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VEZETOI OSSZEFOGLALO

A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal dltal a 2016-2021 kodzotti idétartamban
kozel 1,5 milliard forint 6sszeggel tdmogatott GINOP-2.3.2-15-2016-00005 szamu “A magyar
gazdasag versenyképességének novelése a lakossag egészségi allapotat javité
népegészségligyi intervenciok célcsoportjainak és tartalmanak azonositasa révén” projekt a
Debreceni Egyetem harom karanak (Altalanos Orvostudomanyi, Népegészségiigyi, valamint
Gazdasagtudomanyi) egyuttmikodésében valdsult meg. Tekintettel arra az epidemioldgiai
tényre, hogy a magyar lakossag nemzetkozi 6sszehasonlitdsban rendkiviil kedvezé6tlen
haldlozasi mutatdinak hatterében a daganatos betegségek mellett a sziv-érrendszeri és
anyagcsere betegségek jatszanak meghatdrozé szerepet, valamint arra az etioldgiai
Osszefliggésre, hogy ezen betegségek kockdazati tényezdi jelent6s atfedést mutatnak, a hat
munkacsoport keretében végzett kutatasok ezen legnagyobb népegészségi sulyu
megbetegedések hatterében 3all6 genetikai és kornyezeti tényezdk feltarasara és azok
stlyanak jellemzésére iranyultak. A cél nem pusztan a betegség-kockazatok és -terhek
pontos jellemzése volt, de a megel6zés tamadaspontjainak azonositasa is.

A kutatas egyik f6 komponensét egy 2018-ban elvégzett komplex egészségfelmérés képezi
a magyar altalanos és roma populaciok egészségi allapotanak és veszélyeztetettségének
jellemzésére alkalmas mintakon, mely az egészségmagatartas, az egészségi allapot és azok
meghatdrozo tényezbinek eloszlasara gy(ijtott adatokat kérddives, fizikalis és laboratoriumi
(koztiik genomikai) vizsgalatok keretében. Az eredmények rendezett rogzitése egy olyan,
tobb mint félmilli6 adatot tartalmazé adatbazisban tortént, mely lehetGséget ad a
kilonb626, egészségi allapotot meghatarozo tényez6k populacion beliili eloszlasanak és
azok Osszefiiggéseinek vizsgalatara is. A felmérés adatainak korabban (2004-ben, 2011-ben
és 2014-ben) elvégzett vizsgalatok eredményeivel valé 6sszevetése rairanyitja a figyelmet
az elmult masfél évtizedben lezajlott kedvezétlen valtozasokra, els6sorban az elhizas, a
magasvérnyomas- és a cukorbetegség kockazatanak novekvd trendjére, azonositja ennek
hatterében a egészségre karos magatartas formakat, a mindségében erdsen kifogasolhaté
taplalkozast és fizikai aktivitast. A daganatos betegségek és terapidjuk soran a gyodgyszer-
rezisztencia kialakuldsdnak kockazata a b6r melandma esetében alap- és klinikai kutatds
szintjén is vizsgalatra kerilt, s az eredmények nemcsak a daganatos betegségek, de a szintén
népbetegségnek szamito bérbetegségek prevencidjaval kapcsolatban is fontos informacidkkal
szolgalnak. A vizsgdlatok igazoltak — elsGsorban kardiometabolikus betegségek kapcsan - a
genetikai tényez6k kockazatnoveld hatasat ugy a magyar altalanos populacié, mint a roma
lakossag esetében. Az észak-kelet magyarorszagi régidok két sulyponti korhazanak
beteganyagat, azaz tobb mint 1,3 millié egyén klinikai és laboratériumi adatait, adatbanyaszati
madszerrel feldolgozva csaknem 12.000 familiaris hiperkoleszterinémiara gyanus beteg
keriilt azonositasra, s gondozasba vételre. A megel&zést célz6 gyogyszer felhaszndlas térségi
egyenl6tlenségeinek vizsgalataval nemcsak a tdrsadalmi-gazdasagi viszonyok és a
gyogyszerhasznalat kdzotti szoros Osszefliggés kerlilt feltardsra, de azonositasra keriltek az
orszag olyan térségei, melyek esetében a kardiovaszkularis betegségek és cukorbetegség
megel6zésére szolgalé gyogyszerek kifogasolhatd alkalmazasa valdszin(isithetd.
Magyarorszagon kivil a tobbi V4 orszagra is kiterjed6 felmérések tisztaztak a lakossag
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viszonyuldsat a kockazat azonositasara szolgalé genomikai vizsgalatokkal és a preventiv céllal
alkalmazhatd gydgyszerek elfogaddsaval kapcsolatban. Az eredmények egyértelmien
ramutatnak arra, hogy az életmdéd tényezG6k sulya feliilmulja még a jelentds kockazatnovelS
szereppel bird (s veszélyeztetettség elGrejelzésben hasznosithatd) genetikai konstellacidok
sulyat is, igy a lakossag egészségmliveltségének, az egészséggel és betegséggel kapcsolatos
tdjékoztatd anyagok megértésére valo képességének javitasa (tekintettel arra, hogy a
laikusok szévegértésének felmérése a véletlen tippeléshez hasonlé dsszesitett eredményt
adott a helyes valaszok tekintetében) kitiintetett jelentéséggel bir. A magyar lakossag
egészségi allapotdnak javitdsa az orszag gazdasagi versenyképességének javitasa
szempontjabdl is elodazhatatlan sziikségszerliség, s a kutatas eredményei nemazeti
népegészségligyi program kidolgozasat és inditasat siirgetik.

A projekt keretében végzett kutatasok eredményei tobb mint szaz nemzetkézi, s kozel 6tven
magyar nyelvii k6zleményben keriiltek 6sszefoglalasra, s 34 kézrem(ikodo fiatal kutato
doktori fokozatszerzésének alapjaul szolgaltak.

Koszonet illeti a projektben részt vevé munkatarsakat, a projekt menedzsment-jét, az
eredmények kommunikaciojaért felelés szakembereket, valamint a Nemzetkozi Tanacsadé
Testiilet tagjait, nevezetesen Piroska Ostlin-t, a WHO Eurépai lIrodajanak regiondlis
egészségpolitikai tanacsaddjat, Prof. Dr. Martin McKee-t a London School of Hygiene and
Tropical Medicine professzorat, a European Observatory on Health Systems and Policies
tudomdnyos igazgatdjat, a Pan European Commission on Health and Sustainable Development
Tudomdnyos Tandcsado Testliletének elndkét, valamint Dr. Szentes Tamads kordbbi orszagos
tisztif6orvosi feladatokért felelds helyettes allamtitkart.

Debrecen, 2021. majus 29.

Prof. Dr. Adény Réza

a projekt szakmai vezetdje
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MUNKACSOMAGOK

NEPBETEGSEGEK GENOMIKAI ES KORNYEZETI KOCKAZATI TENYEZOI A MAGYAR
ALTALANOS ES ROMA POPULACIOKBAN

DAGANATOS BETEGSEGEK KELETKEZESENEK ES PROGRESSZIOJANAK
GENOMIKAI ES KORNYEZETI OSSZETEVOI
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WP1
NEPBETEGSEGEK GENOMIKAI ES KORNYEZETI KOCKAZATI TENYEZOI A

MAGYAR ALTALANOS ES ROMA POPULACIOKBAN
(Munkacsomag vezetd: Prof. Dr. Adany Réza)

Alprojektek

WP1.1. A metabolikus szindréma és komponenseinek genomikai és kdrnyezeti hattere
(alprojektvezetd: Prof. Dr. Adany Réza, Debreceni Egyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet, MTA-DE
Népegészségligyi Kutatocsoport)

WP1.2. A kardiovaszkularis betegségek genomikai meghatdrozottsaga (alprojektvezetd: Dr.
Fiatal Szilvia, Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és
Jarvanytani Intézet)

WP1.3. Vizsgalatok tervezésének és értékelésének biostatisztikai tdmogatasa
(alprojektvezetd: Prof. Dr. Sandor Janos, Debreceni Egyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet)

WP1 A kutatas célja

A kardiometabolikus betegségekre (sziv-érrendszeri betegségekre és cukorbetegségre) és
azok kdr-el6rejelzé allapotara, a metabolikus szindrémara hajlamositd geno- és fenotipusok
azonositdsa a magyar altalanos és roma populaciékban, prediktiv értékd genetikai
biomarkerek feltarasa, fenotipus prevencid célcsoportjainak és célpontjainak azonositasa.

Kozremiikodo kutatok a projekt teljes futamideje alatt

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet:
—  Prof. Dr. Adany Réza szakmai vezetd, egyetemi tanar, DE-MTA Népegészségligyi
Kutatécsoport vezet6
— Dr. Fiatal Szilvia adjunktus
— Dr. Pal LaszI6 adjunktus
— Dr. Szlics Sandor egyetemi docens
— Prof. Dr. Sandor Janos egyetemi tanar
— Lovas Szabolcs tudomanyos segédmunkatars
— Vincze Ferenc tudomanyos segédmunkatars
— Dr. Ralph Riihl tudomanyos f6munkatars
— Erand Llanaj PhD hallgaté

DE-MTA Népegészségiigyi Kutatécsoport:
— Dr. Piké Péter tudomanyos munkatars
— Dr. Didszegi Judit tudomanyos munkatars
— Werissa Nardos Abebe tudomany segédmunkatars
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A WP1 f6bb eredményei

A WP1 keretében végzett vizsgalatok részben a projekt futamideje alatt végzett felmérések,
részben korabban, a kutatdcsoport egyes tagjainak részvételével, a munkacsomag (s egyben
a projekt) vezetdje vagy egyik alprojekt-vezetdje altal iranyitott vizsgdlatok adatbazisainak és
mintainak felhasznalasaval torténtek. Az adatbazisok és a mintabankok 2004-ben, 2006-ban,
2011-ben, 2014-ben, 2016-ban és a projekt keretében 2018-ban végzett felmérésekbdl
szarmaznak. Az adatok és mintdk igen gazdag, kiilonb6z6 id6pontokban generdlt, tarhaza
egyedulallo lehet&séget biztositott nemcsak célzott és replikacids, de idésoros elemzésekre
(trendanalizisekre) is.

A projekt inditdsa el6tt fejez6dott be egy 2014-ben végzett felmérésiink adatainak elemzése,
mely az észak-kelet-magyarorszagi altaldnos és roma populdcidkban a krénikus nem-fert6z6
betegségek iranti veszélyeztetettség legrobusztusabb indikatoranak tartott, a zsir- és/vagy a
szénhidrat-anyagcsere zavarat tikr6z6é metabolikus szindréma és komponenseinek (hasi
elhizas, magas vérnyomads, emelkedett éhomi vércukorszint vagy cukorbetegség, emelkedett
triglicerid szint és csokkent HDL-koleszterin szint vagy kezelt zsirhaztartdsi zavar) el6fordulasi
gyakorisaganak megallapitasat és 6sszehasonlitasat célozta. Ezen vizsgdlatunkban (Késa Z et
al, Eur J Public Health, 2015, 25, 299-304) megallapitottuk, hogy a roma népesség korében az
alacsony HDL-koleszterin (HDL-C) szint (hatarértéke: <1,03 mmol/L férfiaknal és <1,29 mmol/L
néknél) el6forduldsi gyakorisaga szignifikdnsan magasabb, mint az altaldnos populaciéban
(54,02% vs. 36,06%, p=0,029), hasonldéan az emelkedett éhomi vércukorszint (hatarértéke:
>5.6 mmol/L mindkét nem esetében) elSfordulasi gyakorisagahoz (27,09% vs. 15,56%,
p<0,001), fuggetlenlul a vizsgalt korcsoporttdl. Ezen jelenség alapjan feltételeztiik, hogy
mindkét anyagcsere-zavar hatterében a kornyezeti tényez6k mellett genetikai fogékonysag is
allhat.

Genetikai tényezdk eltérd sulya a lipid- és szénhidrat-anyagcsere zavarok hatterében

Szisztematikus irodalomkeresést kovetéen 21 a HDL-C szintet és 23 az éhomi vércukorszintet
és ezzel a 2-es tipusu diabétesz (T2DM) kialakulasat befolyasold egypontos nukleotid-
polimorfizmust (sigle nucleotide polymorphism — SNP) sikeriilt azonositani, majd genotipizalni
a magyar altalanos (MA; n=1542) és roma populdciét (R; n=646) reprezentalé mintakon.

A statisztikai elemzés elsé lépéseként allélfrekvencia Osszehasonlitas tortént khi-négyzet
proba segitségével. Regresszids elemzésekkel vizsgaltuk az SNP-k egyéni hatasat a folytonos
és kategorikus kimeneteli valtozokra és Osszehasonlitottuk a két populacid kdzott. Minden
regresszios elemzés soran korrekcio tortént a relevans zavaré tényezékre (mint pl.: kor, nem,
BMI stb.). A genetikai kockazat becslésére un. genetikai kockazati pontszamokat hataroztunk
meg sulyozatlan (GRS) és sulyozott (wGRS) formaban, amelyek populdcios szintl
Osszehasonlitasat  t-proba  segitségével végeztik. A  HDL-C szint genetikai
meghatdrozottsdgdnak elemzése soran haplotipus analizis is tortént a koleszterin-észter
transzfer protein (CETP) és a lipaz-C (LIPC) génekben taldlhatd SNP-k eloszlasanak
vizsgalataval.

A HDL-koleszterin szintet befolydsold 21 SNP kozil 15 prevalencidja tért el szignifikdnsan a
vizsgalt populaciok esetében. Az egyéni SNP-k elemzése soran a magyar altalanos
populdcidban 11, mig a roma populacidban 4 mutatott szignifikans 6sszefliggést a HDL-C szint
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alakulasaval, hataser6sséglik nem tért el szignifikansan a vizsgalt csoportok kdzott. A CETP gén
rs1532624, rs708272 és rs7499892 varidnsai kovetkezetesen szignifikdns 0Osszefliggést
mutattak a HDL-C szint alakuldsdval mindkét vizsgalati csoportban (p<0,05), ami arra utal,
hogy ebben a régidéban a HDL-C szintet jelent6sen befolyasold SNP-k taldlhatok mindkét
vizsgalati populdcidban (1-3).

A roma populacidban a sulyozatlan GRS esetében egyértelm(i jobbratolddas (azaz eltolddas a
a magasabb genetikai kockazat irdnyaba) figyelhet6 meg, 6sszehasonlitva a magyar altalanos
populdcidval (lasd 1. dbra). A szamitott sulyozatlan (R: 22,2+3,2 vs. MA: 21,5%3,3 p<0,001) és
stlyozott (R: 0,57+0,1 vs. MA: 0,53+0,1; p<0,001) genetikai kockazati pontszam egyarant
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a romak kérében.
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1. dbra A 21 HDL-C szintet befolyasold SNP-ken alapuld sulyozatlan genetikai kockazati
pontszdmok eloszldasa a magyar altaldanos és roma populacidkban

A roma populaciéban az emelkedett (WGRS: 0,60-0,74), valamint magas (wGRS: 0,75-0,88)
genetikai kockdazati csoportba sorolt egyének részaranya 1,2-szer magasabb volt, mint a
magyar altalanos populacié esetében. Mindkét alkalmazott genetikai rizikét becslé médszerrel
nyert eredmények szignifikdns dsszefliggést mutattak a HDL-C szint alakulasaval, ezzel egyiitt
pedig a csokkent HDL-C szint kialakuldsaval.

Vizsgdlataink alapjan a HDL-C szintre jelent&s hatast gyakorld SNP-k tobbsége a CETP és a LIPC
génekben taldlhatd; igy haplotipus analizist végeztiink az ezen génekben taladlhaté SNP-kre
alapozva (5). A CETP gén esetében 10, mig a LIPC esetében 6 haplotipusblokkot (H) sikerdlt
azonositanunk, amelyek el6fordulasi gyakorisaga kilon-kilén elérte a legalabb 1%-ot a két
csoportban egylttesen. A CETP esetében 8, a LIPC esetében 4 blokk prevalencidja tért el
szignifikdnsan a két csoport kozott. A blokkok hatdsvizsgdlata soran a leggyakoribb blokkot
tekintettiik referencia értéknek. Legaldbb nominalis szintl szignifikans HDL-C csokkenté
hatast sikerilt azonositanunk a CETP gén harom haplotipusa (H3, H5 és H8) esetében, mig
HDL-C szintet nével6 hatasa volt a LIPC gén 3 blokkjanak (H2, H3 és H5). Tovabba sikerilt
azonositanunk egy a CETP génben talalhatd haplotipust (H8) amely szinte kizarélag a roma
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populéciéban fordul el (MA: 0,14% vs. R: 7,28%) és megallapitottuk, hogy szignifikans
mértékben (2,6-szorosara) noveli a csokkent HDL-koleszterin szint kockazatat (OR=2,6
MT:1,43-4,72, p=0,002). A H8 alacsony reprezentacidja a magyar altaldnos populacidban
megengedi azt a feltételezést, hogy az ezt hordozé 0,14% (két személy) a roma etnikumhoz
tartozik (a magyar altalanos populacidba véletlenszer(ien kivalasztott egyének kdzil a romak
becsllt szama kb. 140 f6). Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a Magyarorszagon él6 roma
népesség esetében genetikai okok is kdzrejatszanak az alacsony HDL-C szint kialakulasaban,
igy az ezt célzo intervencids beavatkozdsoknak figyelembe kell vennie a roma etnikum egyedi
genetikai sajatossagait a kornyezeti és életmodbeli tényez6k mellett.

A romak kérében az emelkedett éhomi vércukorszint és a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM)
hatterében all6 genetikai okok feltardasara 23 egypontos nukleotid-polimorfizmus
genotipizdlasara, valamint ezek segitségével genetikai rizikd becslésére kerilt sor. Nyolc, a
T2DM rizikéjat novel6 pontmutdcié el6fordulasi gyakorisaga tért el szignifikdnsan a két
populdcidé kozott (5 a magyar altalanos populacidban, mig 3 a romak kérében volt gyakoribb).
Mindkét vizsgalati populacio esetében sulyozatlan és sulyozott GRS keriilt szdmitasra. Mind a
sulyozatlan (R: 14,8 + 2,68 vs. MA: 15,38 + 2,70; p<0,001), mind a sulyozott (R: 1,36%0,31 vs.
1,41+0,32; p<0,001) genetikai rizikd pontszdm esetében a roma populdcié szignifikdnsan
kevésbé volt terhelt 6sszehasonlitva a magyar altalanos populdciéval. Mindkét genetikai
rizikot becslé6 modszer szignifikans 6sszefliggést mutatott az éhomi vércukorszint, valamint a
T2DM alakulasaval a relevans kovaridnsokra valé korrekciéot kovetéen. Ezen eredmények
alapjan a magyar altaldnos populaciéd genetikai hajlama a 2-es tipusu cukorbetegség
kialakulasara magasabb, mint a roma populaciéé. A roma lakossag esetében tapasztalhaté
magas éhomi vércukorszint, valamint gyakoribb 2-es tipusu cukorbetegség elsédlegesen
életmddbeli sajatossagokkal magyarazhatd (feltehetéen magas cukortartalmu ételek
fogyasztasa, mozgdsszegény életmdd) és nem genetikai okokra vezethet6 vissza. A roma
populacié esetében a 2-es tipusu cukorbetegség megel6zésére irdnyuld programoknak
els6dlegesen az egészségtudatos életmdd népszerdsitésére kell fokuszalniuk.

Genetikai tényezdk a 2-es tipusu cukorbetegség korai manifesztaciojanak hatterében

Altaldnosan elfogadott, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség korai felismerése fontos a
szov6dmények és tarsbetegségek, valamint a korai haldlozds megel6zése érdekében.
Vizsgdlataink céljai kozott szerepelt a magyar lakossag kérében a T2DM kialakulasaval irodalmi
adatok alapjan szignifikdns asszociaciét mutatéd SNP-k egylittes hatasanak értékelése a T2DM
kialakuldsanak kockdzatara a hagyomanyos rizikdtényez6k (mint példaul a nem, a
testtomegindex és a TG/HDL-C arany) mellett. A vizsgalatok 881 T2DM-beteg (esetpopulacid)
mintdjan és a maaz altaldnosgyar altalanos populdciéra reprezentativ mintan (n=1415)
torténtek. Az altalunk vizsgdlt 23 SNP kozil 6nmagdban egyik sem mutatott szignifikdns
Osszefliggést a T2DM betegség jelentkezésének idejével (azaz a beteg életkoraval a diagndzis
feldllitdsakor). Ugyanakkor tizenkét SNP-t sikerllt azonositanunk a GRS szamitas
optimalizacidéja soran, amelyek igazoltan befolydsoljdk a T2DM kialakuldsanak életkor-
fliggését. Az eset csoporton optimalizalt GRS-modell alkalmazhatdsagat az eset populaciotol
fliiggetlen magyar altaldnos populacién ellendriztiik. Az optimalizalt GRS szignifikans
Osszefliggést mutatott a betegek életkoraval a T2DM kialakulasakor az esetpopulacioban (B=-
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0,454; p=0,001), valamint a replikacios vizsgalatban a MA populacié T2DM-betegei kozott (B=-
0,999; p=0,003) is. Az optimalizalt GRS alapjan rizikd kategdridkat alkottunk. A magasabb
genetikai riziképontszammal rendelkez6 egyének esetében kordbbi T2DM megjelenés volt
tapasztalhatd. A nyolcnadl tobb kockazati alléllal rendelkez6 egyének atlagosan hat és fél évvel
kordbban lettek cukorbetegek, mint a négy vagy annal kevesebb kockazati alléllal rendelkezdk.
Tovdbbiakban azt vizsgdltuk, hogy a kiloénboz6 életkori csoportokban a genetikai
rizikotényez6k milyen mértékben jarulnak hozza a T2DM kialakuldsahoz, s megallapitottuk,
hogy a genetikai tényez6k hatasa jelent&sebb (20,95% vs. 15,49%; p<0,001) azon személyek
korében, akiknél a T2DM 60 éves koruk el6tt alakul ki (2. dbra).
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2. abra: A genetikai, kornyezeti és életmddbeli kockazati tényez6k hatasa a 2-es tipusu
diabétesz kialakuldsanak kockazatara
Forrds: Piké P. et al: Genes (Basel) 2020, 11, doi:10.3390/genes11010056 (vizudlis absztrakt)

Vizsgalataink alapjan kijelenthet6, hogy jelentds genetikai hajlam van a T2DM korai
kialakulasanak hatterében (5), ezért az egyéni genetikai rizikdé pontszdm szamitdsa a
hagyomanyos kockazati tényez6k mellett eszkdozként haszndlhaté a T2DM kockdazatdnak
becslésére és a veszélyeztetett egyének/csoportok azonositasara a megel6z6 beavatkozasok
meghatdrozasa érdekében.

Genetikai és kornyezeti tényez6k a kardiovaszkularis betegségek hatterében

A sziv- és érrendszeri betegségek (CVD) vilagszerte elsé szamu haldlozasi okot jelentenek, igy
a magas kockazattal rendelkez6k korai azonositasa kulcsfontossagu a betegség megel6zése és
az egészségligyi koltségek csokkentése szempontjabdl. Széles korben elfogadott nézet szerint
a kardiovaszkuldris betegségek patogenezisére az Un. multifaktorialis eredet jellemzé. Eszerint
tobb gén egyenként viszonylag csekély, de egyiittes el6fordulas esetén mar jelentds, additiv
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hatdsa alakitja ki a betegségre vald genetikai fogékonysdgot és ezt mdodositjdk kornyezeti
tényezbk (ezek kozott pl. karos egészségmagatartasi tényezék), tovabba egyéb gén-gén, gén-
kornyezeti kdlcsonhatdsok. A fogékonysag kialakitdsdban résztvevé gének tobbsége polimorf,
igy a lehetséges génvaridcidk szdma egyénenként igen valtozatos lehet, amely a betegség
manifesztaciéjanak id6pontjat és a progresszié mértékét is nagymértékben befolyasolja.

Az utdébbi néhdny évben élénk érdeklédés kozéppontjdba keriiltek az un. kardiovaszkularis
prognosztikus modellek, melyek alkalmasak a betegségek adott idétartamon belil vald
kialakulasanak a becslésére az adott kérallapotban még nem szenvedd egyének esetében a
legfontosabb rizikéfaktorokat szamba véve, koztliik pl. a kor, nem, dohdnyzas, vérnyomas,
lipidek és esetlegesen genetikai tényez6k.

Munkacsoportunk a fentebb mar részletezett ateroszklerdzis mellett a magasvérnyomadsra és
a vénas thrombdzisra valé genetikai fogékonysagot, valamint a dohdnyzas, mint az egyik
legfontosabb kardiovaszkularis kockazati tényez6 genetikai hatterét is vizsgalta és hasonlitotta
Ossze magyar altaldnos és roma lakossagot reprezentdld mintapopulaciékban a kockazati
allélok szdmdanak és azok egylttes hatasanak becslésére alkalmas genetikai kockazati
pontszamokat (GRS) is tartalmazé modellek segitségével. Ezen kivil attekintést nyudjtottunk a
szivkoszoruér-betegségre kidolgozott prognosztikai modellekrdl, és azok teljesitményének
O0sszehasonlitasaval azonositottuk a jelenleg elérhet6 optimalis modelleket a betegség
kockazatanak el6rejelzésében, illetve megvizsgaltuk, hogy a genetikai kockazati tényez6k
hagyomanyos rizikofaktorokat tartalmazé modellbe torténd beépitése javitja-e ezen modellek
el6rejelz6 képességét.

Eredményeink arra utalnak, hogy a roma népesség kevéshé fogékony a magasvérnyomasra,
mint az altaldnos magyar lakossag. Az esszencidlis hipertenzié (mely a kedvezé6tlen
kardiovaszkularis kimenetel egyik legfontosabb rizikétényezéje) iranti genetikai hajlam a
magyar altaldnos és roma populdcidkban valé 6sszehasonlitasara tervezett tanulmany {6 célja
annak vizsgalata volt, hogy van-e populacids kilonbség a fogékonysagi allélok
el6fordulasdban, amely - legaldbbis bizonyos mértékig - magyardzhatja a hiperténia
prevalencidban tapasztalt etnikai kilonbségeket. Megadllapitast nyert, hogy az atlagos
genetikai kockdzati pontszdm (mely a genetikai terheltség becslésére alkalmas) a roma
populaciéban szignifikansan alacsonyabb volt az 3altaldanos populacidhoz képest, még a
lehetséges zavaré tényez6k hatasara vald korrekcidt kovetGen is (GRS: 18.98 + 3.05 vs. 18.25
+ 2.97, p<0.001; wGRS: 1.4 [IQR: 0.93-1.89] vs. 1.52 [IQR: 0.99-2.00], p<0.01). Ezen
eredmények ramutatnak arra, hogy az esszencialis hipertenzid kockazatanak csékkentésére
irdanyuld preventiv intervencidknak alapvetéen a karos kornyezeti vagy viselkedésbeli
tényezbkre kell 6sszpontositania a romak esetében (6).

A romak korében tapasztalt magas dohanyzds prevalencia (romak nagyobb valdszin(iséggel
voltak dohanyzok: EHsi = 2,05, 95% MT (1,47-2,86); EH = 1,89, 95% MT (1,58-2,25)) nem
orokletes tényezd6ktél figg elsGsorban, hanem az alacsony tarsadalmi-gazdasdagi statuszuk és
talan kulturdlis tradiciok ereddje, ugyanis a sulyozatlan genetikai kockazati pontszam
medianértékei nem kulonboztek a két populacidban. A dohanyzok tarsadalmi gazdasagi
statusza alacsonyabb volt, mint a soha nem dohanyzdoké, s ez az 6sszefliggés szorosabb volt a
romak koérében (Broma=-0,039, p = 0,023; Baitalznos = -0,010, p = 0,049). A tarsadalmi-gazdasagi
statusz és a dohanyzas prevalencidja kozott forditott dsszefliggést talaltunk (p <0,0001), mely
sokkal jelentGsebb befolyassal bir a dohanyzas tényére és mértékére, mint a genetikai hajlam
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(roma populdcid: Prarsgaza=-0,039, p=0,022, Bers=-0.003, p=0,148; 4altaldnos populdcio:
Btars gazd=-0,037, p=0,046, Bsrs=0,034, p=0,302). Vizsgalati eredményeink arra utalnak, hogy a
dohanyzds és a nikotin-fliggéség romak korében tapasztalt igen magas el6fordulasa nem a
genetikai hajlam fliggvénye, kovetkezésképpen a tdrsadalmi-gazdasagi statusz javitasat
szolgdld intervencidk ezt az egészségmagatartasi tényezét is kedvezéen befolyasolhatjak (7).

Ezen tulmendéen feltartuk, hogy a roma népességnek nagyobb a kockdzata vénas
tromboembdlia kialakuldsara, els6sorban a gyakrabban el6forduld fogékonysdgot noveld
genetikai tényez6k és fokozott gén-kornyezeti interakcidk jelenléte miatt. A sulyozatlan
genetikai kockdzati pontszam atlaga 41,83 + 5,78 volt a roma populdcidban, és 41,04 + 6,04
volt az altaldanos populdcidban (p=0,001). Kovetkezésképpen a romak kardiovaszkularis
egészségének javitdsat és a magas kockazatu egyének alcsoportjainak azonositasat célzé
beavatkozdsoknak figyelembe kell venniilk azt a tényt, hogy ennek az etnikumnak fokozott
genetikai hajlama van a trombdzisra (8). Vizsgalatunk egyben azt is igazolta, hogy egy masik
populdcién validalt SNP panel felhasznalhaté a vénas trombdzis kockazatanak becsléséhez egy
jellemz6en populacidalapu vizsgdlatban, amely elGsegitheti a genomikai eredmények
népegészségligyi gyakorlatba vald transzlaciéjat, melyre ezidaig, csak korlatozott szamu példa
all rendelkezésre (9).

A romak korében az altalanos populacidhoz viszonyitva rovidebb szilletéskor varhato atlagos
élettartam és a megnovekedett haldlozas altalanosan elfogadott (bar haldlozasi elemzésekkel
nem bizonyitott), ami részben a sziv- és érrendszeri betegségek kockazati tényezG6inek magas
prevalencidjdval magyarazhaté. A 2018-ban elvégzett komplex (egészségmagatartds és
egészségi allapot) felmérésink eredményeib6l elkésziilt adatbdzisra tamaszkodva
meghatdroztuk a legfontosabb CVD kockdazati tényez6k prevalenciajat, valamint elvégeztiik a
haldlos és nem halalos CVD-k kialakuldsanak 10 éves kockazatanak becslését a leggyakrabban
alkalmazott kockdzatbecslési pontozasi modellek alkalmazasaval a magyar altaldnos (n=380)
és roma (n=347) népesség korében.

Becsléseinket a négy legszélesebb korben elfogadott kardiovaszkularis rizikébecslé modell a
Framingham Risk Score, a Systematic COronary Risk Evaluation, az ACC/AHA Pooled Cohort
Equations és a Revised Pooled Cohort Equations alkalmazasaval végeztik. Mind a négy
altalunk alkalmazott rizikdbecsl6 modell a 10 éven belil bekovetkezé kardiovaszkularis
esemény kockazatdt becsili kilénb6z6 paraméterek (mint példaul a kor, nem, dohdnyzas,
koleszterinszint, vérnyomas stb.) alapjan. Az egyéneket pontszamuk szerint rizikékategériakba
soroltuk, és nemi bontdsban vizsgdltuk az adott kategdridk populacids szintl eloszlasat. Az
alkalmazott modszert6l fliggetleniil a becsilt kardiovaszkuldris kockazat atlaga magasabb volt
a romak korében a magyar altaldnos populdcié kockazataval 6sszehasonlitva mindkét nem
esetében. A magyarorszagi roma férfiak esetében a magas kardiovaszkularis kockazatot
hordozé csoport aranya atlagosan 1,5-3-szor nagyobb volt, mint az altaldnos populdciéban. A
roma nék korében a magas kockazatu csoport ardnya atlagosan 2-3-szor magasabb volt, mint
az altalanos populacié nétagjai esetében (10).

Eredményeink felhivjdk arra a figyelmet, hogy a Magyarorszagon él6 romak sziv- és
érrendszeri betegségekkel szemben rendkivil veszélyeztetettek, ezdltal koriikben a
kardiovaszkuldris betegségek okozta haldlozas mértéke is magasabb lehet a populacios
atlagnal. A kardiovaszkuldris betegségek megelGzését célzd6 beavatkozdsok esetén a
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dohanyzds csokkentése mellett a romak kdrében a prevencids szolgdltatdsok minél szélesebb
korl igénybevételét is szorgalmazni kell.

A magyar altalanos és roma populaciok taplalkozasa

A projekt keretében az észak-kelet magyarorszagi dltalanos és roma populdcidk korében 2018-
ban elvégzett komplex (egészségmagatartdsi és egészség allapot) felmérés keretében ()
kérdbives felmérés, (Il) fizikalis vizsgdlat, valamint (lll) laboratériumi (koztik genomikai)
vizsgalatok keriltek kivitelezésre, valamint elvégzésre keriilt egy kétszer 24 6ras (nem
konszekutiv hétkéznapra és hétvégi napra vonatkozd) tdplalkozasi vizsgdlat is (11).

A komplex felmérésbe 387 északkelet-magyarorszagi roma és 410 magyar altaldnos
populdcidba tartozd egyén keriilt bevondsra. A tdpanyag-beviteli adatokat a nemzetkozi
ajanlasokkal is Osszevetettilk. A roma etnicitds tapanyag-beviteli jellemz&kre gyakorolt
hatdsat, illetve a taplalkozasi ajanldasokban megfogalmazott célértékek elérésének az esélyét
is vizsgaltuk. A célértékek elérésének elemzéséhez figyelembe vettiik az Egészséglgyi
Vildgszervezet ajanlasait, az EAT-Lancet, a DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
és a DIl (Dietary Inflammatory Index) mutatdkat. Eredményeink alapjan a vizsgalatban
résztvevok tapldlkozasi szokdsai, tapanyag-beviteli adatai etnikai hovatartozastdl fliggetlenil
nem felelnek meg az egészséges taplalkozasra vonatkozd nemzetkdzi ajanlasoknak. Az 6sszes
zsirbevitel (tobbnyire allati eredetl forrdsokbdl fedezve) mindkét csoportban meghaladta az
ajanlott beviteli értékeket (magyar altalanos minta: 37,1 g/nap, roma minta: 36,1 g/nap). A
sé-bevitel a roma lakosok esetében szignifikansan alacsonyabb volt (5094,4 mg/nap) a magyar
populdcid atlagos so-bevitelével (5644,0 mg/nap) Osszevetve, ugyanakkor mindkét
populaciéban lényegesen meghaladta a nemzetkozi ajanldsokban rogzitett értéket (<2000
mg/nap). Az eredmények etnikai hovatartozastdl fiiggetleniil nem megfelel§6 mindségl
tdplalkozasi mintazatra utalnak a kivdlasztott mutatok tekintetében. Kilonbséget a két
mintacsoport kozott csupan a DIl mutatd esetében azonositottunk, mely esetében a roma
etnicitds alacsonyabb pontszammal (az étrend alacsonyabb gyulladaskelté potencialjaval)
tarsult. A roma lakossdagot magasabb testzsir-szazalék és magasabb testtémeg-index
jellemezte. Emellett, 6sszességében kisebb eséllyel érték el a tapldlkozasi ajanlasokban
megfogalmazott célértékeket (12, 13).

Az asvanyi anyagok és nyomelemek vonatkozdsdaban az ajanlott napi beviteltél mindkét
csoport esetében lényegesen elmaradt Ugy a magnézium, mint a kalcium és a kdlium bevitel
mértéke. Vitamin-hianyallapot volt azonosithatd etnikai hovatartozastél fliggetleniil az A, a B1
és a D vitamin ellatottsag tekintetében (1. tablazat).
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1. tablazat Asvanyi anyagok és vitaminok fogyasztasa a magyar 4ltaldnos és roma populdcidk
kdrében a nemzetkozi ajanlasok célértékeihez viszonyitva 2018-ban

. 3 Altaldnos magyar L
Mikrotapanyagok Ajanlés populdcio Roma populdcidé
Asvanyi és nyomelemek (n=359) (n=344)
Magnézium (mg/1000 kcal) 2238 mg/1000 kcal 188,7 180,0
Kalcium (mg/1000 kcal) =590 mg/1000 kcal 246,9 245,9
Natrium (mg) <2000 mg 5644,0 5094,4
Kalium (mg/1000 kcal) >2238 mg/1000 kcal 1371,8 1426,8
Vitaminok
Vitamin A (ug RE) 500 ug RE 294,9 393,1
Vitamin B (ug) 21100 pg 1023,1 960,5
Vitamin B, (ug/1000 kcal) - 567,7 539,1
Vitamin Bg (Mg) 21300 g 1761,7 1591,8
Vitamin By, (g ) 22,4 ug 3,7 3,0
Vitamin B3 (mg NE/1000 kcal) 26,6 mg NE/1000 kcal 9,7 8,4
Vitamin C (mg) 245 mg 78,8 79,4
Vitamin D (ug) =10 ug 1,7 1,7

Az izérzékelés és iz-preferenciak genetikai hattere

A taplalkozasi jellemzbket a tarsadalmi-gazdasagi, kulturdlis és pszicholdgiai tényez6k mellett
az izérzékelés, iz- és ételpreferencidk egyéni kiilonbozéségei is befolyasolhatjak, melyek
hatterében irodalmi adatok alapjan genetikai meghatdrozottsag is allhat.

Strukturdlt irodalomkutatast végeztiink az iz-preferencidk és genetikai polimorfizmusok
kapcsolatara vonatkozéan a PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) mddszertani ajanlas szerint. Az alap-izeken (keserl, édes, sés, savanydu,
umami) kivil a zsiros ételek preferencidjaért felelGs genetikai alteraciok is elemzésre keriltek.
Az eredmények arra utalnak, hogy genetikai alapli meghatarozottsagra a keserd, illetve édes
iz preferencidja és a TAS2R38 gén variansai (rs713598, rs1726866, rs10246939) kozotti
Osszefliggés jol azonosithatd. Tovabba, a CD36 gén rs1761667 polimorfizmusa és a zsiros iz
elényben részesitése kozott is 6sszefliggés feltételezhet6. A sés, umami, és savanyu izek
preferencidjanak genetikai hattere, illetve egyéb génalteracidk hatdsa tovabbi kutatasokat
igényel (14).

Komplex Osszehasonlitd egészségfelmérés soran az északkelet-magyarorszagi 20-64 éves
magyar altalanos populacidba tartozé (n=410) és telepszerl kortilmények kozott él6 roma
lakosok (n=387) korében a taplalkozasi szokdsok jellemzése céljabdl kérdGives adatfelvétel
tortént a zoldség- és gyimolcsfogyasztas gyakorisagat illetéen. Tovabba, rogzitésre kerilt az
ételek kdstolds nélkil sézasanak gyakorisaga, az ételekhez és italokhoz hozzdadott cukor
mennyisége, az édes vagy sos ragcsalnivalé valasztasa, illetve az édes, sos, keser( és zsiros iz-
modalitdsokat reprezentdld ételek preferencidja. Megallapitottuk, hogy a roma lakosok
ritkdbban fogyasztottak zoldséget és gylimolcsot, tobb cukrot adtak hozzd ételeikhez és
italaikhoz, inkabb édes ragcsalnivaldk valasztottak a sdésakkal szemben, és az édes izl ételek
iranti er8sebb preferencia jellemezte ket a magyar altalanos populacidval 6sszehasonlitva.
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Emellett gyakrabban séztak ételeiket anélkil, hogy megkdstoltdk volna, illetve kevésbé
szerették a keser( izzel biréd ételeket/italokat. Eredményeink szerint az északkelet-
magyarorszagi roma lakossag taplalkozasi szokdsait olyan iz-preferencidk is befolyasolhatjak,
melyek nem megfelel§ tdaplalkozasi magatartasformak kialakulasahoz vezethetnek.
Ugyanakkor hangsulyt érdemel, hogy a magyar altaldnos lakossag étrendi jellemzGi sem
kilonboznek szignifikdns mértékben a roma lakossag tdplalkozasi szokasaitdl, mely
hozzajarulhat ahhoz, hogy a magyar lakossag Eurdpa egyik leginkdbb elhizott és nem
megfelel6 taplaltsagi allapottal rendelkezé nemzetének mindsil (15).

Az elhizas mértékével szoros osszefliggést mutatd zsirmolekuldk azonositasa a vérben

J6l ismert, hogy az elhizds nem csupdn a zsirok emberi szervezetben torténd
felhalmozdédasaval, hanem azok anyagcseréjének a megvaltozasaval is jar. Ennek
kovetkeztében megvaltozik a vérben a kiilonb6zé zsirok koncentracidja. Az elhizassal
Osszefliggésbe hozhatd krénikus betegségek elGrehaladdsanak kovetésére és a kezelésiik
hatdsossdganak ellenérzésére hagyomanyosan alkalmazott mddszer a vérben [év6 zsirok
szintjének rendszeres meghatarozasa. Altalanosan elfogadott, hogy a zsiranyagcsere-
zavaroknak a korabbiaknal részletesebb vizsgalatara van sziikség a hatékonyabb gyégymddok
kidolgozdsa érdekében. Ezzel 6sszhangban kutatasunk célja a vérben |év6 tobb ezer féle
Osszefliggést mutatnak az elhizds kilonb6z6 stadiumaival. Vizsgalataink sordn normal
testtomegl (n=57), tulsulyos (n=31) és elhizott (n=48) egyének vérmintdinak elemzésével
azonositottuk azokat a zsirmolekulakat, amelyek a legszorosabb kapcsolatban allnak az elhizas
meghatdrozasara alkalmas legmodernebb eszkozt, a ,Lipidyzer” néven ismert laboratériumi
m{(iszert hasznaltuk. Ennek segitségével hét olyan zsirmolekulat azonositottunk, melyek szoros
Osszefliggésben voltak az elhizas stadiumaival, koézulik négy pozitiv (PE P-16:0/20:3, TG
20:4 33:1, TG 22:6_36:4, TG 18:3_33:0), mig harom (Hex-Cer 18:1;02/22:0, LPC 18:2, PC
18:1_18:1) negativ kapcsolatot mutatott. A pozitiv és a negativ Osszefliggést mutatéd
zsirmolekuldk  koncentraciéjanak a hdényadosat egyénenként meghatdroztuk, s
megallapitottuk, hogy az egyedi zsirmolekuldkhoz képest ez a hanyados érték
nagysagrendekkel szorosabb kapcsolatban volt az elhizas stadiumaival. Ez a hanyados a
hagyomanyos laboratériumi vizsgalatok soran kapott adatoknal Iényegesen alkalmasabb lehet
az elhizéssal Osszefliiggésben 3llé zsiranyagcsere-valtozasok kovetésére és az elhizassal
kapcsolatos kronikus betegségek kezelése eredményességének ellendrzésére (16).

A metabolikus szindréma (MetS) és komponenseinek gyakorisaga és annak id6beli valtozasa
a magyar altalanos és a roma populaciékban

A 2018-ban elvégzett komplex egészfelmérés (11) kapcsan a fizikalis és laboratériumi
vizsgalatokkal generalt adatok nem csak arra adtak lehet6séget, hogy az aktualis allapotot
leirjuk, de arra is, hogy az adatokat egy 2006-ban altalunk elvégzett vizsgalat adataival
Osszevetve a valtozasok trendjét és mértékét is jellemezziik.

Megallapitottuk, hogy a MetS el6fordulasi gyakorisaga szignifikdnsan nétt (34,9%-rél 42,2%-
ra, p=0.035) a vizsgalt id6tartam soran. A prevalencia novekedés hatterében a hipertdnia
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(45,6%-rd6l 57,0%-ra, p=0.002) és az éhomi vércukor szint (13,2%-rél 24,8%-ra, p<0.001)
prevalencidjanak erételjes novekedése all. Ez a prevalencia ndvekedés elsGsorban a 20-34
éves korcsoportot érintette, akik koérében a MetS gyakorisaga a vizsgdlt idGtartam alatt 12,1%-
rol az altaldnos populacidban 29,6%-ra, mig a romak korében 26,4%-ra nétt. A MetS
kialakuldsa a roma lakossag korében lényegesen fiatalabb életkorban azonosithaté (3. abra).
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3. abra A metabolikus szindroma gyakorisdganak alakulasa a kiilonb6z6 korcsoportokban a
magyar altaldnos és a roma populacié korében Eszak-kelet Magyarorszagon 2018-ban

Forrds: Addny R et al. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(13):4833. doi: 10.3390/ijerph17134833.

A megel6zési gyakorlat hidnyossagaira az a tény is felhivja a figyelmet, hogy mikdézben a MetS
komponensek gyakorisag-valtozasa ilyen mértéket ért el, a preventiv medikacié gyakorisadga
nem valtozott az antihipertenzivumok és antidiabetikumok alkalmazasat tekintve, sé6t a lipid
haztartasi rendellenességek kezelésére szolgald sztatinok alkalmazasa csokkent (17).

A preventiv medikacio teriiletén észlelt hidanyossagok, s azok Osszefiiggése a tarsadalmi-
gazdasagi statusszal

A kardiometabolikus betegségek megel6zésében az idejében torténd prevencids
gyogyszerhasznalat alkalmazasa kitlintetett szerepet jatszik. Kordbbi vizsgalataink soran
igazoltuk, hogy mig a sziv-érrendszeri betegségek okozta morbiditds és mortalitas alakuldsa a
deprivacids index-el jellemzett tdrsadalmi gazdasagi statusszal egyértelmd pozitiv
Osszefliggést mutat (miszerint minél sulyosabb a deprivacié a haldlozas mértéke annal
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magasabb), a sztatin terapia alkalmazasa tekintetében ezzel ellentétes irdnyu 6sszefliggés
azonosithato.

A deprivacid és az antihipertenziv kezelések k6zott ugyan pozitiv 6sszefliggés figyelheté meg,
de mig a sziv-érrendszeri betegségek okozta haldlozas mértéke a legdeprivaltabb teriletek
lakossaga esetében mintegy 30%-al meghaladta az orszagos atlagot, az antihipertenzivumok
alkalmazasa csak 4%-al volt magasabb anndl. Tovabbi anomalia, hogy az alkalmazott
antihipertenzivumok tipusat tekintve a deprivacio és a gyogyszer kiiras/kivaltas kozotti linedris
kapcsolat a legmodernebb angiotensinogen receptor blokkolék esetében nem érvényesiil, ami
az egészséglgyi ellatas hozzaférhet6ségének egyenlbtlenségére utal (18).

A trombotikus megbetegedések megel6zését célzd gydgyszerek alkalmazasa esetében bar a
deprivacio és a preventiv medikacié 6sszefliggése igazolhatd volt, olyan haldlozasi klaszterek
voltak azonosithatdk, melyek esetében a viszonylagos tarsadalmi-gazdasdgi jollét ellenére a
megelGzési célu gyogyszerhaszndlat szignifikdnsan az orszagos atlag alatt maradt (19).
Hasonlé, az 4ltalanos oOsszefliggést6l eltér6en, T2DM mortalitasi klaszterek voltak
detektalhaték, ahol a metformin medikacié alkalmazdsa lényegesen alacsonyabb volt az
orszagos atlagnal (20). Az altalunk kidolgozott térinformatikai elemzési mddszertan alkalmas
arra, hogy azonositsuk azokat az orszagon belili régidkat és szub-régidkat, ahol
valdszinUsithets a preventiv célu gyégyszerhaszndlat elégtelensége.

Az alapellatas szintjén nyujtott prevencids szolgaltatasok hatékonysaganak javitasa

Reprezentativ egészségfelmérések onbevalldson alapulé adatai alapjan a hiperténia és a
cukorbetegség szlirése az ajanlasokhoz képest Iényegesen kisebb gyakorisaggal valésul meg,
az influenza elleni atoltottsag pedig kritikusan rossz Magyarorszagon. Mivel a véd8oltast nem
kapok tobbsége egyébként jar haziorvosnadl, az opportunisztikus elldtas javitdsa meghatarozé
fontossagl az influenza véddoltdsok esetében. Hipertdnia szlirések gyakorisaganak az
emeléséhez viszont elsGsorban a szervezett, azaz behivdson alapuld szlirések adnak
lehet6séget. Cukorbetegség szlirése egyenlé mértékben lenne javithatdé az ajanlasok
kovetkezetesebb végrehajtdsaval és szervezett sz(ir6programokkal. Tekintettel arra, hogy az
alapelldtasban jelenleg rendelkezésre allonal lényegesen szélesebb szakértelemre lenne
szilkség a szervezett egészségi allapot felméréseken alapulé preventiv szolgdltatasokhoz,
rovidtadvon az opportunisztikus ellatds fejlesztése tlnik redlis célkitlizésnek. A behivason
alapuld, szervezett prevencio lehetségeit csak akkor lehet kihasznalni, ha ennek a feltételeit,
alapvetden Uj tipusu szakemberek bevonasat, sikeriil megvaldsitani az alapellatasban (21).

A feln6tteket ellaté haziorvosi praxisok teljesitményét monitorozd indikatorok értékét
befolyasold faktorok azonositasa érdekében végzett, a teljes orszagot lefedd keresztmetszeti
vizsgalatunk igazolta, hogy a haziorvos és munkatarsainak személyes teljesitményén kiviil
vannak olyan tényez6k (az ellatottak életkora, neme és képzettsége idltal jellemezhet6
tarsadalmi-gazdasagi statusz, a praxis telepiilés tipusa és annak tarsadalmi-intézményi
kornyezete), amik idében viszonylag dllandéd modon befolyasoljak a praxisok teljesitményét
monitorozé indikatorok értékét. Eredményeink alapjan a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6 szamara elérhet6 adatok segitségével szamithatok a praxisok jellemzGjével
korrigdlt teljesitménymutatok, amik a nem korrigalt indikatoroknal megbizhatdbban fejezik ki
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a haziorvos és munkatarsai személyes teljesitményét, ezért a minGség fejlesztése
szempontjabdl a haziorvos munkajat finanszirozé intézmény szamara informativabbak (22).

Az Alapellatas-fejlesztési Modellprogram intervencids teriiletét lefedd adatbazis elemzése
révén demonstrdlni tudtuk, hogy lehetséges a szegregalt roma telepeken é16 felnGttek
egészségligyi ellatas igénybevételére és egészségi allapotara vonatkozd rutinszerlen is
el6allithatd indikatorok képzése anélkil, hogy adatvédelmi szabalyokat sértenénk.
Eredményeink alapjan, bar van olyan egészségligyi szolgaltatds, amit a telepen él6 romak
intenzivebben hasznalnak, mint a nem telepen él6 lakossdg, és néhdany szolgaltatas esetén
nem latunk eltérést a telepen és a komplementer telepiilés részen él6k kozt, a szolgdltatdsok
tobbségét a telepen él6 romak kevéssé intenziven haszndljak, mint a nem romak. A telepen
él6 romdk specifikus egészségligyi szolgdltatas-igénybevételi mintazattal jellemezhet6k, ami
kevéssé hatékonynak is tlinik a telepeken él6k (vizsgdlatunk eredményei alapjan leirt) magas
relativ korai haldlozasi kockazata (s (RR =1,711; 95%MT: 1,085-2,696) alapjan (23).

A 2011-es népszamlaldsi adatok segitségével kimutattuk, hogy a krdnikus betegségek
kockdzata kor-nem-képzettség és lakdkoriilményekre korrigdlt esélyhanyadosok alapjan
magasabb az 6nmagukat romanak vallék kérében (EH = 1,17; 95%MT: 1,16—1,18), ami alapjan
a kronikus betegségek 0,39%-a (95%MT: 0,37-0,41) tulajdonithatéd a roma etnicitdsnak. A
mindennapi tevékenységek (EH = 1,20; 95%MT: 1,17-1,23), a tanulads (EH = 1,24; 95%MT:
1,21-1,27), a csaladi élet (EH = 1,22; 95%MT: 1,16-1,28) és a kozlekedés (EH = 1,03; 95%MT:
1,01-1,06) terén okoznak a krénikus betegségek nagyobb funkcionalis veszteséget a romak
korében, mint az atlagnépességben (24).

Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 2012. janudar 1-t6l 2015. szeptember 30-ig terjed6
idGszakot és az orszag Osszes, felnGtteket ellatd hdziorvosi praxisat lefed6 adatbazisanak
elemzése révén megallapithato volt, hogy a haziorvos altal felirt receptek tébb mint harmadat
nem valtjak ki Magyarorszagon. Ez az alacsony adherencia haziorvosi praxisonként jelentés
variabilitadst mutat, ami részben a praxisok strukturalis jellemz8ivel, és a betegek szocio-
okondémiai statuszaval magyarazhatd. A magasabb képzettség, a varosi praxiskozpont és a
haziorvosi praxis betoltetlensége mutatkoztak a legerésebb negativ befolydsold tényez6knek
(25).

Az Alapellatas-fejlesztési Modellprogram intervenciés teriiletét lefed6é elemzésiink
demonstralta, hogy a preventiv szolgaltatdsok integrdlasa az alapellatasi rutinba, a sziikséges
kapacitasok és eljarasrendek kialakitasa révén kedvezéen hat a betegek egylttm(ikddési
készségére, amit a haziorvos altal felirt receptek kivaltasi gyakorisdganak emelkedése jelez.
Osszességében 6%-kal, elsésorban a kardiovaszkularis rendszerre illetve a tapcsatorndra és
anyagcserére hatd gydgyszerek esetében emelkedett a kivaltott receptek részaranya. A
megfigyelt 6%-os javulas megfelel a nemzetkdzi tapasztalatok szerint hasonld intervencids
programok hatékonysaganak. Esszertinek tlnik, hogy a gydgyszerkivaltasi részarany
indikatorokat az alapellatds altalanos monitoringjaba is beépitsiik, ami a benchmarkingot egy
nehezen monitorozhaté teriileten, az orvos-beteg egylittmiikodés hatékonysaga terén tudnd
tdmogatni (26).

Kor és nem szerint standardizalt gyégyszerkivaltasi részarany szignifikdnsan magasabb volt az
Alapellatas-fejlesztési Modellprogram roma telepein, mint a teleplilések egyéb
telepulésrészein lakok esetében, ami a kardiovaszkuldris (+11,5%), mozgasszervi (+3,7%) és
emésztlszervi (+3,5%) gydgyszerek szignifikdnsan gyakoribb kivaltasdbdl kovetkezett.
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Adataink azt demonstraljdk, hogy a romadk rossz egészségi allapotanak az okai kozé nem

11111

romak kdrében a gyermekeknek felirt antibiotikumok ritkabb kivaltasa (-22,9%).

A feln6tt népességet demografiai szempontbdl reprezentalé T2DM kohorsz vizsgalata alapjan
a folyamatindikatorok alakulasa arra utal, hogy a hazai gondozasi ellatas jobbnak tlinik, mint
a fejlett orszdgokban altaldban. A glikémids kontroll és a betegek lipid statusza is a referencia
orszagok atlaganak felel meg. Ugyanakkor a vérnyomas célérték alatt tartdsa szempontjabal
erGsen kifogasolhatd a hazai gondozas hatékonysaga. Bar szdmos folyamatindikator esetén
erGs iskoldzottsdg szerinti eltéréseket, azaz szocio-Okondmiai statusz szerinti
egyenl6tlenségeket, figyeltiink meg, ez az egyenl6tlenség nem mutatkozott meg a kulcs
indikatorok szintjén (HbAlc, LDL, vérnyomds célértékek elérésében). Ugy tiinik, hogy a
kevéssé képzett betegek ellatdshoz valdé hozzaférése némileg korlatozottabb, ami nem
konvertalddik egészség-veszteséggé az intermedier kimeneti indikatorok szintjén, de ami
befolyasolja a T2DM hosszu tavu progndzisat, elsésorban a mikrovaszkuldris komplikaciok és
az inzulin-alkalmazas szlikségességén keresztiil (28).

Az Alapellatas-fejlesztési Modellprogram praxiskozosségeiben végzett egészségallapot
felméréseken részt vett felndttek felmérési adatainak és a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6 ellatas-finanszirozasi adatainak kapcsolasa révén leirtuk, hogy a hipertdnids
és/vagy diabéteszes betegek korében magas a kezeletlen depresszio gyakorisaga
Magyarorszagon, ami 6nmagaban emeli a jardbeteg-ellatas igénybevételét és annak
koltségeit. A hipertdnias és/vagy diabéteszes betegeket a gondozasba épitett és viszonylag kis
kapacitast igényl6 szervezett szliréssel azonositani lehetne az alapelldatasban, ahol
kezdeményezni lehetne a szakellatasukat is. Eredményeink megerésitik azt, hogy a kardio-
metabolikus betegeket gondozd haziorvosoknak a depressziét hasonldan kellene kezelni, mint
a dohdnyzast, az elhizdst, a mozgdsszegénységet és a diszlipidémiat (29).
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Az eredmények hasznositasi lehetdségei
népegészségligyi/szakpolitikai/tarsadalompolitikai szinten

A munkacsomag keretében végzett vizsgalataink - melyek nemcsak a projekt futamideje alatt,
de az elmult masfél évtizedben kiilonb6zé céllal végzett népegészségligyi felmérések
adatbazisaira tamaszkodtak — eredményei egyértelmlen jelzik a sziv-érrendszeri és
metabolikus betegségekre hajlamositd egészségi allapot mutatok egyre romld el6forduldsi
gyakorisagat. Aggasztdé mérték( a tulsuly/elhizas, a magas vérnyomas és az emelkedett éhomi
vércukor szint prevalencidjanak intenziv novekedése, mely a krénikus nem-fert6z6
betegségekkel szembeni veszélyeztetettség legmarkansabb indikatoranak, a metabolikus
szindrdmanak, novekv6é prevalencidjaban is tikroz6dik. A magyar lakossag taplalkozasa
makro- és mikronutriensek vonatkozasaban sincs 6sszhangban a nemzetkdzi szakmai
ajanlasokkal, attol kiilondsen a tulzott so-bevitel és az elégtelen asvanyi anyag és vitamin
bevitel szintjén tér el. Genomikai vizsgalataink olyan allél egylttallasokra mutattak ra, amelyek
(kulonosen kornyezeti kockazati tényezGkkel tarsulva) a sziv-érrendszeri betegségek (koztik a
magas vérnyomas és a trombotikus koérallapotok), valamint a cukorbetegség korai
manifesztacidjara hajlamositanak.

Eredményeink egyértelmuen sirgetik a népegészségligyi szolgaltatasok (koztik az egészségi
allapot felmérések és szlirések, valamint az egészséges életmddot tdmogatd programok) és a
teljesitmény orientalt alapellatas 6sszekapcsolasaval a betegségek iranti fogékonysag és a
veszélyeztetettség korai kimutatasat, s célzott intézkedések (koztlik az adekvat preventiv
medikacid) foganatositasat. A tarsadalmi-gazdasagi szempontbdl hatranyos helyzet(i lakossagi
csoportok (koztik a cigany lakossag) felzarkdzasanak tamogatdsa az egészségi allapot
egyenlStlenségek mérséklése szempontjabdl is kitiintetett jelent8ségl. Ossztarsadalmi
elfogadottsdgl és  tdmogatasu, interszektoridlis megkozelitésben  megvaldsuld,
népegészségligyi program kidolgozasa és inditasa alapvet6 sziikségszer(iség a gazdasagi
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2. Boruzs K, Juhdsz A, Nagy C, Adany R, Biré K.: A sztatin hasznalat és a tarsadalmi-gazdasagi
statusz kapcsolata Magyarorszagon = Relationship between statin utilization and socioeconomic
deprivation in Hungary. Népegészségiigy. 2018;96 (1): 59-68.

3. Adany R, Juhasz A, Nagy C.: A rosszindulaté daganagtos betegségek morbiditasi és mortalitasi
kockazatdnak eloszldsa hazankban a deprivacidval 6sszefliggésben. Magyar Belorvosi Archivum
2018;41: 244-256.

A WP1 keretében tudomanyos fokozatot szereztek:

1. Dr. Didszegi Judit: Kiros mértékl alkoholfogyasztasra hajlamosité genetikai
meghatdrozottsag a magyar altaldnos és a roma lakossag korében.
Témavezetd: Adany Réza

2. Nouh Adel Yousef Harsha: Determinants of Primary Nonadherence to Prescribed
Medications among Adults in Hungary.
Témavezetd: Sandor Janos

3. Dr. Pikd Péter: Genetic factors associated with the high prevalence of reduced high-
density lipoprotein cholesterol level in the Hungarian general and Roma populations:
a comparative analysis.
Témavezetd: Adany Réza

WP1 kutatadi altal elért eredmények 6szefoglalasa

NEMZETKOZI FOLYOIRATBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 41
FOLYOIRATOK OSSZESITETT IMPAKT FAKTORA 133,455
HAZAI FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 3

PhD FOKOZATOTT SZERZETT HALLGATOK 3
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WP 2
DAGANATOS BETEGSEGEK KELETKEZESENEK ES PROGRESSZIOJANAK

GENOMIKAI ES KORNYEZETI OSSZETEVOI
(Munkacsomag vezetd6: Prof. Dr. Balazs Margit)

Alprojektek

WP2.1 A daganatos betegségek keletkezésének és progresszidjanak gatlasa genomikai
célpontokon keresztiil (alprojektvezetd: Prof. Dr. Balazs Margit egyetemi tanar,
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és
Jarvanytani Intézet)

WP2.2. A bér daganatos betegségeinek kornyezeti kockdzati tényez6i és hatasuk
gatlasa (Prof. Dr. Remenyik Eva Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi
Kar, B6rgyogyaszati Klinika)

WP2 A kutatas célja

Az UVB sugdrzas kdrositd hatdsdnak populdcidos szintl csokkentése, a bdérdaganatok
kialakuldsat és progresszidjat, valamint terdpiakkal szembeni rezisztencidjat meghatdrozé
molekuldris mechanizmusok feltardsa.

Koézrem(ik6do kutatok a projekt teljes futamideje alatt

WP2.1

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet
— Prof. Dr. Baldzs Margit
— Jambor Krisztina tudomanyos segédmunkatars
— Kiss Timea tudomanyos segédmunkatars

DE-MTA Népegészségiigyi Kutatécsoport
— Dr. Koroknai Viktdria tudomanyos munkatars
— Szasz Istvan tudomanyos segédmunkatars

WP2.2.
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, B6rgydgyaszati Klinika
—  Prof. Dr. Remenyik Eva
— Dr. Emri Gabriella egyetemi docens
— Prof. Dr. Juhasz Istvan egyetemi tanar
— Dr. Gellén Emese tandarsegéd
— Dr. Janka Eszter Anna tudomanyos munkatars
— Fidrus Eszter tudomanyos segédmunkatars
— Hegedl(is Csaba tudomanyos segédmunkatars
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A WP2 f6bb eredményei

A WP2 kutatdécsoportjai vizsgdlatainak kozéppontjdban a bdr daganatok kilénbozé formai
alltak. A WP2.1 kutatdéi a b6rdaganatok legagresszivabb formdja a melanoma kialakuldsaval,
progresszidjaval és gydgyszerekkel szembeni rezisztencidjaval 0Osszefliggé molekuldris
eltérések meghatarozasara fokuszaltak. A WP2.2 vizsgalatai a bér daganatos betegségeinek
kornyezeti kockazati tényezdinek feltardsara és hatdsuk gatlasara irdnyultak.

WP2.1 A daganatos betegségek keletkezésének és progresszidjanak gatlasa genomikai
célpontokon keresztiil

Kozel negyven éven at nem tortént lényeges elGrejutas az attétes melanoma kezelésében,
ezért kiilonosen nagy szenzaciodt jelentett a melanomadk tébb mint 50%-ban megjelend BRAF
mutans fehérje mikodését gatld inhibitor kezelés bevezetése, mely a betegek tulélését
jelent6sen meghosszabbité célzott terdpias beavatkozds. Az elsé sikeres terdpiat a
metasztatikus melanomadk target specifikus, célzott kezelésére 2011-ben fogadta el a Food
and Drug Administartion, mely célzottan a BRAFV600E mutans fehérje miikodésének
specifikus gatlasara iranyult. A kezelések sikerét azonban jelentésen bedrnyékolja az
inhibitorokkal szemben révid idé alatt kialakuld rezisztencia. A szerzett rezisztenciadval
Osszefligg6 molekularis mechanizmusok megismerése a kezelés hatékonysaganak novelése
szempontjabdl alapvet6 jelentdséggel bir.

Vizsgdlataink célja a mutans BRAF-fehérje mikodését gatld inhibitor (vemurafenib analég:
PLX4720) kezelést kovet6en kialakuld rezisztencia (szerzett rezisztencia) hatterében 3allé
molekularis eltérések felderitése volt BRAF6%F mutdns melanoma sejtvonal rendszereken (1).
A vizsgalatokhoz BRAF inhibitor (BRAFi) rezisztens melanoma sejtmodellrendszereket hoztunk
létre a kezelésre érzékeny sejtvonalakbdl. A sejteket ~ 10 hétig folyamatosan a gydgyszerrel
(PLX4720) kezeltiik, a kezelést tuléld sejtekbdl stabil BRAF inhibitor rezisztens sejtvonalakat
sikerllt létrehozni. Nagyatereszt6 képességli microarray (array comparative genom
hibridizacid, génexpresszié array analizisek, proteome profiler array) analiziseket alkalmazva
osszehasonlitottuk a BRAF inhibitor érzékeny és rezisztens sejtek genetikai, génexpresszids és
fehérje expressziés mintazatat. ArrayCGH vizsgalataink soran Uj, BRAFi rezisztencidhoz
kapcsolhaté gén kdpiaszam valtozasokat taldltunk, melyek minden rezisztens sejtvonalban az
EXT1, SAMD12 és REXO1L2P géneket érintették. A génkdpiaszam ndvekedése valamennyi gén
expresszidjanak emelkedésével tarsult. Génexpresszids vizsgdlataink soran gydgyszer-
rezisztencia kialakuldsdhoz rendelheté jol ismert markerek (PDGFRB, EGFR és WNT5A)
génexpresszids eltéréseit azonositottunk (1). Protokollt dolgoztunk ki génkdpiaszam
valtozasok egyedi sejtek szintjén torténé kimutatdsdhoz fluoreszcencia in situ hibirdizacids
madszer alkalmazasaval (2).

A BRAF inhibitor érzékeny és rezisztens sejtvonalak fehérje expresszidja kozotti eltérések
vizsgalatara Proteome Profiler Human XL Oncology Array alkalmaztunk. A proteome profiler
84 daganatképz6déssel és progresszidval dsszefliggd fehérje expresszidjanak meghataroza-
sara alkalmas. A rezisztens sejtvonalakban szamos fehérje expressziéjat megfigyeltik.
Eredményeink szerint valamennyi rezisztens sejtvonalban hat fehérje (ANGPLT4, EGFR,
Endoglin, FGF2, Serpin E1 és VCAM-1) expresszidja megemelkedett (EBFR, Endoglin, FGF basic,
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Serpin E1 és VCAM-1) és két fehérje (OPN és Survivin) expresszidja lecsokkent az eredetileg
BRAF inhibitor érzékeny sejtvonalakhoz képest (1. dbra).
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1. dbra Valamennyi rezisztens melanoma sejtvonalban eltérést mutaté fehérjék
expresszidjanak valtozdsa a BRAF inhibitor érzékeny sejtvonalakhoz viszonyitva.

Vizsgalatunk egyik érdekes eredménye, hogy mind a négy rezisztens sejtvonalban csékkent az
osteopontin (OPN) fehérje expresszidja a BRAF inhibitor érzékeny sejtvonalakhoz képest. Az
OPN —r6l mar korabban bebizonyosodott, hogy potencidlis biomarkernek tekinthet§ szamos
daganattipus esetén, megemelkedett expresszidja a daganatprogresszidval all
osszefliggésben. Gydgyszer-rezisztencidval kapcsolatos szerepe még kevésbé tanulmanyozott.
Eredményeink hozzajarulhatnak olyan gydgyszerkombindciok kifejlesztéséhez, melyeknek
meghatarozo szerepe lehet a gyogyszer-rezisztencia kialakuldasanak elkertlésében.

Az osteopontin melanoma progresszidban betoltott szerepét kiilonbo6zd altipusd melanoma
szovetekben, primer tumorbdl és melanoma metasztazisokbdl szarmazd sejtvonalakon
tanulmanyoztuk (3). Eredményeink szerint az OPN relativ expresszidja szignifikdnsan
magasabb a rossz progndzisu daganatokban (nodularis altipus p=0,001 és melanoma
metasztazisok, p=0,0005). Megfigyeltiik, hogy az OPN expresszi6 a BRAF'®Y% mutans
melanoma sejtvonalakban a vadtipusi BRAF onkogént tartalmazé sejtvonalakhoz viszonyitva
szignifikdnsan emelkedett (p=0,03) (2. abra). Annak kideritése, hogy az OPN-nek mi a szerepe
a BRAF inhibitor rezisztencia kialakulasanak folyamatdban tovdabbi vizsgalatokat igényel (3).
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2. abra Relativ osteopintin mRNS expresszié melanomakban. A. OPN expressziod kiilonbozé
melanoma altipusukban és metasztatikus melanomakban. B. BRAF mutdns (BRAF V600E) és
BRAF vadtipusu (BRAF WT) melanoma sejtvonalakban. (SSM: superficial spreading
melanoma: felszinen terjedé melanoma; NM: nodularis melanoma)

Forrds: Kiss T et al. Frontiers Pathol. Oncol. Res. 2021. 05 March

A legtdbb vizsgalat sordn a sejtvonalak gyodgyszerekkel torténd kezelésére, a rezisztencia
kialakulasanak modellezésére két dimenzids sejtkulturdkat alkalmaznak. Ugyanakkor a 3D
sejttenyésztési korilmények kozott nové sejtek (szferoidok) kezelése jobban modellezi azokat
a valtozasokat, melyek az in vivo kérilményekre jellemz6ek. Vizsgdlataink ezen szakaszdban
célunk volt a 2D és 3D kdrilmények kdzott tenyésztett, BRAFV69% mutdciét hordozd, azonos
betegb6l szarmazd primer és metasztazis eredetd melanoma sejtvonalak génexpresszios
mintazatanak Osszehasonlitdsa BRAF inhibitor kezelést kovetSen. Sikeriilt melanoma
szferoidok (3D) BRAF inhibitor kezelését kdvetSen rezisztens sejtvonalakat is generalni 3D
kortilmeények kozott. Megfigyeltiik, hogy a 2D és 3D korilmények kozott tenyésztett sejtek
génexprewsszids mintdzata eltérd és ez a kiilonbség megmarad a rezisztencia kialakuldsat
kovet6en is. A BRAF inhibitor rezisztens és érzékeny sejtvonalak kozott szamos gén (BNIP3,
RING1 és ABHD4) inverz expresszidjat figyeltik meg. Ezeknek a géneknek a jelentdsége, hogy
résztvesznek az ,anoikos” rezisztencia (apoptotikus és autofagia folyamatok) és sejt ciklus
szabdlyozasaban. Ezek az eredmények hozzdjarulhatnak a hdrom dimenziés tumorszévetben
kialakuld gydgyszer-rezisztencia hatterének megértéséhez (4).

A BRAF inhibitor mellett 2016-ban egy Uj anti-melanoma gydgyszerjelolt molekulat (HA15)
karakterizaltak, melynek hatdsmechanizmusa eltér a BRAF inhibitoroktdl. A HA15
legfontosabb jellemzGi kozott szerepelt, hogy az endoplazmatikus retikulumon (ER) keresztiil
anti-melanoma hatasa mellett nincs hatassal a normal sejtek viabilitasara, valamint a drog
hatdsa flggetlen a melanoma sejtek altal hordozott mutacidktdl és a BRAF inhibitorokkal
szemben kialakult rezisztenciatél. Az el6z6ekben leirt BRAF inhibitorra érzékeny és rezisztens
melanoma sejtmodell rendszerlinkdn vizsgdltuk a HA15 hatasat notrmal sejttenyésztési
kortilmények kozott. Meglepetésel tapasztaltuk, hogy a leirt hatdsokat nem tudtuk
reprodukalni még alacsony drog koncentracié esetén sem. Ennek hatterében mint kideritettlik
a kozolt kisérleti koriilmények voltak, azaz a sejteket tdpanyag megvondsa (starving condition)
mellett tenyésztették. A gyogyszerjeldlt molekula in vitro karakterizaldsa soran,
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megallapitottuk, hogy a drog hatdsa inkdbb mérsékelt, mint szignifikdns a melanoma sejtekre.
Megallapitottuk, hogy az alkalmazott koncentracidondl (BRERE) hatasa nem szelektiv a
melanoma sejtekre, normdl melanocitdk életképességét is szignifikdnsan csdkkenti. HA15
endoplazmatikus retikulomon keresztiil hatva streszt és autofagiat indukal a ko6zolt adatok
szerint. Viszgalataink szerint a gyogyszerjel6lt molekula altal kivaltott ,,anti-melanoma” hatas
a kisérleti korilményeknek és nem kizarélagosan a HA15 hatdsdval all 6sszefliggésben.
Mindezt stressz és autofagia markerek génexpresszids analizésével bizonyitottuk, az ER
stresszt és az autofagiat a HA15 nem 6nmagaban valtotta ki, hanem ebben szerepe van a
sejtek kezelés el6tt alkalmazott ,éheztetésének” is.

Megcafoltuk azt az allitast is, mely szerint a melanoma sejtek a HA15 kezelés soran nem valtak
drog-rezisztenssé. Két kiillonb6z6 koncetracional stabil HA15 rezisztens sejtvonalakat hoztunk
létre. A gydgyszerjeldlt megvondsa utan a sejtek csokkent proliferaciéval reagaltak,
valdszinlileg azért, mert nemcsak a HA15-tel szembeni rezisztencia, hanem a gyogyszer
fliggdség is kialakult a sejtekben. A tulélési stratégia amit a melanoma sejtek ebben a
folyamatban , hasznalnak” egy un ,selejtfehérje” vélasz (unfolded protein response, UPR)
aktivalasa (HA15 target fehérjéje), mely szabalyozza az endoplazmatikus retikulumban stressz
hatdsara bekodvetkez6 apoptotikus folyamatokat (4). Megfigyeltik a HA15 célfehérje (BiP)
fokozott expresszidjat dozisfliiggd mértékben a rezisztens sejtvonalakban, ami arra utal, hogy
a BiP gén tulzott expresszidja szerepet jatszhat a HA15 rezisztencia kialakulasaban. Tovabbi
vizsgalatokra van sziikség a HA15 daganat ellenes hatasanak tisztdzasa érdekében (5).

A tumorsejtek invazidja a metasztdzis képzés els6 |épése, melynek sordn a sejtek képesek a
kornyez6 szovetek infiltracidjara. A daganatsejtek invazivitdsanak mértékéhez kiilonb6z6
molekularis eltérések jarulhatnak hozza. Kisérleteink soran invaziv melanoma sejtklénokbdl
stabil sejtvonalakat hoztunk létre és meghatdroztuk az invaziv sejt kldnok genetikai és
epigenetikai eltéréseit melanoma sejtvonalmodell rendszerekben. Az invaziv sejtek genetikai
eltéréseinek elemzéséhez array komparativ genom hibridizaciot, az epigenetikai eltérések, a
sejtek metilacids mintazatdnak elemzéséhez Illumina Infinium array-t alkalmaztunk, mig a
génexpresszidos valtozasokat Affymetrix Human Gene 1.0 ST array-vel hataroztuk meg.
Eredményeink szerint az invaziv sejtvonalakban szignifikansan magasabb volt a GDNF
(5p13.1), GPAAI1, PLEC és SHARPIN (8g24.3) gének kdpiaszama a nem invaziv sejtvonalakhoz
hasonlitva. Ezeknek a géneknek az eltérései a metasztazis eredetl sejtvonalakban is jelen
voltak, ami a metasztazis képzésben betoltott lehetséges szerepikre utal. Tovabba
megfigyeltik, hogy az invaziv sejteket elsGsorban hipermetildlt mintazat jellemzi. A DNS
metilacié eredményeit és a génexpresszids profilt integralva kimutattuk, hogy a hipermetilalt
gének egy csoportjat csokkent génexpresszio jellemzi. Szamos olyan metilacios eltérést is
azonositottunk, melyek szerepet jatszhatnak a melanoma progresszidjdban, beleértve az
ARHGAP22 és NAV2 gének prométer hipermetiladcidjat. Ezek a gének eltérést mutattak az
invaziv tulajdonsaggal jellemzett primer melanoma és a metasztazis tumor mintakban is.
Eredményeink alapjan az ARHGAP22 és NAV2 gének metilacids eltérései a génexpresszios
valtozasokkal tarsulva befolyassal lehetnek a primer melanoma tumorok invaziv képességére
és metasztazis képzésére. Eredményeink részletes elemzést adnak az invaziv melanoma sejtek
genetikai és epigenetikai eltéréseir6l, eredményeink hozzdjarulhatnak a melanoma sejtek
agressziv viselkedésének molekularis szintli megértéséhez (6).
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Vizsgdlataink egyik szakaszdban arra kerestlink valaszt, hogy milyen génexpresszids mintazat
jellemzi az egyes primer melanomakat regionalis (b6r és nyirokcsomd) és tavoli (agy és tiidG)
metasztazis képzés soran. Eredményeink alapjan specifikus integrin receptor expresszios
mintazatot irtunk le a regionalis és tavoli metasztdzis képzéssel Osszefliggésben, melyek
hozzdjarulhatnak a metasztatikus melanomak szervspecifikus terjedéséhez. Kimutattuk, hogy
a tavoli metasztazisokat kilonb6zé immunoldgiai Utvonalak up-regulacidja jellemzi, mig a
regionalis metasztazisokban Rap1 jelatviteli litvonalhoz tartozé gének expresszidja n6 meg. A
szervspecifikus attétképzésben szerepet jatszé genomikai eltérések felderitéséhez sajat és az
interneten elérhet6 adatbdzis (TCGA) génexpresszids adatait integraltuk. Megallapitottuk,
hogy a metasztazis-képzésben észlelt expresszids valtozdsok féleg a sejt-sejt, sejt-matrix
kdlcsonhatasban, sejt migrdciéban és invazidban szerepet jatszé géneket, tovabba
integrineket kddold géneket (ITGA és ITGB) érintik. Az integrin receptorok vizsgalatara kétféle
sejtvonal modellrendszert alkalmaztunk. Eredményeink szerint a tidébe metasztatizald
melanomdk modellrendszerében a primer tumorhoz képest az invaziv kiénokban az ITGA4, -
A6, -A9 gének expresszidja jelentésen megnd, ugyanakkor a metasztatikus sejtekben a gének
expresszidja ismét lecsokken. A nyirokcsomdéba metasztatizalé rendszerben az invaziv
tulajdonsag az ITGA4 és az ITGB5 gének expresszid csokkenésével tarsul. Az ITGB5 fokozott
expreszszidja a mezenchimalis invazidban, az ITGA4 a tumor-asszocialt érképz6édésben jatszik
fontos szerepet (7). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az integrinek expresszios
mintazata a melanomak tavoli metasztazis képzésében jelentls szereppel birhat.

WP2.2 A b6r daganatos betegségeinek kornyezeti kockazati tényezdi és hatasuk gatlasa

A b6rbél kiinduléd daganatok a leggyakoribb humdan malignus daganatok. Ezek koézil is
incidencidjaban kiemelkedik a basalioma (BCC), melyet az irodalom a spinocellularis
carcindmaval (SCC) egyitt non-melanoma bérrakoknak (nonmelanoma skin cancer) (NMSC))
nevez és epidemiolégiai vizsgdlatokban sok esetben egyiitt targyal, bar bioldgiai viselkedésiik
eltérd, mivel a BCC lokalisan agressziv, addig a SCC attéteket is gyakrabban képez. A SCC-nek
rakmegel6z6, precancerosus dallapota az actinicus keratosis (AK). A mortalitdst tekintve a
bérdaganatok kozil a melanocitakbdl kiinduld malignus melanoma emelkedik ki. Mindezen
daganatok patogenezisében genetikai tényezdkon kivil igen jelentGsek a kornyezeti hatdsok,
melyek koziil a legfontosabb a napfény UV tartomanya (8).

A szervtranszplantalt, immunszupprimalt betegek b6r-karcinogenitas szempontjabdl specialis
betegcsoportot képeznek. Sajat és irodalmi adatok szerint is a NMSC és a melanoma malignum
incidencidja is tObbszorose, akar tOobb tizszerese a normal populacidban észleltnek.
Vesetranszplantalt betegeken (n=221) - kozilik 13,1%-nak volt b6rdaganata - kérdGives
keresztmetszeti felmérést végeztiink, eredménylink szerint a betegek 58,4%-a szamolt be a
transzplantacié el6tt magas napfénybesugarzasrél, 65,2%-uk jelezte, hogy részesilt az UV
sugarzas artalmas hatasardl a transzplantacio elvégzését kdvetGen, de ez a felvilagositas nem
volt elégséges a transzplantacid utani jelent6sebb fényvédelemi szokasok betartasahoz. A
kérdGives felméréshez kapcsolt, a betegek korében megvaldsult specidlis képzésiink
elGsegitette a transzplantacido utani fokozott napfény expoziciét és hozzdjarult az aktiv
fényvédelem alkalmazasahoz. Ravildgitottunk arra is, hogy a transzplantacié el6tt fokozott
napfényterhelésnek kitett egyének sokkal intenzivebb kovetést igényelnek. A kdzlemény az
edukacié fontossagara, betegspecifikussagara hivja fel a figyelmet (9). Az edukaciodt a jovében
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is aktivan folytatjuk. Kovetjliik a betegeket, a b6rdaganatok el6fordulasi adatait rogzitjik és
folyamatos raerdsit6 képzésben részesitjlik a betegeket. Reméljik, hogy az edukdcié pozitiv
hatdsara a daganat-incidencia névekedés lassuldsa jelent6s mérték(i lesz ebben a vulnerabilis
populdciéban (9).

A legnagyobb mortalitassal rendelkez6 bdérdaganat, a melanoma populacié szintl
koltséghatékony szlirése kérdéses a nagyszamu, ezzel a témadval foglalkozé nemzetkozi
irodalom alapjan. 2000- 2014 koz6tt felmértiik régidnkban, Eszak- Kelet Magyarorszagon a
melanoma incidencidt, és a betegek valamint a tumorok egyéb jellemz6it. 1464 beteg 1509
primer tumorat elemeztiik. Az észlelt incidencia novekedés 3,04 (0.07;6,11; p=0.045) volt. A
standardizalt incidencia a 60 éves korosztalyban volt a legmagasabb (3. dabra). Vizsgalatunkkal
rdmutattunk, hogy a 60 év folotti populacidban populacid szintli melanoma szlirést végezni
indokolt lenne (10). Tovabbképzd szakmai kozleményekben foglalkoztunk a melanoma
malignum modern terdpias lehet&ségeivel (M2, M3).

A Nemzeti Rakregiszter B
2001 vs. 2014

Incidens esetek

il e d0-59 = o 6079 ——B0x
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3. abra. A melanoma malignum incidencidja Magyarorszagon és Hajdu-Bihar megyében
emelkedik (a), A ndvekedés a 60 év folottiek korében kifejezettebb (b).
Forrds: Janka E et. al. Eur J Cancer Prev. 2019;28(6):544-550.

A napfény szamos kedvez6 bioldgiai hatasa mellett (energiatermelés, melegités, fotoszintézis,
latas, D vitamin szintézis, antibakteridlis hatas) karos hatasai kozil kiemeljik a béron
daganatokat indukalé hatdsat és az egyszeri jelent6sebb dézis hatasara létrejové kilonbozé
sulyossagl napégést. Tovabba a krénikus napfény besugdrzas felel6s leginkdbb a bér
»extrinsic” oregedéséért is (M1). A bGr karcinogenezis és egyéb negativ hatasok dontéen a
napfény UV spektrumahoz kotottek. A bérben elnyelt fény hozza létre a hulldmhosszfiiggé
biolégiai hatdsokat, melyek enertgia fligg6 mértékben kiilonb6z6 bioldgiai valtozasokat
eredményeznek. Az UVC (100-280 nm), mely a legnagyobb energiat képviseli, kevésbé
veszélyes mivel a sztratoszféra 6zonrétege kisziri. Az UVB (280-320 nm) a hamban és az irha
legfels6bb rétegében nyel6dik el, a hamsejtek DNS-ében direkt karosodast hoz létre, 6-4
fototermékek és ciklobutan pirimidin dimert (CPD)-et eredményezve, mely a DNS torzidjat
okozva leallitja a transzkripciot és bekapcsolddik az eltavolitdsara specializalodott nucleotid
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ecxizids repair NER) enzimkomplex. A karosodas felismerésében jelentésége van a poli-ADP-
ribdz polimeraz enzimnek is. A CPD DNS lézidk kialakuldsa utan a PARP-1 enzim azonnal
aktivalddik és NER is beindul, de maga a javitds lassan torténik. Amennyiben a hibak nem
javitédnak ki és a proliferalé utédsejtekbe atadédnak, mutacidk jonnek létre. UV hatdsra
onkogéneken és tumorszuppresszor géneken UV sugdrzasra jellemz6 mutdcidknak jelentGs
szerepe van a foto-karcinogenezisben és érthet6, hogy az egész napnak kitett bérterilet
(mezé/field) a fokozott 6regedés jelét mutatja (photoaging) (M1) és precancerosus allapotnak
tekinthet6. A fénykarosodott béron klinikailag szamos AK majd SCC keletkezhet.
Természetesen sokkal komplexebb a folyamat, amely néhdny pontjan végzett in vitro és in
vivo vizsgalatokat kutatdcsoportunk, hozzajarulva a részletesebb megismeréshez és ezzel a
prevencio precizebb lehetfségét adva.

A poli(ADP-ribdz) polimerdz 1 enzim a DNS karosoddasra egyik legkorabban aktivalédé enzim.
A fehérje CPD-k jelenlétében perceken belll aktivadlédik, és szubsztratjaihoz NAD*-bol
poli(ADP-ribdz) polimert szintetizal. Human HaCaT keratinocitdkon végzett vizsgdlatok soran
kimutattuk, hogy a PARP1 inhibitor, veliparib (ABT-888) jelenlétében UVB besugdrzas utdn,
fokozottabban akkumuldlédnak a CPD-k, n6 a sejtelhalas, és megnyulik a sejtciklus G2/M
fazisban. A mitokondriumokban az UVB besugarzas utdn megfigyelt morfolégiai és
funkcionalis valtozasok is fokozéddnak. Az inhibitor emeli a glikolizis, a citrat ciklus és az oxidativ
foszforilacid aktivitasat. Ezenkiviil az ABT-888 autofagia indukdald hatasat is leirtuk. Ezekkel az
eredményekkel rdmutattunk az UVB mitokondriumok m(ikodését befolydsold hatdsara, mely
eddig alig tanulmanyozott (11). Ezek az adatok felvetették, hogy vajon direkt a CPD indukcid
kovetkezménye-e az UVB utan tapasztalt mitokondridlis valtozasok létrejottének vagy
valamilyen mds mechanizmus vesz részt az UV fény indukalt sejt szintd metabolikus valtozasok
szabdlyozasaban.

A kérdés megvalaszoldsara a korabban kutatdcsoportunk altal kifejlesztett CPD fotoliaz
transzfekcids modell rendszeriinket hasznaltuk. A placentaval rendelkezé eml&sokon kiviil
minden él6lényben jelen van egy fotolidz nevl enzim, amely az UVB hatdsdara kialakulé DNS
|ézidkat specifikusan igen rovid id6 alatt képes kijavitani a [athatd fény energidjat felhasznalva.
Ez a folyamat a fotoreaktivacié. Egy korabbi pdlyazatnak koszonhet6en Kariké Katalin
professzor asszony rendelkezésiinkre bocsatotta a vele kozosen megtervezett in vitro
szintetizalt pszeudouridint tartalmazd CPD fotolidz enzimet kddolé mRNS-t. Az RNS szintézis
ugyanazon a technoldgian alapul, melyet vilagszerte a COVID mRNS alapu vakcinak esetén
alkalmaznak. igy az mRNS stabil, nem immunogén és transzlaciés hatékonysaga is kivalo.
Normal human és HaCaT keratinocitdkba transzfektdlva a fotolidz mRNS-t lehet6séglink volt
UVB besugdrzas utan azonnal eltavolitani a CPD-ket, és igy bizonyitani mely sejtfolyamok
fliiggenek a CPD-k jelenlététSl. A UVB utan a fotoreaktivacid 90%-ban novelte a sejtek
életképességét. Ezzel a modellel bizonyitani tudtuk, hogy UVB besugarzds utdn a
mitokondrialis valtozasok (mitokondrialis fuzié, Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus, terminalis
oxidacio, zsirsav oxidacié) CPD-fligg6 mddon szabalyozédnak. Igazoltuk, az ATM, az AMPK, az
MTORC1, mTORC2, a p53, és az ATM CPD-fligg6 aktivacidjat és ezen fehérjék metabolizmust
moduldld szerepét. Végiil azonositottuk a CPD-k szekunder mitokondrialis ROS termelést
indukalo hatdsat, melyben a ROS indukcié a mitokondriumok kompenzatérikus metabolikus
alkalmazkoddasanak része. Autofagia indukcido mellett, lipidcsepp biogenezis és keratinocita
differenciaciéo (keratin 1 expresszid) is a CPD-k kovetkezményei UVB utdn human
keratinocitakban. Ezekkel a vizsgdalatainkkal els6ként bizonyitottuk az UVB indukalt DNS lézidk
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mitokondridlis valtozasokat elGidéz6 hatasat (11). A CPD-fotolidz mRNS potencialisan alkalmas
lehet a napégés napozds utani terdpidjara is.

Természetesen klinikai szempontbdl az UV sugdrzas karos hatdsainak a megakaddlyozdsaban
a megel6zésnek van a legnagyobb jelentGsége akar egyéni, akdr populdcidos szinten. A
b6rdaganatok incidencia novekedését jelenleg leginkabb a fényvédelemmel tudjuk
csokkenteni. A fényvédelemre szamos fizikai, viselkedési lehet6ség van. Emellett széles
korben alkalmazottak kiilonb6zé fényvédd krémek, melyek jelent8s része fizikai és kémiai
anyagokat egyarant tartalmaznak. Napjainkban jelentésen megndétt a bizalom a természetes
anyagok irant, igy érthet6 hogy a fényvéddk teriletén is felvetédik novényi kivonatok
alkalmazasa. A Debreceni Egyetem Gyogyszer-technoldgiai Tanszék munkatarsai kifejleszettek
egy szilimarin elnevezésl novényi kivonatot, melynek vizsgdltdk a bérbe torténé penetracids
hatékonysagat. Vizsgalataink sordn célunk volt a szilimarin tartalmd formuldtum hatdsanak
vizsgalata in vitro keratinocita (HaCaT sejtvonal) sejttenyészeten. Megfigyeltik, hogy
amennyiben UVB besugarzast alkalmaztunk a keratinocitak életképessége valtozatnal maradt.
UVA sugarzds mellett az 0Osszetételtdl fliggben kilonb6z6 mértékl antioxidans hatast
mutattunk ki, de ugyanakkor azt is megfigyeltiik, hogy a sejtek életképessége lecsokkent, ami
fototoxikus hatdssal magyardzhatd. Tovdbba kimutattuk, hogy az UVA altal indukalt CPDk
eltdvolitdsat is gatolta a kivonat. Ezek alapjan a szilimarin lokalis klinikai alkalmazdasa el6tt
ajanlott a hatdanyag tesztelése és az 6sszetevék elemzése (12).

Egy masik UV karcinogenitassal 0sszefliggé ellentmonddsos adatot is feltartunk (13). A NER
gatlasa kovetkeztében jelentés CPD akkumulacié torténik, ami kovetkeztében né a
mutagenitas (xeroderma pigmentosusm).

Kontroll 25 uM ABT-888 50 uM RSV 4 pg/ml As,0; 25 uM SP
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4. abra Hypoxatin-guanin foszforiboziltranszferaz (HPRT) génmutdcids assay HaCaT sejtek UVB
besugarzasat koveten. A HPRT génmutdcids assay-t az inhibitor kezelést és 10 mJ/cm2 UVB
besugérzést kévetéen 7 nappal végeztiik. A lathato telepek szama megegyezik az 1x10° sejtbdl
funkciévesztéses HPRT mutaciot hordozé sejtek szamaval. (ABT-888=veliparib, RSV= resveratrol
RSV, As,0s3= arzéntrioxid, SP=spironolacton)

Forrds: Fidrus et al. Int J Mol Sci. 2021; 6;22(4):1638.
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Négy, a gydgyaszatban is haszndlt molekulardl (resveratol, spironolakton, azén trioxid és
veliparib) bizonyitottuk, hogy az irodalmi adatoknak megfeleléen a mi kisérleti
rendszerlinkben is gatoljak a NER-t: keratinocita sejtkultiraban jelenlétlikben felhalmozdédtak
a CPD-k UVB besugarzast kovet6en. A varakozasokkal ellentétben a HPRT mutacids assayben
a veliparib, spironolacton és arzén trioxid nem novelte, sét inkabb csdkkentette a mutdacios
ratat (4. abra).

Vizsgdlatainkban igazoltuk, hogy a sejtciklus késleltetésre, apoptodzisra, illetve autofagiara
gyakorolt hatdsuk révén nagy valdszinliség szerint képesek befolydsolni az UVB expoziciot
kovetd sejttulélést és proliferaciét, ennek kdszonhetéen képesek kompenzalni a potencialis
mutagén hatast (14).

A foto-karcinogenitast klinikai kortilmények k6zott is vizsgaltuk. A kronikus fénykarosodott bér
egész fellilete hordoz a karcinogenitas kiinduldsi pontjaul szolgalé mutdcidkat. Ez klinikailag
multiplex AK-k jelenlétében nyilvanul meg, melyek nem kilénilnek el egymastdl élesen és a
potencialis karcindmak bioldgiai markerének tekinthetSk. Ezért kezelésiikben hatékony az a
terapia, ami az egész karosodott bérterlletet(mezét/field) kezeli. llyen mezd terapia a
fotodindamias terapia, amely lényege, hogy a minden sejt szamara sziikséges hem bioszintézis
el6anyagdanak (5 amino levulin sav) kiviilrél torténd bejuttatasaval a magasabb proliferacios
potenciallal rendelkez6 sejtekben nagyobb mértékben halmozédik fel a protoporfirin IX. Ez
kék vagy voros fény besugdrzasa altal exitdlt allapotba keriil, majd az alapdllapotba jutdsa
soran ROS termelédik, mely elpusztitja a sejtet (fotodinamids hatds). A fotodindmids terdpia
(PDT) soran a bdrfeliileten szelektiven elimindlhatéak a  daganatos, vagy magasabb
daganatpotenciallal rendelkezd sejtek. A PDT nem indukal még a melanocitakban sem CPD
képzddést, igy nem genotoxikus (15). Sajat betegeinken is igazoltuk az irodalomban mar
masok altal is leirt megfigyelést, miszerint ablativ frakcionalt |ézer (Er:-YAG) el6kezeléssel a PDT
hatékonysaga novelheté (16). Ebben a kozleményben karakterizaltuk a PDT utdni immun
infiltratum Osszetételét is, valamint egy masik publikacidban irodalmi attekintést adtunk a
gyulladas szerepérdl a PDT hatékonysagardl (17).

A mar kialakult tumorok szisztémas kezelése a valé életben nehezen elviselhet§
mellékhatdsokkal jar, emiatt a kezelések optimalizalasdnak fontos célja a mellékhatas profiljuk
kedvez6bbé tétele. A citosztatikummal funkcionalizalt szilika-zselatin mikrorészecskék tumor
ellenes hatasat kilonbo6z6 kollagenaz aktivitasu daganatos (SCC VII, HL-60 leukémia sejtvonal)
és nem daganatos (HaCaT) sejttenyészeteken MTT teszttel figyeltiik meg (18). A részecskék
mindharom sejttipus novekedését gatoltak 24 dra elteltével, az SCC sejtekben a kontrollhoz
képest valo eltérés a gyors proliferaciora vezethetd vissza. Az SCC sejtek életképessége 48 6ra
utan jelentésen csokkent, ez a HL-60 sejtekben volt legnagyobb. A 72 6ras kezelés végén a HL-
60 sejtek viabilitasa minden mikrorészecske koncentraciénal tobb mint 80% ala csdkkent. Az
eredmények alapjan a MTX felszabadulds a konjugatumbdl kollagenaz aktivitas fligg6. Ennek
az aerogél alapu hordozo rendszernek az alkalmazdasaval csokkenthetjliik a hagyomdanyos MTX
terdpia szisztémas mellékhatdsait. Munkdnk sordn egér eredet(i ,squamo-cellularis”
karcindma sejteket egerek hasiiregébe oltva vizsgaltuk a daganatos sejteknek a mediastinalis
nyirokcsomodkba és timuszba torténd attét képzését (19). A timusz kapszulan belil talalhato
paratimikdlis nyirokcsomdk tartalmaztak az attétes daganat sejteket, a hematoxylin-eozinnal
festett szovettani metszeteken a morfoldgiailag jol elklilonithetd tumoros sejtek, valamint a
nekrotizalt tumor sejtek is lathatdk. Az immunhisztokémiai festés alapjan szintén kijelenthet6,
hogy a sejtek a haslreghdl a sentinel nyirokcsomdként funkcionalé paratimikalis
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nyirokcsomodkba jutottak. A leirt egér modell a tovabbiakban alkalmas lehet nyirok utakat
célzé, kiilonb6z6 potencidlis daganatellenes szerek és gyogyszerhordozd anyagok vizsgalatara.
A poliolokat kiterjedten alkalmazzdk a bér zsirositasdra, azonban a lipidkdpeny felépitése
mellett az él6 hamsejtekre kifejtett hatdsukat illetéen alig rendelkeziink adatokkal, jollehet
ennek a bér immunrendszerét, anti-tumor effektivitdsat is befolyasolé szerepe
valdszinUsithet6. Kisérleteinkkel beazonositottuk a glycerol és a xylitol MAPK szignal-
transzdukciés Utvonal aktivalodasaban jatszott szerepét (20) és karakterizaltuk azok
kilonbozéségét is. A citosztatikus kezelések hatasara indukalédo apoptosisos folyamat jobb
megismerése érdekében a kromatin kondenzacidjanak és a maganyag micronucleus
képz6désének Osszefliggését vizsgdltuk (21) és megdllapitottuk, hogy az a sejtkdrosodas
mértékével aranyos és a sejtet ért citosztatikum hatas az illets sejtre jellemzé micronucleus
mintazatot eredményez.

A lakossag életminGségét jelent6sen befolydsold nehezen gydgyuld akut és hosszas kezelést
igényld kronikus sebek elldtasaban az utdbbi években megjelent és a terdpia fontos elemévé
valé korszerli moédszereket (M3), valamint a hatékony sebkezelés érdekében alkalmazandé
Ujabb diagnosztikai lehet6ségeket (M4) vizsgaltuk munkank soran. A bérgydgyaszati tumorok
kozott leggyakrabban el6forduléd ham eredetl daganatok elsé vonalbeli sebészi kezelésének
legfontosabb klinikai szempontjait foglaltuk 6ssze a gyakorld b6rgydgydszok szdmdara egy
harom magyarorszdgi vezet§ bOérgydgyaszati intézményt érinté egylttmikodés
eredményeként (M5).

A palyazat segitségével 3 nagy mlszert szereztlink be. Kett6t in vivo a b6rén UV sugarzas
hatdsara létrejott valtozasok objektiv mérésére hasznaltunk (M1). 3D kameranak nevezett
fényképez6gép specidlis LED technikakkal 6x6 cm-es bérfeliiletrél polarizalt fényt alkalmazva
készit képet. A szoftvere segitségével hét kiilonb6z6 paramétert vizsgalhatunk, igy a melanin
a hemoglobin tartalmat, a bér egyenetlenségeit (rdncokat, kiemelkedés, texturdt) valamint a
porusokat és ezek képi megjelenitésén kiviil objektiv mérési adatokat nyerhetiink, melyek
alkalmasak a kilonb6z6 mez6 kezelések, igy a PDT hatékonysaganak objektiv elemzésére. A
masik készllék az optikai koherencia tomograf (OCT), amely egy fejlesztés alatt allo
technoldgia. A bérbe szovettani metszetként képes betekinteni 6 mm atmérgji terilten,
vertikalisan és horizontalisan is kb. 500-800 um mélységig. Tovabba dinamikus funkcidban az
irha kisereirél ad informacidt. Részletesebb elemzést biztositdszoftvere beszerzés alatt all. A
basalioma és solaris keratosiok in vivo biopsia nélkiili diagnosztikdjaban és a mezG6terapia
hatékonysaganak objektiv lemérésére hasznaljuk. A harmadik késziilék a Vital injektor, amely
az irdanyba képes adott mélységbe jél kontrolldlt mennyiségl anyagok bejuttatasara. A
jovében vizsgdlni fogjuk, hogy vajon a dermis rejuvenaldsa csokkenti-e az epidermisz
prekancerdzus allapotat, az AK-k progresszidjat.
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Az eredmények hasznositasi lehetdségei
népegészségligyi/szakpolitikai/tarsadalompolitikai szinten

A kutatasaink eredményei hozzdjarulnak a személyre szabott célzott terdpidval szemben
kialakult rezisztencia molekularis hatterének megismeréséhez, mindez lehetéséget szolgaltat
olyan Uj gyégyszer-kombinaciok kifejlesztéséhez, melyek gatoljak a rezisztencia kialakuldsat és
igy jelent6ésen megnodvelhetik a kezelések hatékonysagat, a betegek tulélését.

A klinikai és epidemioldgiai vizsgdlataink eredményei alapjan javasolt a 60 év feletti lakossag
melanoma szlirése, valamint kiemelt jelent6ségli a szervtranszplantalt betegek
fényvédelemmel kapcsolatos oktatdsa az ezeknél a betegeknél gyakori bdérdaganatok
megel6zésében. Eredményeink alapjan kifejlesztheték olyan fényvéddék, melyek képesek
korrigdlni az UV sugdrzas karositd hatasait, ezzel a sejtekben/szévetekben bekovetkezett UV
fény indukalta karosoddsok visszafordithatok.
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Paragh Lilla, Csehely Csilla, Varga Réhel, Remenyik Eva: A bér 6regedése. Bérgydgyaszati és
Veneroldgiai Szemle 2020; 96 (3) 115-126.

TorScsik Déniel, Sawhney Irina, Szegedi Andrea, Remenyik Eva: Genetikai vizsgalatok
eredményeinek gyakorlati hasznosithatésdga a psoriasis diagndzisaban és terapias
megoldasaban. B6rgydgyaszati és Veneroldgiai Szemle 2018; 94 (4) 172-174.

Juhdsz I.: Korszer(i eszkozok, Uj terdpias lehet6ségek a sebkezelésben, sebkezelési hibak.
BGrgydgydszati és Veneroldgiai Szemle 2018; 94 (2) 110-114.

Juhdsz |., Varvolgyi T.: Diagnosztikai lehet6ségek és jelentGségiik a sebkezelésben. Sebgyd-
gyulds, sebkezelés 2018; 21 (1) 5-11.

Kis E, Kadar Zs, Juhdsz |: A sebészi kezelés az els6dleges gyégymdd a rosszindulatu
hamdaganatok kezelésében. B6rgyogyaszati és Veneroldgiai Szemle 2018 94 (5) 238-247.

Emri G.: Melanoma célzott gydgyszeres kezelése (Targeted therapy in melanoma), Klinikai
Onkoldgia 2017; 4 (3): 189-195.

Janka Eszter Anna, Kékedi Kriszta, Koésa Péter, Kiss Borbala, Varga Rahel, Veres Imre, Emri
Gabriella: Melanoma incidencia Hajdu-Bihar megyében a 2000-2014 kozotti idGszakban
(Incidence of melanoma in Hajdu-Bihar County during the 2000-2014 periods)., B6rgydgydszati
és Veneroldgiai Szemle 2017; 93/3. 88-93.

Szabd IL, Ocsai H, Kiss B, Kékedi K, Késa P, Varvélgyi T, Kun E, Kenyeres A, Sz6ll&si AG, Remenyik
E, Emri G.: BRAF-mutacié pozitiv attétes melanom a célzott gydgyszeres kezelése (Targeted
therapy for BRAF-mutation positive metastatic melanoma)., B6rgydgyaszati és Veneroldgiai
Szemle 2017; 93/4. 160-167.

A WP2 keretében tudomanyos fokozatot szereztek

1.

Kirdly Gabor: Funkcionalizalt hibrid aerogél mikrorészecskék tumorellenes hatdsanak
vizsgalata nyirokutakon terjed6 tumor sejteken. TémavezetG: Prof. Dr. Juhasz Istvan és
Dr. Szeman-Nagy Gabor.

Gellén Emese: Fényvédelem és fotodinamids terapia, mint prevencios stratégiak
értékelése magas bérdaganat rizikdju populaciokban. Témavezetd: Dr. Emri Gabriella,
Janka Eszter: Regiondlis melanoma prevencids stratégia fejlesztését célzé
epidemioldgiai vizsgalatok. Témavezetd: Dr. Remenyik Eva

Koroknai Viktdria: Genetic and epigenetic alterations of invasive melanoma cells (Invaziv
fenotipussal 0sszefligg6 genomikai valtozasok malignus melanomaban). Témavezets:
Dr. Balazs Margit
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5.  Szasz Istvan: Molecular alterations associated with a BRAF inhibitor and an ER stress
inducer Present and possible future therapies of cutaneous melanoma (BRAF inhibitor
és ER stresszt indukald gyogyszerjelolt molekula altal elSidézett molekularis eltérések
Jelenlegi és lehetséges terapiak bér melanomakban) Témavezeté: Dr. Balazs Margit

6. Heged(is Csaba: Az UVB-indukdlt akut DNS karosodas szerepe a mitokondriumok
mikddésének szabdlyozasaban eljarasra bocsatva: Témavezetd: Dr. Remenyik Eva

A WP2 kutatadi altal elért eredmények 6szefoglalasa

NEMZETKOZI FOLYOIRATBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 23
FOLYOIRATOK OSSZESITETT IMPAKT FAKTORA 84,625
HAZAI FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 8

PhD FOKOZATOTT SZERZETT HALLGATOK 6
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WP3

ANYAGCSERE BETEGSEGEK MEGELOZESE ES KONTROLLIA
(Munkacsomag vezet6: Paragh Gyorgy)

Alprojektek

WP3.1. A zsiranyagcsere rendellenességei, mint a népbetegségek kockazati tényezéi
(alprojektvezetd: Prof. Dr. Paragh Gyorgy Debreceni Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Belgydgydszati Intézet)

WP3.2. Az endokrin metabolizmus zavarainak szerepe a népbetegségek keletkezésében
(alprojektvezetd: Prof. Dr. Nagy Endre Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi
Kar Belgyogyaszati Intézet)

WP3.3. A gyulladas és a lipidanyagcsere kapcsolatdnak genomikai aspektusai
(alprojektvezetd: Dr. Torécsik Daniel egyetemi docens, Debreceni Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar B6rgydgydszati Klinika)

WP3 A kutatas célja

A sziv-érrendszeri betegségek egyik f6 rizikotényez6jének a zsiranyagcsere és szénhidrat
rendellenességeknek és a pajzsmirigyfunkcid vizsgalata és korai felismerése, ennek alapjan a
megfelel6 kezelés elkezdése, a kardiovaszkularis betegségek megel6zése céljabdl. A hypoxia
szerepének vizsgdlata a vascularis kalcifikacidban, valamint az érelmeszesedéses plakk
neovaszkularizdciéjara. Az acne vulgaris, atopias dermatitis és psoriasis kialakulasdban milyen
szerepet jatszik a bdr zsirosszetétele, valamint milyen kapcsolat van a psoriasis és az
alkoholfogyasztds kdzo6tt molekuldris és genetikai szinten.

Kozremiikodo kutatok a projekt teljes futamideje alatt

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézet:
— Prof. Dr. Paragh Gyorgy egyetemi tanar
— Prof. Dr. Nagy Endre egyetemi tanar
— Prof. Dr. Szabd Zoltan egyetemi tanar
— Dr. Harangi Mariann egyetemi docens
— Dr. Bodor Miklds egyetemi docens
— Dr. Fiilop Péter egyetemi docens
— Dr. Seres lldiké tudomanyos fémunkatars
— Dr. Jeney Viktoria egyetemi docens
— Dr. Katké Mdnika bioldgus
— Dr. Lérincz Hajnalka tudomanyos segédmunkatars,

Debreceni Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar, B6rgyégyaszati Tanszék:
— Dr. Tor6cesik Daniel egyetemi docens
— Dr. Kovacs Déra tudomanyos munkatars
—  Dr. Dull Katalin tudomanyos munkatars
— Dr. Lovaszi Marianna tudomanyos segédmunkatars
— Dr. Heged(sné Gregus Andrea tudomanyos segédmunkatars
— Durd Edina tudomanyos segédmunkatars
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WP3 fébb eredményei

A familiaris hypercholesterinaemia (FH) az egyik leggyakoribb 6rokl6dé anyagcsere betegség.
Hazankban kordbban nem voltak adatok a betegség eléforduldsi gyakorisagardl. Az Eszak-
alfoldi régidban adatbanydszati mddszerrel 1342 124 egyén adatdbol 225 egyénnél
diagnosztizaltunk FH-t és 11 937 egyénnél lehetséges a FH megléte. A korai diagndzis lehet6vé
teszi az id6ben torténd kezelést és ezzel az atherosclerosis kialakuldsanak és progressziéjanak
csOkkentését.

Az elhizas hozzajarul a kardiovaszkularis (CV) betegségek kialakuldsdhoz. A zsirsejtek altal
termelt adipokinek feltételezett szabalyozdi a kéros anyagcsere allapotok kialakulasanak. Nem
diabeteses elhizott betegekben megallapitottuk, hogy a szérum obestatin és az afamin szintje
szorosan korreldl a lipoprotein szubfrakcidkkal. Elhizasban a prokoaguldans mili6 kialakitasaban
szerepet jatszé plazminogén-aktivator inhibitor-1 szintje emelkedik, és 6sszefligg a lipid
szubfrakcidkkal, ami hozzajarulhat az atherosclerosis kockazatahoz.

Acne vulgarisban, atopias dermatitisben és psoriasisban megfigyelhet6 a szénhidrat és
zsiranyagcsere zavara, és a kronikus gyulladas jelenléte. Vizsgaltuk, hogy a bér zsirosszetétele
milyen hatassal van e betegségek progresszidjara, a gyulladdsos folyamatokra. Igazoltuk, hogy
a pikkelysomor és az alkoholfogyasztds k6zott milyen molekuldris és genetikai kapcsolat all
fenn.

Diabetes neuropatidban az alfa-liponsav kezelés kedvezGen befolyasolja az endotél funkcié
biomarkereit, ezzel csokkentheti a CV szév6dményeket.

In vitro kisérletekben a szoveti hypoxia elésegitette a vascularis kalcifikaciét, melynek oka a
simaizomsejt oszteokondrogén iranyu transzdifferenciacidja. A hypoxia az érelmeszesedéses
plakk neovaszkularizaciéjat inditja el, igy el6segiti a plakk rupturat, mely akut CV eseményeket
indukalhat.

A Klinikai K6zpont Siirg6sségi Klinikajan a betegek EKG regisztratumanak elemzését végeztik,
kiilonos tekintettel a pitvari és kamrai arrhythmia markerekre és a klinikai tlinetek
Osszefliggésére. Ezen eredmények alapjan a hirtelen szivhalal kialakuldsahoz vezet6 okokat és
az ellatas minGségét befolydsold tényezbket elemeztiik.

A 2-es tipusu diabeteses betegekben a pajzsmirigy funkciézavar és a thyreoida peroxidaz elleni
antitest pozitivitas nagyobb aranyban fordult el6, mint az egészséges kontrollban. A magasabb
TSH értékek Osszefliggést mutattak a mikrovaszkularis szov6dményekkel. Ezek az adatok arra
utalnak, hogy 2-es tipusu diabetesben indokolt a pajzsmirigy miikodészavar és autoimmunitds
iranyaba torténd szlirévizsgalat.

Szlirés, diagnozis, kezelési lehetdségek és a szelektiv LDL aferezis kezelés nem-lipid hatasai
familiaris hypercholesterinemiaban

A familidris hiperkoleszterinémia az egyik leggyakoribb monogénes 6rokl6désl betegség.
Hazédnkban nem dlltak rendelkezésre pontos adatok a betegség gyakorisagardl. Az
adatbanyészati modszert alkalmaztunk Magyarorszdg Eszak-alfoldi régidjanak két nagy
korhazaban, abbdl a célbdl, hogy megtaldljuk a lehetséges FH diagndzisu betegeket.
Vizsgdalatunkban 1342 124 beteg orvosi nyilvantartasat dolgoztuk fel. Az adatbanyaszati
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adatokbdl kiszdmoltuk a Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) score rendszere alapjan minden
beteg pontszamat, és a kritériumok alapjan csoportositottuk az FH diagndzisdnak
valdszinlségét. 225 beteget azonositottunk valdszinl és 11 706 beteget lehetséges FH
diagnozissal, a becsult prevalencia 1:340 volt. (1. tdblazat) Arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a regiondlis és orszdgos adatok elemzése, valamint az 6sszkoleszterin és LDL-koleszterin
szint gyakoribb mérése novelné a feltart FH esetek szamat. Az adatbanydszat mddszere
idedlisnak tlinik az FH szlirésére Magyarorszagon (1).

1. tablazat
A. A betegek lipid paraméterei a Dutch Lipid Clinic Network (DLNC) kritériumai szerint kategorizalva

DLCN Betegek Arany (%) Teljes LDL-C HDL-C
pontszam szama koleszterin (mmol/I) (mmol/I)
(mmol/I)
Definitiv FH >8 6 0.00. 10.3+0.7 8.110.6 2.42+0.4
Valészin(i FH 6-8 225 0.017 9.38+3.0 7.61+2.4 1.5410.6
Lehetséges FH 3-5 11.706 0.87 7.3411.2 5.2610.8 1.58+0.4
Osszes >3 11.937 0.89

225 beteg a Dutch kritérium alapjan a 6-8-as pontszamot érte el (az atlag koleszterin 9.38 mmol/L, atlag LDL-C: 7.61 mmol/L
volt). 11 706 beteg 3-5 pontszamot ért el (atlag koleszterin 7.34 mmol/L, atlag LDL-C: 5.26 mmol/L).
A becsilt FH prevalencia 1:340, mely mas Eurdpai orszagok prevalencidjdhoz hasonlé.

B. A kardiovaszkuldris kockazati tényez6k prevalenciaja a Dutch Lipid Clinic Network (DLNC) kritériumai
szerint kategorizalt betegeknél

Jelenleg Magas-

DLCN Betezek Aran dohanv- vérnvo- Diabetes  Krénikus Ala- Hypo-
pont- széria ((y)y 2ik v mé‘; mellitus vesebe- Elhizas csony thyreosis
- 0 o, . _ oo
szam (%) (%) (%) tegség HDL-C (%)
::’:f'“'t"’ >8 6 0.001 16.9 65.5 23.2 21.4 8.9 25.7 8.9
Nalészin
F: oszind 6-8 225 0-017 18.5 71.3 21.8 30.6 5.6 19.0 10.5
;‘;hetseges 35 11706  0.87 16.2 70.6 21.9 17.7 7.1 16.3 9.4

Szintén vizsgdltuk a kardiovaszkularis rizikéfaktorok el6fordulasi gyakorisdgat ebben a populacidban (dohanyzas, hypertonia,
diabetes mellitus, krénikus veseelégtelenség, obezitds, alacsony HDL-C szint, hypothyreosis). Ezek az adatok a teljes populacid
vonatkozédsaban nem alltak rendelkezésre. Az egyéb rizikdfaktorok tarsuldsa novelte a kérhazi ellatas gyakorisagat id6sekben.

Ismert, hogy az LDL felvételében és katabolizmusaban szerepet jatszé fehérjéket kodold gének
mutdcidi, koztik az LDL-receptor (LDLR) és az apolipoprotein-B (APOB) mutaciok FH-t okoznak.
Bemutattunk egy sulyosan érintett FH beteg esetét, akinél két kiilonb6z6 mutacid volt
kimutathaté az LDLR ill. az APOB génjében, ill. vizsgaltuk a beteg csaladfajat. A proband
heterozigdta volt mind az LDLR ¢.420G>C mutacidra, amelyrél ismert, hogy patogén, mind egy
ritka, bizonyitatlan patogenitdsi APOB ¢.10708C>T mutéacidra. Kaszkdd szekvenalast
végeztink 15 els6fokd csaladtagnal. Eredményeink bizonyitjak, hogy a ritka APOB ¢.10708C>T
mutdcié onmagaban nem patogén, de szinergikus hatdasa van az LDLR mutaciéra. A
megallapitas fontos a genotipus-fenotipus korreldcié megértéséhez és kiemeli annak

48



GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt

sziikségességét, hogy azon csaldadokban, ahol az FH el6fordul és a csaladtagoknak kilonb6z6
a fenotipusa, tovabbi mutacidkat kell keresniink (2).

Bemutattuk egy sulyos heterozigéta FH-ban szenved6 nébeteg esetét. A maximalis ddzisu
ordlis rosuvastatin + ezetimib kezelés ellenére a lipid paraméterei markansan emelkedettek
voltak. Ezért havonta szelektiv LDL aferezis kezelést inditottunk direkt lipid abszorbcids
modszerrel (DALI). Tobb mint 2 év elteltével a beteg LDL-C szintje még mindig a terapias
célérték felett volt. Végll kiegészitettiik a terdpiat kéthetenkénti evolocumab addsaval.
Tovabbi LDL-C csokkenést sikerilt elérni, igy a lipid paraméterek elérték a célértékeket.
Azonban az evolocumab kezelés 6nmagaban, LDL aferezis nélkil nem csdkkentette az LDL-C
szintet 2.5 mmol/L ald. Megdllapitottuk, hogy mind az LDL-aferezis, mind a proprotein-
konvertaz szubtilizin/kexin9 inhibitor (PCSK9) kezelések hatékonyak és jol toleralhatdak
voltak. Ondlléan egyik terdpia sem lett volna képes a lipid célértékek elérésére ezeknél a
betegeknél, de ezen hatékony kezelések kombindcidja normalizdlhatja a lipidszintet és
megakaddlyozhatja a kardiovaszkuldris szév6dmények kialakulasat (3).

Nagyon nagy, vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkez6 FH-ban szenved6 betegeknél,
amennyiben a maximalisan tolerdlhato statin és ezetimib kombindacié mellett nem érheté el a
célérték szelektiv LDL aferezist alkalmazhatunk. A chemerin egy adipokin, amely feltételezett
szerepet jatszik a lipidanyagcsere szabalyozdsaban. Egy “pilot” vizsgdlat sordn a szérum
chemerin szintjét mértiik hat sulyos heterozigdta FH betegnél az els6 DALI technikaval végzett
LDL-aferezis kezelés el6tt és utan. Az elsé kezelések atlagosan 27,26%-kal csokkentették a
szérum chemerin szintjét. Egy beteget kovetve a 12 hdnapig tartd rendszeres LDL aferezis a
szérum chemerin szintjének tartds csokkenését eredményezte. A lipoprotein szubfrakcidok
valtozasai korreldltak a chemerin szint csokkenésével. Ezen kivil elualtuk, majd megmértiik a
DALI oszlophoz kotott chemerin mennyiségét. Megallapitottuk, hogy az LDL-aferezis csokkenti
a kering6 chemerin szintjét azaltal, hogy a fehérjét az oszlophoz koti, és ezzel javitja a
lipoprotein szubfrakcids mintazatot is (4).

Az afamin a plazmdban az E-vitamint kot6 glikoprotein, amely részben az ApoAl-tartalmu HDL
szubfrakcidkhoz kotott. Az afamin és az oxidalt LDL szérum szintjét ELISA mddszerrel mértiik
hat sulyos heterozigéta FH betegnél az els6é LDL aferezis kezelés elGtt és utan, valamint hét
egészséges kontrollban. Az LDL aferezis mérsékelten csokkenti a keringd afamin szintjét,
parhuzamosan a HDL és ApoA1 szint csokkenésével. A tokoferol szintje jelent&sen csdkken az
afamin szinthez képest, azonban kedvez$ valtozast mutattunk ki az E vitamin/koleszterin
aranyban, az oxidalt LDL szintekben és a HDL szubfrakcié-eloszlasban. Az LDL-aferezis ezen
hatdsai tovabbi kardiovaszkularis rizikd csokkenést eredményezhetnek (5).

Sulyos hypertriglyceridemia plazmaferezis kezelése késgi terhességhen

Terhesség alatt, a fizioldgias hormonalis valtozasok a triglicerid szint jelentds emelkedését
valtjak ki. A triglicerid-anyagcsere genetikai rendellenességei és masodlagos tényez6k
megsokszorozhatjdk a sulyos lipid-rendellenességek kockazatat. Bar a sulyos terhességi
hypertriglyceridemia életveszélyes allapot lehet mind az anya, mind a magzat szamara,
optimalis kezelésével kapcsolatban nem egységes az allaspont. Egy 33 éves nG esetét mutattuk
be masodik terhességének 37. hetében. A triglicerid szintje 57.8 mmol/L volt. Zsirszegény
étrendet tartott, azonban triglicerid szintje 41 mmol/L maradt. Ezért ugy dontottiink, hogy
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plazmaferezist alkalmazunk. A kezelés soran szévédmények nem fordultak el6. A
plazmaferezis a triglicerid szintjét 54.1%-kal csokkentette, és a beteg a terhesség 40. hetében
egészséges lany Ujsziilottet hozott a vilagra. Megallapitottuk, hogy jelent6sen megnovekedett
értékek esetén a plazmaferezis gyors, hatékony és biztonsdgos mddszer a triglicerid szint
csokkentésére, még a harmadik trimeszterben is (6).

Kardiovaszkularis szovédmények és lehetséges patomechanizmusuk tulstlyos és elhizott
betegekben

Az elhizas fontos szerepet jatszik az érelmeszesedésben és a koszoruér-betegségben. A sziv
szerkezeti és funkciondlis vdltozdsaihoz vezet, ami szivelégtelenséget okoz. A megvaltozott
szivizom szerkezet noveli a pitvarfibrillacié és a hirtelen szivhalal kockazatat. Egy 6sszefoglald
kozleményben attekintettlik az elhizas és a sziv- és érrendszeri betegségek kapcsolatat, és
felvazoltuk a mogottes mechanizmusokat. Az 0j kardiovaszkularis diagnosztikai eljarasok
lehet6vé teszik a szubklinikus kdrképek korai felismerését és kezelését, és ezdltal a
kardiovaszkularis események megel6zését (7).

Az elhizdshoz tarsult hiperlipidémias 3&llapotban a myeloperoxidaz (MPO) szintjének
emelkedésérdl és a paraoxonaz-1 (PON1) aktivitas csokkenésérél szamoltak be; kapcsolatukat
mas, érelmeszesedéses biomarkerekkel azonban nem sikerilt teljesen tisztazni. Ezért a lipid-
és gyulladdsos paraméterek szérum koncentracidit, az MPO szinteket és a PON1 aktivitdasokat
167 kezeletlen tulsulyos hiperlipidémids (vaszkularis szovédménnyel rendelkezg, ill. anélkiili)
valamint 32 egészséges kontroll egyénnél vizsgaltuk. Ezen kiviil meghatdroztuk a CD40 ligand
(sCD40L), az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA), a szolubilis intercellularis adhézids
molekula-1 (sICAM-1), a szolubilis vaszkularis sejt adhéziés molekula-1 (sVCAM) és az oxidalt
LDL szintjét. Emelkedett C-reactiv protein (CRP), ADMA, sCD40L, sICAM-1 koncentréciét, és
magasabb MPO szintet taldltunk vaszkularis szovédményekben szenvedd betegeknél,
Osszehasonlitva azokkal, akiknek nem volt szovédményik. A PON1 arilészteraz aktivitasa
negativan korreldlt a sCD40L, ADMA, és sICAM-1 szinttel. Ezzel szemben az MPO
koncentracidok pozitiv korrelaciét mutattak a sCD40L, ADMA, és sICAM-1 szintekkel.
Megallapithaté tehat, hogy a PON1 aktivitds és az MPO szint szorosan korrelal az érrendszeri
biomarkerekkel, kiemelve a HDL-hez kapcsolédd pro- és antioxidans enzimek jelent6ségét az
endotelidlis diszfunkcid és az atherogenezis kialakuldsaban tulsuly és elhizas esetén (8).
Korabban megjelent eredmények arra utalnak, hogy az MPO, a PON1 és a HDL egymashoz
kotédve egy harmas komplexet képez, melyben a paraoxonaz részlegesen gatolja az MPO
aktivitast és az MPO inaktivalja a PON1-et. Vizsgdlataink alatdmasztjdk az MPO, PON1 és
ApoA1l harmas komplexként valé miikdodését, azok szoros funkcionalis kapcsolatat (1. dbra).

Néhany dont6é Osszefliggés az elhizdssal kapcsolatos megvaltozott adipokin szintek és az
érelmeszesedés, ill. atherotrombotikus folyamatok f6 tényez6i kozott nem ismert. Elemeztiik
a klasszikus adipokinek, nevezetesen a leptin, a rezisztin, az adiponectin, a tumor nekrdzis
faktor-a, Z interleukin-6 (IL-6) és a thrombocyta aktivacié markereinek, beleértve az atlagos
thrombocyta térfogatot (MPV), az oldhaté P-szelektin (sP-selectin), a vérlemezkébdl szarmazé
mikrorészecskék (PMP-k), a koaguldciés rendellenességek paramétereit és a carotis intima
media vastagsagot (IMT) 154 elhizott, atherosclerotikus komorbiditdssal rendelkez6 vagy
anélkili betegnél. Az adatokat életkorban, nemben megegyezé kontroll csoport (n=62)
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adataival hasonlitottuk Ossze. Azt taldltuk, hogy az adipokinek szorosan Osszefliggnek a
thrombocyta-hiperaktivitds, a hiperkoagulabilitas, a hipofibrinolizis és az IMT markereivel.
Eredményeink arra utalnak, hogy elhizott egyénekben a megvaltozott adipokin szint
kulcsfontossagu szerepet jatszhat a carotis érelmeszesedés kialakuldsdban mind kdzvetlendl,
mind hemosztatikus paramétereken keresztil (9).

Oxidative
“\modifications

Lipid oxidation products ﬁ’

Macrophage ﬂ
cholesterol efflux

Endothelial NO-
dependent athero- ﬂ 4..:@
protective effects

1. dbra Az MPO, PON1 és ApoAl harmas komplexként valéo mikodése

Forrds: Besler C. et al:. EMBO Mol Med (2012)4:251-268. https://doi.org/10.1002/emmm.201200224

Az obestatin egy ghrelinhez asszocialt peptid, amely a preproghrelinbdl szarmazik. Habar
szamos hatasa nem egyértelmd, egyre tobb bizonyiték erdsiti meg pozitiv hatasat mind az
anyagcserére, mind a kardiovaszkularis funkcidra. Vizsgaltuk az obestatin szintjét és annak
Osszefliggéseit a lipid szubfrakcidkkal 50 nem-diabeteszes elhizott (NDO) betegben és 32
egészséges kontrollban. Megdllapitottuk, hogy az obestatin szérumszintje szignifikansan
alacsonyabb volt az NDO betegeknél a kontrollokhoz képest. Jelent6s negativ 6sszefliggéseket
talaltunk az obestatin, a szérum glukdz, a HbAlc és az inzulin szintje kozott. Szignifikans pozitiv
korrelacidt talaltunk az obestatin szint és az ApoA1l szintje, a nagy HDL szubfrakcids arany és
szint, az IDL és az atlagos LDL méret kozott. A szérum VLDL aranya és szintje negativan korrelalt
az obestatinnal. Tobbszords regresszids analizis eredménye alapjan az obestatin egyetlen
fliggetlen prediktora a VLDL szint volt. Adataink alapjan az obestatin-szint mérése az
elhizdsban hozzajarulhat a gasztrointesztinalis hormon szekrécié és az elhizds metabolikus
valtozasai kozotti kolcsonhatas megértéséhez (10).

A metabolikus szindrdmaban szenved6 egyénekben és a 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedd betegeknél a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) emelkedett szintje jol ismert,
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azonban a plazma PAI-1 és a lipid anyagcsere Osszefliggése még nem tisztazott. Célul tliztlk ki
a plazma PAI-1 szintje és a lipoprotein szubfrakcidk megoszlasa kozotti kapcsolat tisztazasat
50 elhizott és 32 normadl sulyd, nem diabeteszes egyénben. A TNF-a, IL-6, oxLDL, és MPO
szintek szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak, mig a PON1 paraoxondz és arilészteraz
aktivitasa nem-szignifikansan alacsonyabb volt az elhizott betegekben. Er8s, szignifikans
negativ korreldciét taldltunk a plazma PAI-1 koncentrdcidja és az atlagos LDL méret kozott,
valamint a PAI-1 koncentraciék és a nagy és kozepes HDL szubfrakcidk szintje kozott.
Tobbszoros regresszios elemzés igazolta, hogy a PAI-1 szintet a haskorfogat és a kozepes HDL
szubfrakcié hatarozza meg. Eredményeink alapjan a PAI-1 szint és a lipoprotein szubfrakciok
kozotti szignifikans 0sszefliggés jelzi a kapcsolatot a PAI-1 és a lipid metabