,85 -0,35 0,58 4,9 4,341 0,0008 A

Faktor 2 0,32 1,10 -0,31 0,91 -0,09 0,97 0,02 0,90 -0,66 0,53 12,1 4,341 <,0001 A,B,C

Faktor 3 0,33 1,29 -0,13 0,85 -0,04 0,99 -0,16 0,67 -0,39 0,44 6,3 4,341 <,0001 A,D

Faktor 4 0,28 1,27 0,06 1,06 -0,23 0,67 -0,07 0,88 -0,15 0,49 3,7 4,341 0,006 E

Faktor 5 0,08 0,90 0,006 1,12 0,08 1,03 -0,17 0,93 -0,61 0,92 6,6 4,341 <,0001 B

Faktor 6 0,38 1,15 -0,21 1,03 -0,09 0,83 -0,09 0,89 -0,34 0,75 5,9 4,341 0,0001 A

Faktor 7 0,35 1,19 0,14 0,95 -0,34 0,73 -0,07 0,95 -0,17 0,66 6,0 4,341 <,0001 E,F

IBS: irritábilis bél szindróma; UC: ulceratív colitis; NERD: nem erozív refluxbetegség; ERD: erozív refluxbetegség; NK: normál kontrollszemélyek
a, b: Átlagok és SD-k a faktor értékek alapján
A: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBS és az IBD, NERD, ERD és NK csoportok között
B: Szignifikáns különbség (p<0,05) az NK és az IBS, IBD, NERD és ERD csoportok között
C: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBD és az ERD csoportok között
D: Szignifikáns különbség (p<0,05) a NERD és az NK csoportok között
E: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBS és a NERD, ERD és NK csoportok között
F: Szignifikáns különbség (p<0,05) az IBD és a NERD és NK csoportok között



Következtetések
Tekintve, hogy a funkcionális gasztroenterológiai za-

varok pszichoszociális jellemzõire vonatkozó nemzetközi
szakirodalmi adatok nem adaptálhatók maradéktalanul a
magyarországi viszonyokra, ugyanakkor ismereteim sze-
rint alig létezik ezen paraméterek empirikus vizsgálatát
célzó hazai vizsgálat, jelen munkámban megkíséreltem a
különbözõ funkcionális gasztroenterológiai zavarokban
szenvedõ személyek pszichoszciális profiljának meghatá-
rozását. Az itt bemutatott vizsgálatok hazai viszonylatban,
illetve egyes részei nemzetközi viszonylatban is hiánypót-
lónak tekinthetõk.

Tekintve, hogy a stresszt okozó életesemények és a
szociális támogatottság területén az IBS betegek nem kü-
lönböztek a kontrollcsoportoktól, feltételezhetõ, hogy
ezek a külsõ, szociális tényezõk önmagukban nem magya-
rázzák az IBS és IBD betegek pszichés tüneteinek megje-
lenését. Az IBS betegek komorbid pszichiátriai zavarainak
magas aránya jól dokumentált és általánosan elfogadott
tény (18-20). Annak ellenére, hogy az IBD a klasszikus
Alexander-féle betegségmodell hét pszichoszomatikusan
értelmezett kórképe között kapott helyet (21), a jelenleg
legelfogadottabb nézõpont szerint a pszichopatológiai tü-
netek döntõ mértékben a betegségaktivitás és betegségtü-
netek következményének tekinthetõk (22, 23). Mivel
mindkét betegcsoport tagjai szignifikánsan súlyosabb ér-
tékeket értek el a depresszió- és szorongásbecslõ skálákon,
mint az egészséges személyek, feltételezhetõ, hogy mind a
funkcionális, mind pedig az organikus csoportban a pszi-
chés distressz tüneteinek hátterében, legalábbis részben, a
gasztroenterológiai tünetek, illetve ezek következményei
(károsodás, fogyatékosság, életminõség romlás) állhat-
nak. Az irritábilis bél szindrómában szenvedõ csoport az
egészséges személyek csoportjához képest a depresszió-
becslõ skála összes altételén szignifikánsan súlyosabb tü-
neteket mutatott. A „negatív hangulat”, vagyis a „tisztán”
lelki vagy pszichés jellegû hangulati tünetek területén (ide
taroznak a szomorúságra, a jövõképre, a kudarcérzésre,
önmaga ellen irányuló gondolatokra, sírásra, önképre stb.
vonatkozó tételek), az IBD betegcsoport nem különbözött
az egészséges személyek csoportjától. A „teljesítményza-
var” (ide tartozó tételek az ingerlékenységet, döntésképes-
séget, munkavégzõ képességet, fáradékonyságot mérõ
kérdések) és a „testi tünetek” (alvás, étvágy, súly és szex)
területén, az összesített tünetsúlyossághoz hasonlóan, már
újra szignifikáns különbség volt az IBD és NK csoportok
között. Úgy tûnik tehát, hogy az IBD betegek súlyosabb
depressziós tünetei fõként a teljesítményaspektus és a testi
tünetek területén nyilvánulnak meg, és fõként ezen kom-
ponensek kóros volta eredményezi az összesített tünetsú-
lyosságot. Lényeges különbség van tehát a két betegcso-
port depressziós tünetei között: míg a funkcionális kórkép-
ben (IBS) mindhárom aspektus, vagyis a „tisztán” pszi-
chés affektív jegyek, a teljesítményzavar és a szomatikus
tünetek is súlyosabbak az egészséges személyekhez viszo-
nyítva, addig az organikus csoportban (IBD) csak a két
utóbbi területen súlyosabbak a tünetek, míg a negatív han-
gulat terén az egészséges személyekkel összevethetõk a
mutatók. Ezen eredmények alapján feltételezhetõ, hogy az

IBS csoport szorosabb kapcsolatban állhat az affektív/szo-
rongásos zavarokkal.

A depresszió kognitív elméletében (24) alaptételként
szerepel, hogy a diszfunkcionális attitûdök vagy negatív
kognitív struktúrák jelenléte hajlamossá teszi a személyt a
nem feltétlenül negatív élmények negatív módon történõ
értelmezésére, és következményes pszichopatológiai tü-
netek vagy pszichiátriai zavar kialakulására. Az IBD bete-
gek vizsgálatunkban nem különböztek a diszfunkcionális
attitûdök terén az egészséges személyektõl, másképpen
fogalmazva nem voltak „depresszióra hajlamosabbak”,
mint az egészséges személyek. Ezzel ellentétben, az IBS
betegek mind az IBD betegekhez, mind pedig az egészsé-
ges személyekhez képest kifejezettebb és súlyosabb disz-
funkcionális attitûdöket mutattak. Az IBS és a GI kontroll-
csoportként szereplõ IBD csoport közötti különbségek új-
ra azt az elképzelést támogatják, hogy a funkcionális cso-
port (IBS) szorosabb kapcsolatban van az affektív/szoron-
gásos zavarokkal, mint az organikus (IBD) betegcsoport.
Eredményeink alapján az IBS kezelésében hatékony kog-
nitív-viselkedésterápiás eljárásoknak (25) specifikus be-
avatkozási területe lehet a vulnerabilitás és az elfogadás
igény diszfunkcionális sémái.

Vizsgálatunk nem mutatott ki specifikus, csak az IBS
betegekre jellemzõ konfliktusmegoldó stílust, coping stra-
tégiát. A visszahúzódás/professzionális segítség és a me-
nekülés/elkerülés stratégiák mindkét betegcsoportra jel-
lemzõek voltak, a kontrollcsoportnál magasabb értékeket
mutattak. Úgy tûnik tehát, hogy a passzív, elkerülõ meg-
küzdési stratégiák inkább következményei, semmint okai
a gasztroenterológiai zavaroknak. Tekintve, hogy a GI tü-
netek feletti kontroll érzése a kórkimenetel egyik jelentõs
prediktora (26), az aktívabb megküzdési stratégiák kiala-
kítására irányuló beavatkozásoknak a jövõben jelentõsebb
szerepet lehetne szánni mindkét betegcsoport terápiájá-
ban. Indokoltnak tûnik az IBS betegek pszichiátriai és
pszichológiai vizsgálata és kezelése, legalábbis a kórházi
osztályokon kezelt betegek esetében.

A refluxos panaszokkal és tünetekkel rendelkezõ be-
teg pszichopatológiai tünetsúlyosságával kapcsolatosan
ellentmondóak az eddigi adatok: egyes vizsgálatok súlyo-
sabb szomatizációs tünetekrõl (4), fóbiás tünetekrõl (27)
számolnak be a nemerozív betegek körében, ugyanakkor
több olyan adat is van, ami azt mutatja, hogy a NERD be-
tegek nem különböznek a pszichés distress területén az
ERD betegektõl (5). A gasztroenterológiai tünetek súlyos-
sága, tünetfluktuációja és az életminõség területén egybe-
hangzóak az adatok arról, hogy a csoportok közötti nincse-
nek jelentõs különbségek (28, 29). Vizsgálatunk azt iga-
zolta, hogy a nyelõcsõreflux-betegségben szenvedõk
szubjektív tünetsúlyossága, életminõsége, pszichopatoló-
giai tünetsúlyossága és a refluxos epizódok idõbeni alaku-
lása nem a makroszkópos nyálkahártya-lézió meglététõl
vagy hiányától függ, az erozív és a nemerozív csoport kö-
zött az említett jellemzõk területén nincs különbség. Elté-
rések az egyes tényezõk közötti kapcsolat szorosságában
vannak: csak az ERD betegeknél volt kimutatható a tünet-
fluktuáció és az aktuális gasztroenterológiai tünetsúlyos-
ság és életminõség romlás közötti szoros kapcsolat, a
NERD betegeknél ez az összefüggés sokkal kevésbé kife-
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jezett, ugyanakkor esetükben szoros a kapcsolat az aktuá-
lis refluxos tünetek súlyossága és a pszichopatológiai tü-
netsúlyosság között. Ezek szerint a nemerozív reflux be-
tegségben, az erozív reflux betegséggel ellentétben, nem
elsõsorban a betegség krónikus vagy akut jellege határoz-
za meg az életminõség és aktuális gasztroenterológiai pa-
naszok súlyosságát, hanem egyéb, feltehetõen pszichés té-
nyezõk. A nyelõcsõingerek iránti fokozott érzékenység
pszichés és neurofiziológiai hátterének vizsgálata indo-
koltnak tûnik a NERD betegek körében. A pszichés
distress gyógyszeres vagy pszichoterápiás kezelése a nem-
erozív csoport jóllétét és szomatikus tüneteit javíthatja.

Adataink alapján az OSD betegek és a depresszió miatt
kezelt betegek pszichopatológiai tünetei szignifikáns mér-
tékben különböznek egymástól, azaz nincsen közöttük át-
fedés. Az OSD betegcsoportra jellemzõ az ingerlékenység
és túlérzékenység, de további vizsgálatok szükségesek an-
nak tisztázására, hogy a kutatásunkban észlelt eltérések a
testi tünetek következményének tekinthetõk-e, vagy pedig
a funkcionális gasztroenterológiai betegségben szenvedõk
speciális „pszichológiai profiljának” tekinthetõk-e. Az
OSD betegek rutin pszichiátriai vizsgálatának szükséges-
ségét a jelen tanulmány nem támasztja alá.

OSD betegeknél kimutattuk, hogy önmagában sem a
stressz-szint súlyossága, sem pedig a pszichopatológiai tü-
netsúlyosság nem növeli a funkcionális kimenetel valószí-
nûségét. Ugyanakkor az aktuális és folyamatos stressz, va-
lamint az aktuális stressz és pszichés distress együttes in-
terakciója a funkcionális kimenetel valószínûségének
szignifikáns növekedésével jár együtt, ezen túlmenõen az
aktuális stressz mértéke és a globális pszichopatológiai tü-
netsúlyosság, valamint egyes faktorok, mint pszichoticiz-
mus, hosztilitás, kényszeresség, szorongás és depresszió
együtt járása emelte a funkcionális kimenetel gyakorisá-
gát. Ezek alapján az egyidejû szociális és pszichés rizikó-
tényezõk azonosítása fontos lehet, és a terápiás hatékony-
ságot növelhetik az ezen területek rendezésére és kezelé-
sére irányuló komplex kezelési módszerek, legalábbis a
terápiarezisztens OSD betegek csoportjában. Az eljöven-
dõ vizsgálatokban, a fájdalomszindrómák vizsgálatához
hasonlóan, szükség lehet specifikusabb tényezõk vizsgála-
tára, mint az általános vagy viszcerális hiperszenzitivitás,
a személyiségvonások, az attitûdök, a megküzdési straté-
giák, az egyéni betegségmodellek és a betegviselkedés ku-
tatására. A funkcionális epeúti betegekkel való foglalko-
zás során a külsõ és belsõ stressztényezõket egyaránt fi-
gyelembe vevõ szemléletmód szükséges.

A pszichiátriai vizsgálatokban és a mindennapi beteg-
ellátásban is széleskörûen használt pszichopatológiai
becslõskála, a Symptom Check List-90-R (SCL-90-R) az
általunk vizsgált gasztroenterológiai betegpopulációban,
más beteganyagon elvégzett vizsgálatok eredményével
egyezõen, az eredeti faktorstruktúra helyett új faktorokat
mutatott. Az általunk azonosított 7 faktor által magyará-
zott összvariancia 50,2% volt. Ez az érték megfelel más,
az SCL-90-R faktorstruktúráját vizsgáló kutatás eredmé-
nyeinek (16, 30, 31). Eredményeink nemcsak azt erõsítik
meg, hogy az IBS betegek az IBD betegekhez képest sú-
lyosabb pszichopatológiai tüneteket mutatnak (32), hanem
azt is kimutatták, hogy több, más típusú GI kórképben

szenvedõ betegcsoporthoz képest is súlyosabb körükben a
pszichés distress mértéke. Mivel az IBS és a többi GI be-
tegcsoport között szinte az összes faktor területén szignifi-
káns különbségek voltak, kijelenthetjük, hogy az IBS be-
tegcsoport mind az általános pszichés distress, mind pedig
az egyes specifikusabb pszichopatológiai tünetek súlyos-
sága tekintetében elkülönül a többi vizsgált GI betegcso-
porttól. Ennek alapján az IBS betegek pszichiátriai/pszi-
chológiai vizsgálata, kezelése a mindennapos klinikai gya-
korlat része kéne, hogy legyen, legalábbis a harmadlagos
ellátó rendszer területén. Érdekes és potenciálisan jelentõs
eredményt hozott a csoportok közötti különbségeket elem-
zõ vizsgálat az 5. faktor (irritált depresszió) esetében, itt az
összes gasztroenterológiai betegcsoport szignifikánsan
súlyosabb tüneteket mutatott az egészséges személyek
csoportjához képest, ugyanakkor a négy betegcsoport kö-
zött nem volt szignifikáns különbség. Úgy tûnik, hogy a
gasztroenterológiai betegek homogén csoportot alkotnak
az irritált depressziós tünetek szempontjából, és az IBS
csoport már-már szokásosnak tekinthetõ magasabb pont-
értékei sem jelennek meg ebben a faktorban. Ez alapján ki-
jelenthetõ, hogy az irritált depresszió tünetei típusos és ál-
talánosan jellemzõ tünetei a GI zavarokban szenvedõ bete-
gek csoportjának. Ezen tünetcsoport jelentõsége a GI bete-
gek pszichofarmakológiai kezelésében kaphat jelentõsé-
get, mivel a depressziós vagy szorongásos tünetek esetén
elsõként választandó szelektív szerotonin visszavétel gát-
ló (SSRI) szerek fokozhatják az irritált tüneteket (33), így
ezekben az esetekben a tünetek fokozott monitorozása
vagy pedig egyéb pszichofarmakon beállítása jöhet szóba.
Az általunk azonosított SCL-90-R faktorok a gasztro-
enterológiai betegek széles körében használhatók a pszi-
chés distressz és ezen belül az egyes specifikusabb tünet-
csoportok mérésére.

Az egyes vizsgálatoknak természetesen vannak kor-
látai is. Az IBS és IBD mintában mind fekvõbeteg-, mind
pedig járóbetegformában kezelt, illetve mind elsõ epizó-
dos, mind pedig krónikus betegek is voltak, így elképzel-
hetõ, hogy eredményeinket a kevésbé homogén betegcso-
port jellemzõi torzíthatták, ugyanakkor ez a minta köze-
lebb áll a mindennapi klinikai gyakorlatban elõforduló be-
tegpopulációhoz. A refluxos jellegû tünetek miatt orvos-
hoz forduló személyeket csak az endoszkópos nyálkahár-
tyakép alapján jellemeztük és csoportosítottuk, így elkép-
zelhetõ, hogy a nemerozív reflux csoportunkban mind kó-
ros, mind pedig normál savas visszaáramlással jellemzett
betegek is voltak, ami természetesen korlátozhatja ered-
ményeink értelmezését. Az Oddi-sphincter-dyskinesisben
szenvedõ betegeink az úgynevezett II. és III. típusú cso-
portokba tartoztak (34), ugyanakkor mindkét betegcso-
portra igaz, hogy nem strukturális (stenosis), hanem funk-
cionális sphinctermûködés-zavart mutattak. Az általunk
azonosított SCL-90-R faktorok az összvariancia csupán
50,2%-át magyarázták, és ennek is a jelentõs részét az elsõ
faktor alkotta, ami, annak ellenére, hogy a faktorok gya-
korlatban történõ átültethetõségét esetleg mérsékelheti,
nagyságrendileg megfeleltethetõ a többi faktoranalitikai
vizsgálat adatainak.

Eredményeim kiindulási pontként szolgálhatnak olyan
további vizsgálatok megtervezéséhez, melyek a kórképek
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kialakulásának és fennmaradásának tényezõit, vagy a terá-
piás beavatkozások hatékonyságát mérik fel. A pszicho-
szociális jellemzõk fontosságának igazolásával ráirányul-
hat a figyelem ezen tényezõk jelentõségére, így a minden-
napi klinikai gyakorlatban javítható a páciensek ellátása,

lehetõvé válhat a beteg és a betegség jobb megértése, erõ-
síthetõ a biopszichoszociális szemléletmód elfogadása és
alkalmazása, és így a pszichés és szomatikus orvoslás jobb
együttmûködésére is lehetõség adódhat.

Irodalom

1. Drossman DA. The functional gastrointestinal disorders and the Rome III process. Gastroenterology 2006; 130:1377-1390.
2. Shaw AD, Davies GJ, Dickerson JWT. Psychiatric disorder and irritable bowel syndrome. J Nutr Environ Med 1997; 7: 307-318.
3. Baker LH, Lieberman D, Oehlke M. Psychological distress in patients with gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol 1995;

90:1797-803.
4. Pustorino S, Guerrisi O, Calipari G, Federico G, Ianni G, Scarpignato EM, Pizzimenti C, Corona G, Martinez P, Migliorato D. Psy-

cho-emotional distress and gastrooesophageal syndrome. Minerva Gastroenterol Dietol 1991, 37:1-9.
5. Johnston BT, Lewis SA, Collins JS, Mcfarland RJ, Love AH. Acid perception in gastro-oesophageal reflux disease is dependent on psychosocial

factors. Scand J Gastroenterol 1995; 30:1-5.
6. Chun A, Desautels S, Slivka A, Mitrani C, Starz T, DiLorenzo C, Wald A. Visceral algesia in irritable bowel syndrome, fibromyalgia, and

sphincter of Oddi dysfunction, type III. Dig Dis Sci 1999; 44:631-636.
7. Okolo P, Sherman S, Lehman G, Lovett E. Psychometric profiles of patients with sphincter of Oddi dysfunction (SOD). Gastrointest Endosc

1994; 40:119.
8. Kopp M (szerk.). Magyar Lelkiállapot 2008. Budapest, Semmelweis Kiadó, 2008.
9. Rózsa S, Kõ N, Csoboth Cs, Purebl Gy, Beöthy-Molnár A, Réthelyi J, Skrabski Á, Szádóczky E, Kopp M. Stressz, megküzdés és életesemények: a

Rahe-féle stressz és megküzdési kérdõívvel szerzett eredmények ismertetése. Kézirat.
10. Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 1961; 4: 561-71.
11. Spielberger CD, Gorsuch RL and Lushene RE. STAI manual for the State–Trait Anxiety Inventory. Palo Alto, Consulting Psychologists Press,

1970.
12. Rózsa S, Purebl Gy, Susánszky É, Kõ N, Szádóczky E, Réthelyi J, Danis I, Skrabski Á, Kopp M. A megküzdés dimenziói: a konfliktusmegoldó

kérdõív hazai adaptációja. Kézirat.
13. Weissman AN. The Dysfunctional Attitude Scale: a validation study. Dissertation Abstracts International 1979; 40:1389B-1390B
14. Beck AT, Brown G, Steer RA, Weissman AN. Factor analysis of the Dysfunctional Attitude Scale in a clinical population. Psychol Assess 1991;

3:478-483.
15. Kulich KR, Újszászy L, Tóth TG, Bárány L, Carlsson J, Wiklund I. A gastrointestinalis tünetek értékelésére (gastrointestinal symptom rating

scale – GSRS), valamint a refluxos és dyspepsiás betegek életminõségének vizsgálatára (quality of life in reflux and dyspepsia – QOLRAD)
készített kérdõívek magyar nyelvû változatának pszichometriai hitelesítése. Orvosi Hetilap 2004; 145(Suppl.2.):723-729.

16. Unoka Zs, Rózsa S, Kõ N, Kállai J, Fábián Á, Simon L. A Derogatis-féle Tünetlista hazai alkalmazásával szerzett tapasztalatok. Psychiatr Hung
2004, 19:28-35.

17. Tringer L, Veér A, Fráter J, Felsõvályi Á. Neurotikus állapotképek elemzése. Ideggyógyászati Szemle 1979; 32:289-299.
18. Lydiard RB. Irritable bowel syndrome, anxiety and depression: What are the links? J Clin Psychiatry 2001; 62:38-45.
19. Woodman CL, Breen K, Noyes RJ, Moss C, Fagerholm R, Yagla SJ, Summers R. The relationship between irritable bowel syndrome and family

history of psychiatric disorder. Gen Hosp Psychiatry 1998; 17:43-6.
20. Sullivan G, Jenkins PL, Blewett AE. Irritable bowel syndrome and family history of psychiatric disorder: A preliminary study. Psychosomatics

1995; 39:45-54.
21. Alexander F. Psychosomatic Medicine. New York, Norton, 1950.
22. Sewitch MJ, Abrahamowicz M, Bitton A, Daly D, Wild GE, Cohen A, Katz S, Szego P, Dobkin PL. Psychological distress, social support, and

disease activity in patients with inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 2001; 96:1470-79.
23. Porcelli P, Leoci C, Guerra V. A prospective study of the relationship between disease activity and psychologic distress in patients with inflam-

matory bowel disease. Scand J Gastroenterol 1996; 31:792-6.
24. Beck AT. Depression: causes and treatment. Philadelphia, University of Pennsylvania Press, 1967.
25. Toner BB, Segal ZV, Emmott S, Myran D, Ali A, DiGasbarro I, Stuckless N. Cognitive-behavioral group therapy for patients with Irritable

Bowel Syndrome. Int J Group Psychother 1998; 48:215-243.
26. Lackner JM, Quigley BM. Pain catastrophising mediates the relationship between worry and pain suffering in patients with irritable bowel syn-

drome. Behav Res Ther 2005; 43:943-57.
27. Nielzen S, Pettersson KI, Regnell G, Svensson R. The role of psychiatric factors in symptoms of hiatus hernia or gastric reflux. Acta Psychiatr

Scand 1986; 73:214-20.
28. Quigley EMM. Non-erosive reflux disease: part of the spectrum of gastro-oesophageal reflux disease, a component of functional dyspepsia, or

both? Eur J Gastroenterol Hepatol 2001, 13(Suppl):13-18.
29. Carlsson R, Dent J, Watts R, Riley S, Sheikh R, Hatlebakk J. Haug K, de Groot G, van Oudvorst A, Dalvag A, Junghard O, Wiklund I. Gas-

tro-oesophageal reflux disease in primary care: an international study of different treatment strategies with omeprazole. International GORD
Study Group. Eur J Gastroenterol Hepatol 1998, 10:119-24.

30. Schmitz N, Hartkamp N, Kiuse J, Franke GH, Reister G, Tress W. The Symptom Check-List-90-R (SCL-90-R): a German validation study. Qual
Life Res 2000; 9:185-193.

31. Rief W, Fichter M. The Symptom Check List SCL-90-R and its ability to discriminate between dysthymia, anxiety disorders, and anorexia
nervosa. Psychopathology 1992; 25:128-138.

32. Walker EA, Gelfand AN, Gelfand MD, Katon WJ. Psychiatric diagnoses, sexual and physical victimization, and disability in patients with irri-
table bowel syndrome or inflammatory bowel disease. Psychol Med 1995, 25:1259-67.

33. Benazzi F, Akiskal H. Irritable-hostile depression: further validation as a bipolar depressive mixed state. J Affect Disord 2005; 85:197-207.
34. Hogan WJ, Geenen JE. Biliary dyskinesia. Endoscopy 1988; 20:179-183.

O R V O S K É P Z É S LXXXIV. ÉVFOLYAM / 2009. KÜLÖNSZÁM

Kovács Zoltán

120



2009; S2:53-132. O R V O S K É P Z É S

O R V O S K É P Z É S

121

A diabeteses microangiopathia klinikai
és laboratóriumi vizsgálata

Clinical and laboratory assessment of diabetic microvascular
complications

Somfai Gábor Márk1

témavezetõ:

Salacz György1,
társ-témavezetõ:

Somogyi Anikó2

1Semmelweis Egyetem

ÁOK, Szemészeti Klinika
2Semmelweis Egyetem

ÁOK, II. Sz. Belgyógyászati

Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS Célkitûzés. Hazánkban és a fejlett világban a vakság és a látáscsökkenés egyik
vezetõ oka a cukorbetegség. A diabeteses maculaelváltozások szerkezeti vizsgálatára alkalmas
eljárás az optikai koherencia tomográfia (OCT), amely a retina nagy felbontású, szövettanihoz
hasonló léptékû leképezését teszi lehetõvé. A cukorbetegség okozta retinaszerkezeti elválto-
zások hátterében a szervezet biokémiai-élettani eltérései állnak, ezek közül egyre több bizo-
nyíték szól a szemikarbazid-szenzitív aminooxidáz (SSAO) enzim járulékos szerepe mellett.
Módszer. A maculatérfogat és a centrális foveolaris vastagság értékek kapcsolatát vizsgáltuk
maculaoedema esetén a látóélességgel, és elemeztük az oedemaképzõdést kísérõ serosus
maculaleválás (SMD) rizikótényezõit. Megvizsgáltuk a maculáról készült OCT-képek szegmen-
tálására, a retina sejtrétegeinek vastagsági mérésére alkalmas OCTRIMA (Optical Coherence
Tomography Retinal IMage Analysis) szoftver érzékenységét a vizsgáló okozta leképezési hi-
bákra nézve (rossz polarizáció, rossz fókuszálás, ezek kombinációja, valamint a scan helytelen
centrálása). A diabeteses retinopathiával ismerten összefüggést mutató szolubilis SSAO enzim
aktivitását, valamint annak korrelációját az aortában található szöveti kötött SSAO aktivitással, a
krónikus szubklinikai gyulladással, valamint az oxidatív stresszel hím Wistar patkányokban
streptozotocinnal elõidézett kísérletes diabetesben vizsgáltuk kétféle (félintenzív, valamint in-
tenzív) inzulin kezelés mellett.
Eredmények. A maculatérfogat korai jelzõje lehet a macula vastagsági változásainak, és a ma-
culatérfogat, illetve a centrális retinavastagság szoros összefüggésben vannak a látóélesség-
gel. Adataink alapján a maculaoedemához hosszú diabetes tartam, valamint cystoid oedema
jelenléte esetén társul nagyobb eséllyel SMD, ilyenkor a térfogati, illetve centrális retinavastag-
sági adatokból várhatónál jobb látóélességre lehet számítani. Az OCTRIMA szoftver a rossz po-
larizáció és fókuszálás együttes elõfordulása esetén mért pontatlanul, igaz, a trend a mérési hi-
bára nézve a többi leképezési hiba esetén is jelen volt. Az SSAO enzim aktivitása a szérumban
és az aortában fordított arányban állt egymással. A rossz cukorháztartás esetén emelkedett
C-reaktív protein (CRP) szintet, valamint megnövekedett oxidatív stresszt (csökent Total
Antioxidáns Státuszt, TAS-t) mértünk, ezek szoros összefüggést mutattak a szolubilis SSAO ak-
tivitással. A kóros eltéréseket csak az intenzív inzulinkezelés tudta normalizálni.
Következtetések. Eredményeink rámutatnak az OCT-vizsgálat fontosságára és hasznosságára
mind korai diabetesben, mind pedig kifejezett diabeteses maculopathiában. A jövõben hasz-
nálni kívánt OCTRIMA szoftver esetében fontos odafigyelni a lehetõ legjobb minõségû leképe-
zések készítésére, hogy megbízható vastagsági elemzések álljanak rendelkezésre. Az SSAO en-
zim vizsgálatával kapott eredményeink nem csupán a szolubilis enzimaktivitás forrására, vala-
mint az egyéb biokémiai folyamatokkkal való összefüggésekre mutatnak rá, hanem ismételten
felhívják a figyelmet az intenzív inzulinkezelés fontosságára.

KULCSSZAVAK optikai koherencia tomográfia, digitális képfeldolgozás, szemikarbazid-szenzitív
aminooxidáz, cukorbetegség, diabeteses maculopathia

SUMMARY Aims: In developed countries, among them also in Hungary, the leading cause of
legal blindness and visual impairment is diabetes. Optical coherence tomography (OCT) is an
imaging method capable of near-histological resolution scanning of retinal tissue. The
structural changes of the retina are caused by biochemical-physiological alterations, among
which an increasing body of evidence is pointing towards the role of an enzyme, called
semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO).
Methods: The relationship of macular volume and central foveal thickness with visual acuity
was assessed in diabetic macular edema. We also investigated the risk factors for the
occurrence of serous macular detachment (SMD). We investigated the sensitivity of the
OCTRIMA (Optical Coherence Tomography Retinal IMage Analysis) software towards operator
related image acquisition pitfalls (depolarization, defocusing, the combination of
depolarization and defocusing and decentration of the scan). We assessed the activity of
soluble SSAO, which is known to be correlated with the degree of retinopathy in humans, and



Bevezetés

A cukorbetegség elõfordulásának folyamatos növeke-
dése világszerte aktuális egészségügyi kihívást jelent,
mert ezzel együtt nõ a kis- és nagyér-szövõdmények szá-
ma, valamint a kezelés költségei is fokozódnak. Megdöb-
bentõ, általános orvosi körökben kevéssé ismert tény,
hogy a fejlett világban (Európában és Észak-Amerikában)
a keresõkorú lakosság vezetõ vaksági oka a cukorbeteg-
ség, ami alól hazánk sem kivétel (1-3).

A cukorbetegség microvascularis szövõdményei közül
a legfontosabbak a diabeteses neuropathia, a diabeteses
nephropathia, illetve a diabeteses retinopathia. Felméré-
sek alapján jelenleg hozzávetõleg 200 millió cukorbeteg él
világszerte, akik közül az 1-es típusú cukorbetegek három-
negyedénél, a 2-es típusú cukorbetegeknek pedig a felénél
várható, hogy húszéves betegségtartam alatt kialakul a
diabeteses retinopathia (DRP) valamilyen formája (1-4).

Egy nemrégen végzett felmérés tanúsága szerint Ma-
gyarországon a cukorbetegek 60%-ánál fordul elõ DRP
(1-es típusú cukorbetegekben ez a szám 23%, míg 2-es tí-
pus esetén 65%) (2). Az újonnan regisztrált vakság okait
vizsgálva 1996-2000 között hazánkban a DRP a második
helyen szerepelt az idõskori maculadegeneratio után.
Ugyancsak szomorú tény, hogy a cukorbetegség követ-
keztében kialakult vakság egyre nagyobb gyakorisággal
fordul elõ Magyarországon. A területi különbségekre rávi-
lágítva elgondolkoztató, hogy miközben a magyar cukor-
betegek körében a vakság országosan több mint 4%-os
elõfordulást mutat, Budapesten ez az arány közel 2 %, míg
vidéken majdnem eléri az 5%-ot (3).

Összehasonlításként, a diabeteses eredetû vakság elõ-
fordulása Nyugat-Európában lényegesen alacsonyabb,
ami a hatékonyabb szûrés, korai gondozásba vétel, vala-
mint a jobb beteg-együttmûködés eredménye. Mindez
hangsúlyozza a megfelelõ diabetológiai gondozás, a rend-

szeres szemészeti szûrés, valamint az adekvát, megfelelõ
idõben történõ kezelés fontosságát hazánkban (5).

A diabeteses retinopathia hatékony megelõzésének és
kezelésének egyik kiemelkedõen fontos feltétele a megfe-
lelõ szénhidrát-anyagcsere mellett az idõben történõ, pon-
tos diagnosztika, amiben a szemfenék képalkotó eljárásai
fontos segítséget jelentenek. Itt szeretnénk kiemelni, hogy
úgy 1-es, mint 2-es típusú cukorbetegeknél a betegség fel-
fedezésétõl kezdve legalább évente szükséges szemfenéki
vizsgálatra menni!

A szemészet történetének egyik legfontosabb forduló-
pontja Helmholz nevéhez fûzõdik, aki a XIX. század köze-
pén felfedezte a szemtükröt, amivel a szemfenék vizsgála-
ta és az ahhoz kötõdõ betegségek leírása vált lehetõvé. Ez
hatalmas lökést adott a szemészet fejlõdésének, egy új vi-
lágot tárva fel a szem belsejében. Kis túlzással hasonló
elõrelépést jelentett a szemfenéki diagnosztikában a ki-
lencvenes évek elején leírt optikai koherencia tomográfia
(OCT), ami a retina mikroszkópos nagyságrendû leképe-
zését adja in vivo (6). Az OCT segítségével a szemfenéki
kórfolyamatok pontosabb megértésére, az alkalmazott ke-
zelések által elért hatás kvantitatív jellemzésére, bizonyos
kezelések indikációjának a pontosabb felállítására nyílt
mód, amit ehelyütt nem célunk részletezni.

Az OCT mûködési elve hasonló az ultrahangéhoz, az-
zal a különbséggel, hogy a leképezés egy speciális fény-
nyalábbal történik. A fény áthaladva a szem törõközegein
visszaverõdik a retina különbözõ optikai sûrûségû sejtré-
tegeirõl, ezáltal a látóhártya szövettanihoz hasonló felbon-
tású képe jön létre, hozzávetõleg 5 mm-es felbontással, ami
a szövettanihoz hasonló leképezést ad eredményül (1. áb-
ra). Az OCT által lehetséges a retina morfológiai elválto-
zásainak, valamint a retina vastagságnak az objektív vizs-
gálata; az elmúlt több mint egy évtizedben a retina-üveg-
testi határ kóros eltéréseinek a pontosabb (kórtani és me-
chanikai) megértésében az OCT szemészeti alkalmazása
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examined its correlation to the tissue-bound aortic SSAO enzyme activity, chronic subclinical
inflammation and oxidative stress in streptozotocin-induced male Whistar rats, treated under
semi-intensive and intensive insulin regimes.
Results: macular volume seems to be a more sensitive indicator of pathological changes in
diabetes than central foveal thickness and macular volume and central foveal thickness are
strongly correlated to visual acuity in diabetic macular edema. Eyes with serous macular
detachment have better visual acuity compared to eyes with similar central foveal thickness
and macular volume but without SMD. The risk of developing SMD may be higher in the
presence of cystoid macular edema and long diabetes duration (longer than 15 years). OCT
image segmentation by OCTRIMA was significantly influenced by the combined cases of
decentration and depolarization. The activity of aortic tissue-bound and soluble SSAO were
inversely related, poor glucose homeostasis increased the activity of soluble SSAO and also
increased the level of C-reactive Protein (CRP, indicator of chronic subclinical inflammation)
and oxidative stress (marked by a decreased Total Antioxidant Status, TAS). The levels of CRP,
TAS and soluble SSAO activity were strongly correlated and their pathological changes were
normalized only by intensive insulin treatment.
Conclusions: Our results show the usefulness and importance of macular OCT examinations in
early diabetes and also in diabetic maculopathy. Careful fine-tuning of imaging settings is
important to obtain a best-possible scan in order to make reliable measurements with the use
of the OCTRIMA software. Our results give indirect evidence for the source of soluble SSAO
activity and emphasize the importance of tight glucose control in patients with diabetes.

KEY WORDS optical coherence tomography, digital image processing, semicarbazide-sensitive
amine oxidase, diabetes, diabetic maculopathy



jelentõs áttörést hozott. A vizsgálat elvének részletesebb
leírása, valamint a gyakorlatban való alkalmazás ismerte-
tése ehelyütt nem célunk, azzal kapcsolatban utalunk a
rendelkezésre álló hazai, illetve nemzetközi irodalomra
(6-9).

A jelenleg kereskedelmi forgalomban levõ OCT be-
rendezések segítségével csak a retina teljes (vagyis az
üvegtesti határtól a pigmenthámig terjedõ) vastagsága ha-
tározható meg, azonban az alábbiakban ismertetésre kerü-
lõ speciális szoftver használatával az OCT képen szabad
szemmel elkülöníthetõ rétegek vastagsága is objektíven
mérhetõvé válik (1. ábra).

A diabeteses retinopathia bármely stádiumában kiala-
kulhat maculaoedema az erek permeabilitásának fokozó-
dása következtében. A maculaoedema jelenti a cukorbete-
gek látásromlásának legfõbb okát (4, 10), aminek OCT-
képen a retina háromfajta morfológiai eltérése feleltethetõ
meg (2. ábra) (11):
� a diffúz maculaoedema (DMO), ahol a retina vastagsá-

ga meghaladja az életkornak megfelelõ normálértéke-
ket, de strukturális eltérés még nem látható;

� a cystoid maculaoedema (CMO), ahol a retina meg-
vastagodott állományában jól kivehetõ üregképzõdést
látunk, a foveolaris behúzottság eltûnésével;

� valamint a fentiek bármelyikéhez társulóan megjelenõ
serosus macula leválás (SMD), ami a pigmenthám és a
neuroepithelium között felhalmozódott folyadéknak
felel meg.

Ez utóbbi két eltérésre az extracelluláris folyadék fel-
halmozódása a jellemzõ, ami feltételezések szerint hosz-
szabb ideig fennálló oedema esetén a Müller-sejtek, vala-
mint a környezõ sejtek necrosisából és szétesésébõl is
származik (11).

A diabeteses maculaoedema patomechanizmusában
több tényezõ játszik szerepet. A retinalis erek endothel-
sejtjeinek károsodása következtében az érpályából folya-
dék szivárog a retina szövetközti terébe a fokozott áteresz-
tõképességû kapillárisokból és microaneurysmákból, ami-
hez hozzájárul a pigment-epithelréteg által biztosított kül-
sõ vér-retina gát károsodása. Az üvegtesti tractio is ko-
moly hatást gyakorol az oedema kialakulására: ismert,
hogy cukorbetegek esetében a vitreoretinalis adhézió erõ-
sebb, a részleges üvegtesti leválás pedig nagyobb arány-
ban figyelhetõ meg, mint egészséges egyénekben. Ezt a
szerepet alátámasztani látszik az a megfigyelés is, hogy az
üvegtesti leválást követõen vagy annak mûtéti megszünte-
tésével gyakran az oedemás állapot is rendezõdik. Külön
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1. ábra

A macula területébõl nyert, hamis színkodolt OCT leképezés (fent), valamint a képbõl (a szövegben ismertetett
OCTRIMA szoftver segítségével) elkülöníthetõ szöveti rétegek jelölése. A leképezés 6mm hosszú, a közepén jól felismer-
hetõ a foveolaris behúzottság, aminek a vastagsága 178 µm-nek felel meg.
Jelmagyarázat (az angol kifejezések alapján rövidítve): V: Üvegtest; RNFL: idegrostok rétege (ennek üvegest felõli ré-
szén húzódik a belsõ határhártya [ILM]); GCL: ganglionsejtek rétege; IPL: belsõ plexiformis réteg; INL: belsõ magvas ré-
teg; OPL: külsõ plexiformis réteg; ONL: külsõ magvas réteg; RPE: pigmentepithelium; Ch: chorioidea. Az ONL és RPE réte-
gek között húzódó hiperreflektív, az alsó ábrán fehér színnel kijelölt réteg a fotoreceptor belsõ-külsõ szegment közötti
határnak felel meg.

2. ábra

A maculaoedema három megjelenési formája OCT képen. A: diffúz maculaoedema; B: cystoid maculaoedema; C:
cystoid oedemához társuló serosus maculaleválás (fehér nyíl). A képek harmadik generációs StratusOCT™ berendezés-
sel (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) készültek.



szerepet tulajdonítanak a Müller-sejtek duzzadásának, il-
letve a sejtek szétesésébõl adódó szövetközti folyadék fel-
szaporodásának is. A diabetesre jellemzõ leukostasis szin-
tén szerepet játszhat az érkárosodás létrejöttében, a rész-
ben a diabeteses oxidatív stressz hatására, valamint az en-
dothelhez tapadt fehérvérsejtekbõl felszabaduló toxikus
szabad gyökök pedig az erek falának károsodását okozzák
(12).

A diabetes kisérszövõdményeinek, a retinopathiának,
a nephropathiának, a neuropathiának és az atherosclero-
sisnak a kialakulásában számtalan tényezõ bír jelentõség-
gel, azonban egyre több bizonyíték szól a szemikarbazid-
szenzitív aminooxidáz (SSAO) enzim járulékos szerepe
mellett (13). Az endogén és exogén primer aminok aldehi-
dekké történõ átalakítását katalizáló SSAO enzim mûkö-
dése közben ammónia és hidrogén-peroxid keletkezik
(14):

R-CH2NH2 + O2 + H2O � RCHO + NH3 + H2O2

A reakció során toxikus végtermékek jönnek létre, így
pl. az enzim katalizálta reakcióban aminoacetonból és
metilaminból az endotheliumra toxikus metilglioxál és
formaldehid, valamint az igen reaktív hidrogén-peroxid
keletkeznek (15). Mind az emberben, mind patkányokban
elsõsorban a vascularis simaizomsejtek, valamint az adi-
pocyták fejeznek ki SSAO-t, valamint az elõbbi, szöveti
kötött forma mellett szolubilis formában a plazmában is
megtalálható az enzim, aminek a pontos forrása egyelõre
nem ismert (14, 16).

Ismert, hogy cukorbetegekben a retinopathia fokával
korrelál a szolubilis SSAO aktivitása, valamint az is, hogy
az SSAO aktivitással összefügg a betegek HbA1c-szintje.
Cukorbetegek vizeletében mindkét aldehid szintje emel-
kedett, miközben a szubsztrát metilaminszintje csökkent a
retinopathiában is szenvedõ cukorbetegekben, ami az en-
zim fokozott aktivitására utal (18).

Cukorbetegben a felborult szénhidrát-anyagcsere kö-
vetkezményeképp kialakuló oxidatív stressz a reaktív oxi-
géngyökök (ROS) keletkezését fokozza, és toxikus, a kör-
nyezõ szövetek struktúráját és funkcióját károsan befolyá-
soló reakciókat okoz (19). Ez utóbbi reakciók végtermékei
is számos esetben aldehidek (pl. malondialdehid), így fel-
merül a valószínûsége, hogy az SSAO által katalizált, al-
dehid végtermékû reakciók hasonló folyamatokat idézhet-
nek elõ a szervezetben, mint az oxigén- vagy nitrogéngyö-
kök által elindított folyamatok.

A közelmúltban vált ismertté, hogy az SSAO enzim
szekvenciája megegyezik egy gyulladásos adhéziós mole-
kuláéval, a vascular adhesion protein-1 (VAP1)-ével (20).
A membránkötött VAP1 a leukocyták adhaesióját és ext-
ravasatióját szabályozza gyulladásos folyamatokban. Fel-
tehetõ, hogy a szolubilis SSAO/VAP1 molekula szintén
szerepet játszik a leukocytaadhézióban, és így indirekt
módon lehet felelõs a microangiopathia kialakulásáért
(21).

Vajon a maculában tapasztalt oedemaképzõdés milyen
érzékenyen észlelhetõ OCT segítségével, az mennyiben
meghatározója a látóélességnek, milyen tényezõk befolyá-
solhatják? Mennyire érzékeny az OCT-vizsgálat során a

vizsgálatot kivitelezõ személy által elkövethetõ beállítási
hibákra a retinarétegek vastagsági vizsgálatát szolgáló
szoftver? Vajon lehet-e összefüggést találni a retinopathia
kialakulásában is feltehetõen részt vevõ SSAO aktivitás, a
cukorháztartás állapota és a cukorbetegséget kísérõ szub-
klinikai gyulladás között? Az alábbiakban ezekre a kérdé-
sekre keressük a választ (22-25).

Módszerek
1. Optikai koherencia tomográfiás vizsgálatok diabe-

teses betegekben

2002. március 1. és 2003. október 31. között 369 cu-
korbeteget vizsgáltunk OCT-vel. A betegek egy vagy több
alkalommal jelentek meg vizsgálaton, amely során mind-
két szemet vizsgáltuk, így összesen 842 vizsgálat adatait
dolgoztuk fel retrospektív módon. A vizsgálatokat meg-
elõzõen rögzítettük a betegek nevét, nemét, életkorát, a
Kettesy-táblán mért korrigált látásélességet, a retinopathia
jelenlétét (bármilyen fokban), valamint a korábban elvég-
zett szemészeti beavatkozásokat, és azok idejét.

Kizáró tényezõ volt a rossz kooperáció, a törõközegek
borússága (cataracta, üvegtesti vérzés, egyéb állapotok), a
diabeteses maculopathián kívül minden egyéb macularis
betegség, pars plana vitrectomia utáni állapot, valamint 4
hónapnál rövidebb idõn belül végzett retinalis photo-
coagulatio. Kizártuk azokat a szemeket, amelyekben a
szoftver hibásan mért. A fenti kritériumoknak 244 beteg
389 OCT-vizsgálata felelt meg.

Az OCT-vizsgálatot a kereskedelmi forgalomban kap-
ható második generációs OCT-berendezéssel végeztük
(OCT Model 2000, Zeiss-Humphrey Instruments, San
Leandro, CA, USA). A maculáról a vizsgálatok során min-
den esetben hat darab, egyenként 6 mm hosszú, radier irá-
nyú tomogram készült, aminek a középpontja a foveolára
esett. Minden egyes tomogram 100 db A-scanbõl állt
össze, a leképezésekhez szükséges idõ 2,5 másodperc volt.

A kapott adatok feldolgozásához a mûszer beépített
szoftverét használtuk (Version A-2, Zeiss-Humphrey), és
feljegyeztük a tomogramokból kiszámított foveolaris vas-
tagságot (FT) és maculatérfogatot (MV). A szoftver a
foveolaris vastagságot (FT) a hat leképezés közös találko-
zási pontjának az átlagából számolta ki.

Az adatok elemzésekor két csoportot különböztettünk
meg: azokat a szemeket, amelyekben a látóélesség 1,0 volt
(189 OCT-vizsgálat 118 betegben), illetve azokat a szeme-
ket, ahol a látóélesség 1,0-nél rosszabb volt (200 OCT-
vizsgálat 126 betegben).

A megtartott látóélességû csoportban a beépített prog-
ram segítségével összehasonlítottuk a vizsgált retina vas-
tagságát egy korcsoportonkénti normatív adatbázis adatai-
val. Azokat a szemeket, amelyekben a vastagság az élet-
kornak megfelelõ normáltartományon belülre esett, és a
retina állományában nem láttunk kóros eltérést, normális-
nak vettük (DM Normal csoport, n=140). Azokat a szeme-
ket, amelyekben a normatív adatbázissal való összehason-
lítás során a vastagság legalább egy ETDRS-régióban
meghaladta a kornak megfelelõ határt, a retinopathia je-
lenlétének függvényében a DRT (diabeteses retinavasta-
godás, retinopathia nélkül, n=17) vagy a DRP (diabeteses
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retinavastagodás, retinopathia mellett, n=32) csoportba
soroltuk. Annak érdekében, hogy biztosak lehessünk, a
szoftver által normális vastagságúnak mutatott maculák
valóban nem különböznek az egészségestõl, vizsgálatunk-
hoz illesztettük 38 egészséges kontrollszem adatait
(Control csoport, n=38). Varianciaanalaízist követõen
Newman-Keuls tesztet végeztünk a négy csoport FT és
MV adatainak összehasonlítására.

Az 1,0-nél rosszabb látóélességû csoportban a látó-
élességet LogMAR egységbe alakítottuk át. Az SMD vizs-
gálatával kapcsolatban feljegyeztük az alábbi rizikóténye-
zõket: társuló hypertonia jelenléte, oedema típusa
(DMO/CMO), és a diabetes idõtartama (1-15 év és 15 év-
nél több). Fisher-féle egzakt tesztet végeztünk a különbö-
zõ rizikótényezõk befolyásoló hatására vonatkozóan, va-
lamint kiszámoltuk az adott tényezõ relatív kockázatát
(relative risk, RR), valamint esélyhányadosát (odds ratio,
OR) is.

Lineáris regresszió segítségével megvizsgáltuk a látó-
élesség összefüggését az FT- és MV-értékekkel. Ezt köve-
tõen különválasztottuk azokat a szemeket, ahol SMD volt
megfigyelhetõ, azoktól, amelyekben nem, majd az így ka-
pott csoportok esetében lineáris regresszió segítségével
megvizsgáltuk a két adat viszonyát a látásélességgel, illet-
ve vizsgáltuk a regressziós együtthatók különbségének
szignifikanciáját.

2. A leképezési hibák vastagságmérésre gyakorolt ha-

tásának vizsgálata a maculáról készült OCT képek

OCTRIMA szoftverrel történõ szegmentálása so-

rán

Vizsgálatunkba nyolc egészséges személy nyolc sze-
mét vontuk be. Az alanyokról harmadik generációs
StratusOCT™ (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA,
USA) berendezés segítségével a macula területében
egy-egy 7 mm hosszú, vízszintes leképezést készítettünk.
Elõször elkészítettük a macula legoptimálisabb leképezé-
sét, a fókusz igazításával, valamint a polarizáció auto-
matkus optimalizálásával. Ezt követõen az alábbi szándé-
kos leképezési hibák mellett készítettünk egy-egy scant: 1)
defokuszálás, 2) depolarizálás, 3) a defokuszálás és a
depolarizálás együttes kombinációja és végül 4) decent-
rálás. A decentráláshoz a belsõ fixációs pontot elmozdítot-
tuk úgy, hogy a következményes lefelé tekintés miatt a
macula két papillányi távolsággal elmozdult a berendezés
szemfenéki kontroll monitorán, majd a leképezést manuá-
lisan a foveolára centráltuk. Ezt követõen visszaállítottuk
az eredeti macula fixációt és a fókuszáló gombot –4.0 di-
optriával elcsavartuk (defokuszálás). Az alaphelyzetbe va-
ló visszaállítást követõen a depolarizálást a polarizáció 10
egységgel felfelé való kézi módosításával értük el. A ka-
pott képet a korábbihoz hasonlóan defokuszáltuk, így kap-
tuk a depolarizált-defokuszált képet. Mindegyik esetben
rögzítettük a berendezés által megadott jelerõsség (Signal
Strength, SS) értékét.

A nyers képeket exportáltuk, majd saját fejlesztésû al-
goritmusunk segítségével (OCTRIMA) a retinát az alábbi
rétegeire bontottuk fel, meghatározva azok átlagos vastag-
ságát: idegrostok rétege (RNFL), ganglionsejt réteg és bel-
sõ plexiformis réteg (GCL+IPL), belsõ magvas réteg

(INL), külsõ plexiformis réteg (OPL) és külsõ magvas ré-
teg (ONL). Az elemzések során a kapott kijelölések ponto-
sítása, a kijelölési hibák javítása manuálisan történt.

A szegmentálás pontosságának mérésére bevezettük a
SAM változót (az angol „segmentation accuracy measure”
kifejezés után), ami az eredeti, optimális körülmények kö-
zött készült scan szegmentálása során kapott réteg kijelö-
lési határok pixelek szerinti összehasonlítását adja meg a
leképezési hibák modellezése során készült kijelölésekhez
képest. A SAM értéke 0-1 között változhat, ahol az 1 érték
a legnagyobb pontosságot jelöli.

A jelerõsség (SS) és a rétegekre jellemzõ átlagos vas-
tagsági értékek összehasonlításához Friedman-tesztet vé-
geztünk, majd az optimális körülmények között készült
scan vastagsági adataihoz képest meglevõ egyes különb-
ségeket Dunnett-féle post hoc teszttel mutattuk ki. Az SS
esetében a csoportok közötti különbségek kimutatására a
Newman-Keuls post hoc tesztet alkalmaztuk.

3. Az SSAO aktivitás vizsgálata streptozotocin-indu-

kált diabeteses patkányokban

Öthetes hím Wistar patkányokat vizsgáltunk (n=35,
testsúly 140-160 g). Streptozotocin (STZ) egyszeri
intraperitonealis befecskendezésével (60 mg/kg) 26 állatot
tettünk cukorbeteggé pentobarbitál érzéstelenítésben. A
kontrollcsoport (C, n=9) intraperitonealis fiziológiás sót
kapott. Az állatokat 3 hétig kezeltük, ez az idõszak a
diabetes rövid távú modelljének felel meg. Csak azokat az
állatokat tekintettük cukorbetegnek és vontuk be a tanul-
mányba, amelyekben a kezelést követõen polyuria,
polydipsia lépett fel, valamint vércukorértékük 15 mmol/l
érték fölé emelkedett. A kezelés 2-4 IU subcutan Humulin
U inzulin adásából állt napjában egyszer (DM 1×I csoport,
n=8), vagy kétszer (DM 2×I csoport, n=9). Az STZ-kezelt
patkányok egy csoportja nem kapott kezelést (DM cso-
port, n=9). A tanulmány végén az állatok vérét anti-
koaguláns-mentes Vacutainer-csõbe vettük le, és 2500 g-n
10 percig centrifugáltuk. Az állatok aortáját a kiprepará-
lást követõen –80 °C-on tároltuk a késõbbi mérésekig.

A szolubilis SSAO aktivitás szérumból történõ meg-
határozására radiometriás eljárást alkalmaztuk. A módszer
lényege, hogy az SSAO által katalizált reakció során a
14C-benzilamin szubsztrátból keletkezõ 14C-benzaldehid
mennyiségét határozzuk meg. A benzilamint, a clorgylint
és a szemikarbazidot a Sigma-Aldrich cégtõl szereztük be.
A 14C-benzilamint az Amersham International-tõl szerez-
tük be (specifikus aktivitás: 2.04 GBq/mmol).

A szérumokat foszfát pufferben (5x10–2 mol/l; pH
=7,4), szobahõmérsékleten 20 percre clorgylinnel (10-4

mol/l) elõinkubáltuk, hogy az esetleges MAO-aktivitást
inaktiváljuk. Az enzimet ezt követõen 14C-benzilamin
(5×10–4 mol/l, 2×105 dpm, 0,1 µCi) jelenlétében 40 percig
200 mikroµl végtérfogatban inkubáltuk 37 °C-on, majd az
enzimreakciót 200 µl 2 mol/l-es citromsavval leállítottuk.
A reakcióterméket 1 ml toluol és etilacetát 1:1 arányú ele-
gyével extraháltuk, majd centrifugálás után a felülúszó ra-
dioaktivitását folyadékszcintillációs módszerrel, Beck-
man LS5000TA készülékkel határoztuk meg.

Az aortát a vizsgálat elvégzése elõtt megtisztítottuk a
kötõszövettõl, feldaraboltuk, majd homogenizáltuk és
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centrifugálás után (800 rpm/10’, majd 14.000 rpm/40’) a
felülúszót használtuk a kísérletekhez. A felülúszót 20 per-
cig foszfát pufferben (5	10–2 mol/l; pH=7,4) inkubáltuk,
clorgylin (10–4 mol/l) jelenlétében. Ezt követõen az enzi-
met 220 µl végtérfogatban 40 percig 14C-benzilaminnal
(5×10-4 mol/l, 5×105 dpm, 0,025 µCi) inkubáltuk 37°C-on.

A minták fehérjekoncentrációját Lowry módszerével,
borjú szérum albumin standard felhasználásával, spektro-
fotometriásan 750 nm-nél mértük.

A szérum SSAO aktivitást pmol oxidált szubsztrát/mg
protein/óra egységben, míg az aorta SSAO aktivitást nmol
oxidált szubsztrát/mg protein/óra egységben adtuk meg.

A szérum oxidatív állapotát jellemzõ teljes anti-
oxidáns státust (TAS) Randox HA3830-as standard kittel
határoztuk meg (Randox Laboratoires, Ardmore, UK). A
szérum C-reaktív protein (high sensitivity CRP, hsCRP)
szintet immunturbidimetriás módszerrel mértük, Erix
Daytona Chemical Analyser berendezés segítségével
(Randox Laboratoires, Ardmore, UK).

A szérum-vércukorszinteket Hitachi 917 készüléken,
(Boehringer-Mannheim Diagnostic Systems, Diagnostic
kit) határoztuk meg. A szérum fruktózamin szintjének
meghatározásához a Roche Diagnostics GmbH reagens
kitjét használtuk, szintén Hitachi 917-es készüléken. Min-
den egyéb reagenst a Sigma cégtõl szereztünk be.

A kapott eredményeket ANOVA analízissel elemez-
tük, majd a további számítások során Newman–Keuls-
tesztet használtunk. Lineáris korreláció segítségével, illet-
ve a Pearson-féle korrelációs koefficiens meghatározásá-
val páronként vizsgáltuk az összefüggést a szérum és aorta
SSAO aktivitás, a fruktózamin, a TAS és a hsCRP szintek
között.

A statisztikai vizsgálatok elvégzéséhez minden eset-
ben Statistica 6.0 szoftvert használtunk (Statsoft Inc,
Tulsa, OK, USA), a p értéket szignifikánsnak tekintettük,
ha nem haladta meg az 5%-ot.

Eredmények

1. Optikai koherencia tomográfiás vizsgálatok diabe-

teses betegekben.

A megtartott látóélességû szemekben a foveoláris vas-
tagság (FT) tekintetében csak a DRP csoportban mutat-
tunk ki szignifikáns eltérést, míg a maculatérfogat (MV)
mind a DRT, mind a DRP csoportokban emelkedett volt
(p<0,001 mindegyik esetben). A kontroll és a DM Normal
csoport értékei nem különböztek egymástól (3. ábra).

Az 1,0-nél rosszabb látóélességû szemek között sero-
sus maculaleválást 28 szemben (14%) láttunk. Az SMD
kialakulásának feltételezett rizikótényezõit vizsgálva szig-
nifikáns eredményt a cystoid oedema jelenléte, valamint a
15 évnél hosszabb diabetes tartam esetén találtunk
(p=0,030, OR=3,15, RR=2,69, illetve p=0,047, OR=2,66,
RR=2,32), míg a magasvérnyomás-betegség nem volt be-
folyással megjelenésére.

Mind az FT-, mind az MV-értékek nagyfokú korrelá-
ciót mutattak a logMAR látóélességgel (p<0,001 mindkét
változóra, r=0,65 az FT, r=0,69 az MV esetében). Az
SMD-s szemeket különválasztva lineáris regresszióval
mindkét csoportban továbbra is szignifikáns maradt az
összefüggés úgy az FT, mint az MV vonatkozásában,
ugyanazon látóélességre SMD jelenlétekor nagyobb vas-
tagsági/térfogati érték volt jellemzõ (4. ábra).

2. A leképezési hibák vastagságmérésre gyakorolt ha-

tásának vizsgálata a maculáról készült OCT képek

OCTRIMA szoftverrel történõ szegmentálása so-

rán

Az SS értéke mindegyik, leképezési hibát modellezõ
csoportban szignifikánsan különbözött a kontroll kiindu-
lási értékektõl (p<0.001 mindegyik esetben), illetve egy-
mástól is szignifikánsan különböztek, ez alól kivételt csak
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3. ábra

A foveolaris vastagság (FT) és a maculatérfogat (MV) a különbözõ csoportokban. (*p<0,001 a Control, DM Normal és
DRT csoportokhoz viszonyítva; † p<0,001 a Control, DM Normal és DRP csoportokhoz viszonyítva) IQR: interkvartilis
tartomány



a decentrált és a defokuszált csoport, valamint a decentrált
és a depolarizált csoport jelentett (p=0,19, illetve p=0,13).

A szegmentálás során a leképezési hibák esetében ka-
pott SAM értékek az IPL, INL és OPL rétegek külsõ hatá-
ránál kivétel nélkül eltértek az 1,0-es értéktõl, míg a többi
réteg kijelölése nem szenvedett hibát, az SAM mindegyik
esetben 1,0 volt. A legalacsonyabb értékeket a fent emlí-
tett határoknál a defokuszált-depolarizált leképezéseknél
kaptuk, ezek rendre a következõk voltak: 0,64, 0,56, 0,51.
Itt jegyezzük meg, hogy egyik leképezési hiba esetén sem
tévesztette el az algoritmus az ILM (vagyis a vitreo-
retinalis határ), valamint az ONL külsõ határ kijelölését
(vagyis a SAM értéke 1,0 volt), míg ez a StratusOCT™
esetén nem volt igaz.

A defokuszálás-depolarizálási hiba következtében a
GCL+IPL réteget az algoritmus a kinduláshoz képest szig-
nifikánsan vékonyabbnak mérte (71,61±13,40 vs.
51,43±22,68 µm, átlag±szórás, p<0,05), míg az ONL ese-
tében vastagabb értéket kaptunk (84,28±5,80 vs.
118,56±33,82 µm, átlag±szórás, p<0,05). Az eredmények
nem meglepõek a két plexiformis réteg külsõ határának ki-
jelölési hibáját ismerve. A többi leképezési hiba nem oko-

zott a szignifikancia határát elérõ vastagsági eltérést (5.
ábra).

3. Az SSAO aktivitás, az oxidatív stressz és a krónikus

szubklinikai gyulladás vizsgálata streptozotocin-

indukált diabeteses patkányokban

A szérum fruktózamin szintek szignifikánsan maga-
sabbak voltak a DM és DM 1×I csoportokban (p<0,001
mindkét esetben), míg a szemi-intenzív inzulinkezelésben
részesülõ állatok (DM 2×I) fruktózamin szintje jelentõsen
csökkent. Newman-Keuls post hoc analízissel kimutatható
volt, hogy mind a DM, mind a DM 1×I patkányok szérum
fruktózamin szintjei szignifikánsan magasabbak voltak a
DM 2×I csoporténál (p<0,01 mindkét esetben) (1. táblá-
zat).

A szolubilis SSAO aktivitása ötszörös emelkedést mu-
tatott a DM, és ehhez hasonló mértékû emelkedést a DM
1×I csoportban a kontrollhoz képest, míg a DM 2×I cso-
portban mért szolubilis SSAO aktivitás nem mutatott elté-
rést a kontrollokétól. Az aorta SSAO aktivitás esetében
fordított összefüggést találtunk az anyagcsere-állapottal:
rossz glykaemiás kontroll esetén az aorta SSAO aktivitása
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4. ábra

A lineáris regresszió eredménye a látásélességre vonatkoztatva. (p<0,001 mindegyik esetben, A) r=0,65; B) r=0,69;
C) r=0,49 az SMD nélküli (karika, egyenes vonal), míg r=0,46 az SMD-s szemekben (teli háromszög, szaggatott vonal);
D) r=0,60 és r=0,47 az elõzõ szerinti beosztásban)



jelentõsen csökkent, míg a szemi-intenzív kezelés valame-
lyest visszaállította az aktivitást, igaz, a kontrolltól még
így is szignifikánsan eltérõ szintre. Az összes, a tanul-
mányban szereplõ patkány adatait figyelembe véve: a szé-
rum és aorta SSAO aktivitás fordított arányban állt egy-
mással (6. ábra, 2. táblázat).

A szérum-TAS-szint a DM és DM 1×I csoportokban
szignifikánsan csökkent (vagyis az antioxidáns védelem
csökkent) mind a kontroll, mind a DM 2×I csoportokhoz
képest, míg a kontroll és a DM 2×I csoportok TAS-szintjei
nem különböztek egymástól. A hsCRP-szintek fordított
változást mutattak a TAS-szintek változásához képest. Az
összes patkány adataiból számolt korrelációk vizsgálata-
kor kiderült, hogy a TAS-szintek fordított arányban álltak
mind a hsCRP-szinttel, mind a seSSAO-aktivitással, míg a
hsCRP- és a seSSAO-aktivitás között pozitív összefüggés
állt fenn (2. táblázat).

Igen határozott, pozitív összefüggést találtunk a szé-
rumfruktózamin-szint és a seSSAO-aktivitás között, míg a
szérum TAS- és hsCRP-szintek között határozott negatív
összefüggés állt fenn. Ugyancsak erõs korrelációt mutat-

tunk ki a hsCRP és a seSSAO között. Az aorta SSAO-akti-
vitása nem mutatott összefüggést a szérum-TAS-szin-
tekkel, és csak gyengén korrelált a hsCRP-vel. A többi pa-
raméter között szignifikáns, ám gyengének mondható
összefüggést találtunk (2. táblázat).

Következtetések
Az OCT-vizsgálatok során kapott eredményeink rá-

mutatnak, hogy a maculavastagság korai növekedését a
maculatérfogat növekedése elõbb jelezheti, mint a foveo-
laris vastagság növekedése. A magyarázat erre az lehet,
hogy a macula centrumát a maculaoedema-képzõdés ké-
sõbb érinti, mint a perifériásabb zónákat. Ajánlásunk alap-
ján ezért javasolt minden cukorbeteg esetén a foveolaris
vastagság értékelése mellett a macula térfogatát is figye-
lembe venni. Eredményeink azt is alátámasztják, hogy az
OCT-berendezés normatív adatbázisának használata fon-
tos kiegészítõje lehet a diabeteses betegek rutin vizsgálatá-
nak.
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5. ábra

A különbözõ rétegek átlagos vastagsági adatainak változása a leképezési hibák során. Szignifikáns különbség a kiin-
duláshoz képest a GCL+IPL, valamint az ONL rétegek esetében adódott (p<0,05)

1. táblázat

A kontroll és a diabeteses patkányok klinikai és laboratóriumi adatai (átlag ± SEM). (#p<0,05, és *p<0,001 a kontroll-
csoporttal összehasonlítva, a Newman-Keuls post hoc analízis segítségével) Rövidítések: high sensitivity C-reaktív
protein (hsCRP), totál antioxidáns státus (TAS)

KEZELÉSI CSOPORT

KONTROLL (N=9) DM (N=9) DM 1	 I (N=8) DM 2	I (n=9)

Testsúly (g) 359,3 ± 9,76 186,0 ± 12,61* 196,2 ± 7,90* 363,5 ± 7,81

Vércukor (mmol/ml) 9,55 ± 0,30 24,32 ± 2,77* 24,65 ± 3,05* 27,93 ± 0,35*

Fruktózamin (µmol/l) 154,39 ± 1,76 289,82 ± 22,56* 285,68 ± 27,02* 216,20 ± 9,74#

TAS (µmol radical/ml) 147,75 ± 9,96 22,60 ± 3,98* 47,24 ± 8,47* 182,07 ± 30,74

hsCRP (mg/l) 0,017 ± 0,009 0,058 ± 0,009# 0,068 ± 0,011# 0,012 ± 0,006



Kifejezett oedemaképzõdés, romló látóélesség esetén
cukorbetegekben lineáris összefüggést találtunk a foveo-
laris vastagsággal, illetve maculatérfogattal. Megfigyel-
tük, hogy az oedemához társuló serosus maculaleválásnak
a cystoid oedema, valamint a diabetes fennállása lehetnek
a rizikófaktorai. Az angiográfiás képen nem ábrázolódó
serosus maculaleválás klinikai jelentõsége a dolgozat szü-
letésének pillanatáig vitatott, azonban eredményeinkbõl
kitûnik, hogy jelenléte nem jár a látóélesség jelentõs rom-
lásával. Cystoid oedemában, illetve hosszú diabetes idõ-
tartam esetén nagyobb a valószínûsége, hogy a neurepithe-
lium és a pigmenthám között folyadék szaporodik fel,
azonban tanulmányunk ennek pontos vizsgálatára nem
volt alkalmas.

Az OCT-képek elemzésekor a leletre tekintve a vizs-
gálónak önkéntelenül is figyelnie kell az egyes retinaréte-
gek viselkedését: a vitreoretinalis határ épségét, a foveola-
ris kontúr megtartottságát, a pigmenthám szabályos lefutá-
sát vagy éppen a fotoreceptor-réteget is magába foglaló
ONL-réteg vastagságát. Mindehhez képzeletben rétegeire
kell bontani a kapott képet, a helyes végkövetkeztetéshez
pedig elengedhetetlen a jó minõségû leképezés. Eredmé-

nyeink alapján az OCTRIMA szoftverrel számszerûen si-
került megmutatni, hogy a retinalis OCT-képek megbízha-
tó szegmentálásához kiemelten fontos az optimális leké-
pezési beállításokat megtalálni, ezek nélkül a GCL+IPL
komplex, illetve a fotoreceptorok belsõ szegmentumát is
magába foglaló ONL-réteg mérése pontatlanná válik.
Mindez nem meglepõ a két plexiformis réteg külsõ határá-
nak általunk talált kijelölési hibáját tekintve. A legna-
gyobb hibát a kép pontatlan fókuszálása, illetve polarizáci-
ós beállítása együttesen okozta, azonban a két hiba külön,
valamint a rossz centrálás is érezhetõen rontott a rétegek
kijelölési pontosságán.

Mindezek alapján ajánljuk a fokozott odafigyelést a
fenti beállításokra, általános ajánlásként pedig a
StratusOCT™ által felajánlott jelerõsségi (SS) mutató leg-
alább 6-os értékét tartjuk az elfogadható minõség alsó ha-
tárának. Kiemelendõ, hogy az OCTRIMA szoftver segít-
ségével a retina belsõ és külsõ határainak tévesztés nélküli
felismerése még a kombinált leképezési hiba esetén sem
okozott gondot, ami a StratusOCT™ beépített szoftveré-
nek az irodalomban széles körben ismert komoly gyengéje
(26, 27).
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6. ábra

A szérum és aorta SSAO aktivitásának értékei a különbözõ kezelési csoportokban (átlag±SEM). (#p<0,05, és *p<0,001 a
kontrollcsoporttal összehasonlítva, Newman-Keuls post hoc analízis segítségével.)

2. táblázat

Az aorta és szérum SSAO aktivitás, valamint a hsCRP-, a TAS-, és a fruktózamin-szintek páronkénti lineáris
regressziójának eredményei. A felsõ számok az r értéket jelölik, míg az alsó, dõlt betûs számok a p értéket mutatják.
NS: nem szignifikáns

AOSSAO SESSAO HSCRP TAS

FrAm -0,46 0,0067 0,73 0,0000 0,48 0,0223 -0,46 0,0158

TAS NS -0,56 0,0023 -0,71 0,0004

hsCRP -0,43 0,0411 0,63 0,0018

seSSAO -0,45 0,008



Vizsgálataink jelentõsége a jövõre nézve, hogy az
OCTRIMA szoftverrel tervezett klinikai vizsgálatok ese-
tén külön gondot kell fordítani a lehetõ legoptimálisabb le-
képezések készítésére annak érdekében, hogy a retinaréte-
gek vastagsági mérése minél pontosabb legyen.

Ismert tény, hogy diabeteses retinopathia esetén a re-
tinopathia fokával korrelál a szolubilis SSAO-aktivitás
(13, 17, 18) , illetve ismert az is, hogy az oxidatív stressz,
valamint a krónikus szubklinikai gyulladás diabetesben a
kisér-szövõdmények kialakulásával szoros kapcsolatban
állnak (28, 29).

Tanulmányunk eredményei arra mutatnak rá, hogy a
diabetes rövid távú modelljében (1) összefüggés van a glu-
kóz homeosztázis, az oxidatív stressz, a szubklinikai gyul-
ladás, valamint a szolubilis és szöveti SSAO-aktivitás kö-
zött, illetve (2) az aortában található szöveti kötött és a
szolubilis SSAO-aktivitás fordított összefüggésben van-
nak egymással.

A szolubilis és az aortából nyert SSAO aktivitás közöt-
ti fordított összefüggés azt sugallja, hogy az érfal forrásául
szolgálhat a megemelkedett szolubilis SSAO aktivitásnak
a kezeletlen, illetve elégtelenül kezelt cukorbeteg állatok-
ban.

A hyperglykaemia hatására megnõ különbözõ cito-
kinek, így az IL1â, IL6 és a tumor necrosis-factor (TNF)-á
expressziója, ami a CRP elsõdleges forrásában, a hepato-
cytákban és az endothel-sejtekben növeli a CRP termelést.
A CRP-rõl ismert, hogy humán szérum jelenlétében az
endothelsejtekre proinflammatorikus hatással bír, külön-
bözõ adhéziós molekulák (a VCAM1, az ICAM1, és az
E-szelektin) expresszióját szabályozva, míg az IL1â ön-

magában is ilyen hatást fejt ki (30). Eredményeink ezt az
elméletet támasztják alá, ugyanis az inzulindeficiens, cu-
korbeteg patkányokban magasabb CRP szinteket, és a
hyperglykaemiával korreláló szolubilis SSAO-aktivitást
találtunk.

Az SSAO aktivitása, az oxidatív stresszre utaló para-
méterek, valamint a krónikus gyulladásra utaló CRP-kon-
centráció egyirányú mozgását figyeltük meg diabetesben,
így feltehetõ, hogy azonos tényezõ (a hyperglykaemia)
okozta változásukat. A megfelelõ inzulinkezelés nemcsak
a kóros szénhidrát-anyagcserét, hanem a kísérõ biokémiai
folyamatokat is megfelelõ irányba rendezte, ami felhívja a
figyelmet a szoros anyagcserekontroll szövõdményeket
megelõzõ szerepére.

Röviden összefoglalva, munkánkkal rámutattunk az
OCT-vizsgálatok hasznosságára diabeteses betegek ese-
tén, rámutattunk, hogy az OCT-képek helyes értelmezésé-
hez és elemzéséhez különösen fontos az optimális leképe-
zési beállításokat megtalálni, és rámutattunk, hogy az
SSAO enzim aktivitása és az anyagcsere-állapot szoros
összefüggésben állnak egymással a cukorbetegség állat-
modelljében.

A fentiekben említett három, egymástól látszólag távol
álló megállapítás úgy viszonyul egymáshoz, mint egy híd
két pillére: a pillérek ugyan sosem érintkeznek egymással,
szerepük azonban nélkülözhetetlen a felépítmény vezeté-
sében. Egy nap talán sikerül feltárni az SSAO enzimnek a
retinában, illetve a retina kórélettanában betöltött szerepét,
amiben az OCT, illetve a macula szöveti elváltozásainak
in vivo kvantitatív vizsgálata is biztosan szerepet fog ját-
szani.
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ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgraduális
képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágának
újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas színvonalon úgy,
hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van eredeti közle-
mények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Semmelweis
Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõadási össze-
foglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rendszeres lap-
számokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lapszámokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégák
tollából származó esetismertetéseket is közöljünk, melyeket mentori
ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztõbi-
zottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat közlésére a bírálat ered-
ményének függvényében kerül sor. Tudományos dolgozat benyúj-
tására az alábbiak szerint van lehetõség:
• Esetismertetés (case report)
• Fiatal doktorok (PhD) tudományos beszámolója, új eredményei-

nek összefoglalása (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
• Klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai orvostu-

domány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények fel-
használásával

• „Update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozása, ha-
nem adott szakterület legújabb tudományos eredményeinek
összefoglalása

• Elõadási összefoglaló (a tanfolyamszervezõk felkérése alapján)

A kézirat: A tudományos közleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formátumban kérjük eljuttatni a szerkesztõségbe. Az il-
lusztrációkat, ábrákat és táblázatokat külön file-ként kérjük elküldeni.
Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentumban
külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyértelmû
megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbontásban
kérjük, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat. A kézirat
elfogadása esetén az ábrákat a szerkesztõség nyomtatott formában
is kéri elküldeni. Az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes alkalmazá-
sát tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a tudományágak
és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a kémiai vegyületek
neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a stiláris javítás jogát. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar összefog-
lalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rövidítések
jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ábrajegyzék, (8)
táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat cí-
me, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolattartó
szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével. (2–3)
Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, külön ol-
dalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés” („Introduction”),
„Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”), „Eredmények”
(„Results”) és „Következtetések” („Conclusions”) lényegre törõ meg-
fogalmazása történjék. A magyar és az angol összefoglalások terje-
delme – külön-külön – ne haladja meg a 200 szót (kulcsszavak nél-
kül). A témához kapcsolódó, maximum 5 kulcsszót az összefoglalók
oldalán, azokat követõen kérjük feltüntetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban elõforduló, nem általánosan elfogadott rövidí-
tésekrõl külön jegyzéket kell készíteni abc-sorrendben. (5) A szöveg-
törzs szerkezete világos és az olvasó számára átlátható legyen. Ere-
deti közlemények esetén a „Bevezetõ”-ben röviden meg kell jelölni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti

közleményekre és összefoglalókra kell szûkíteni. A „Módszer” rész-
ben világosan és pontosan kell leírni azokat a módszereket, amelyek
alapján a közölt eredmények születtek. Korábban közölt módszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjelölni, megfelelõ iro-
dalmi hivatkozással. Klinikai vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a
Magyar Tudományos Akadémia – Egészségügyi Tudományos Tanács
– állatkísérletekre vonatkozó etikai kódexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát
is meg kell adni. Az „Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket vilá-
gosan kell megszerkeszteni. Referáló közlemények benyújtása ese-
tén a szövegtörzs altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek
be. Összefoglaló referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai,
vagy kísérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10 000 karaktert (szóközzel), elõadási
összefoglaló esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóköz-
zel).
Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50, elõadási összefoglalónál
maximum 10) a szövegben való megjelenés sorrendjében tüntessék
fel. A szövegben a hivatkozást a sorszáma jelöli.
Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (6 szerzõ felett et al./és
mtsai): cikk címe. folyóirat neve (Index Medicus szerint rövidítve) év;
kötetszám:elsõ-utolsó oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN: Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozás könyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzõi: a fejezet címe. In: szerkesztõk
(editors): a könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megjelenés éve; fejezet
elsõ-utolsó oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. Iodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296-316.
Ábrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab számmal sorszámozva
egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre tö-
rõ ábramagyarázatot
Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és arab
számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblázat könnyen
áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan sok adatot.
Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható minõségû
ábrákat, fényképek küldését kérjük (min. 300 dpi felbontásban), a ko-
rábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén a
nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra hát-
oldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében kérjük a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszámot megadni.
Elfogadás esetén külön levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint le-
mondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének em-
lítése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll.
A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud vál-
lalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztõségi titkár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68
Tel: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu

2009; S2:53-132. O R V O S K É P Z É S



H I R D E T É S

Semmelweis Egyetem – Debreceni Egyetem

Kardiológiai Kötelezõ Szinten Tartó
Továbbképzõ Tanfolyam

A tavalyi évhez hasonlóan, 2009-ben a Semmelweis Egyetem és Debreceni Egyetem közös szervezé-
sében kerül megrendezésre a kardiológiai kötelezõ szinten tartó tanfolyam valamennyi hazai orvos-
egyetem elõadóinak részvételével.

A tanfolyam a neminvazív és invazív szakemberek, valamint intenzív betegellátással foglalkozó kollé-
gák számára is számos hasznos információt nyújthat és a résztvevõk három napon keresztül a kardio-
lógiai különféle szakterületeit érintõ elõadásokban ismerhetik meg a legújabb lehetõségeket és dön-
tési stratégiákat.

A kardiológusok számára kötelezõ tanfolyam (OFTEX: SE-TK/2009.II/00382), idén a belgyógyász és
háziorvos (OFTEX: SE-TK/2009.II/00474) kollégák számára kötelezõen választható akkreditált
képzés lett.

A képzésrõl bõvebb információ, a beleértve a részletes programot is a klinika honlapján szerezhetõ be
a oktatás menüpontja alatt.

A TANFOLYAM ELNÖKE: Dr. Merkely Béla, az MTA doktora
igazgató, egyetemi tanár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ

A TANFOLYAM TÁRSELNÖKE: Dr. Édes István, az MTA doktora
igazgató, egyetemi tanár
Debreceni Egyetem, Kardiológiai Intézet

TUDOMÁNYOS INFORMÁCIÓ: Dr. Szelid Zsolt, Ph.D.
Egyetemi tanársegéd
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68.
Tel.: 458-6810, 458-6840, Fax.: 458-6842
E-mail: tovabbkepzes@kardio.sote.hu

TECHNIKAI INFORMÁCIÓ: Miklósi Ferenc
Convention Budapest Kft.
H-1461 Budapest, Pf.: 11.
Tel.: (061) 299-0184, (061) 299-0185, Fax: (061) 299-0187
e-mail: convention@convention.hu
web: www.convention.hu

A TANFOLYAM IDÕPONTJA: 2009. szeptember 10-12.

A TANFOLYAM HELYSZÍNE: Európa Kongresszusi Központ, Budapest
1021 Budapest, Pálos u.
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EKG elméletben és a betegágy mellett

K ö t e l e z õ e n v á l a s z t h a t ó t a n f o l y a m o k a V á r o s m a j o r b a n

A Semmelweis Egyetem Kardiológiai Központja minden szemeszterben megrendezi háromnapos
EKG-tanfolyamait, amelyre minden gyógyító tevékenységet végzõ kollégát tisztelettel várunk, a szak-
orvosoktól a rezidensekig.

A tanfolyamon a kollégák az elõadások mellett gyakorlatias útmutatókat kapnak az EKG-görbék elem-
zéséhez, és alkalmuk lesz azokat kisebb csoportokban gyakorolni.

A tanfolyam a Semmelweis Egyetem akkreditált képzése. Azok számára, akik pontot szeretné-
nek gyûjteni vagy a képzésükhöz kötelezõ EKG tanfolyam elvégzésérõl igazolást kérnek, az OFTEX
portálon történõ jelentkezés szükséges. A képzést PhD-hallgatók számára is pontszerzõ.

Pontos információk, beleértve a részletes programot is, a klinika honlapján szerezhetõk be, a

www.kardiologia.hu oktatás menüpontja alatt.

További részletek az Oktatási Titkárságon, telefonon:

(1) 458-6810

vagy a tovabbkepzes@kardio.sote.hu e-mailen.

Helyszín:

Semmelweis Egyetem Kardiológiai Központ elõadóterme
(1122-Bp, Gaál J. u. 9-11 felõli bejárat)



Az ORVOSKÉPZÉS folyóirat megjelenik évi négy alkalommal + különszámokkal
� az egyes számok ára 1470 Ft

� az éves elõfizetés ára 5880 Ft helyett, egyösszegû befizetés esetén 5200 Ft

� A tervezett különszámokról mindig elõre tájékoztatjuk az elõfizetõket, amelyeket egyedileg megrendelhet.

A különszámok ára 3000 Ft

Áraink az 5% áfát és a postaköltséget is tartalmazzák!
Az ORVOSKÉPZÉS folyóiratot megrendelheti levélben, faxon az alábbi megrendelõlapon, illetve az
info@semmelweiskiado.hu, illetve az orvoskepzes@semmelweiskiado.hu e-mail címen

� . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

M E G R E N D E L E M A Z O R V O S K É P Z É S C . F O L Y Ó I R A T O T

� 2011. év 1. negyedév � 2011. év 2. negyedév � 2011. év 3. negyedév� 2011. év 4. negyedév
FIZETÉSI MÓD

� Csekkel fizetek � Átutalással fizetek � Készpénzzel/Bankkártyával fizetek a kiadóban
(1089 NET, Nagyvárad tér 4., Legendus könyvesbolt)

Megrendelését a csekk, ill. a számla kiküldésével igazoljuk vissza. Amennyiben az elõfizetési díj megjelenik a hónap 20-áig a számlánkon, Ön a kö-

vetkezõ negyedév, ill. teljes év elsejétõl elõfizetõje az ORVOSKÉPZÉSnek. Ha kérdése vagy esetleg problémája van az elõfizetéssel kapcsolatban,

forduljon a terjesztésért felelõs kollégánkhoz, telefonon: 06 1 215-1401, illetve e-mail-címen: kovver@net.sote.hu

Postai megrendelés címe: SEMMELWEIS KIADÓ / ORVOSKÉPZÉS, 1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.
Telefonon történõ megrendelés: 215-1401
Faxon történõ megrendelés: 210-1904, 459-1500/56471
On-line megrendelés: info@semmelweiskiado.hu, illetve orvoskepzes@semmelweiskiado.hu
Honlap: http://www.semmelweiskiado.hu/orvoskepzes/

O R V O S K É P Z É S
A graduális és posztgraduális képzés folyóirata

M E G R E N D E L Õ L A P

� Kedvezményes éves elõfizetés 2011-es évre

KÉZBESÍTÉSI ADATOK

Cég neve:

Irányítószáma �������

Település . . . . . . . . . . . . . . . Utca, házszám

Telefonszám �� �� ������� ; Fax: �� �� �������

E-mail cím . . . . . . . . . . @ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

SZÁMLÁZÁSI ADATOK (amennyiben eltér a kézbesítési adatoktól)

Cég neve:

Irányítószáma �������

Település . . . . . . . . . . . . . . . Utca, házszám

KAPCSOLATTARTÓ SZEMÉLY ADATAI / HÍRLEVELET KÉREK�

Neve:

Telefonszám �� �� ������� ; Fax: �� �� �������




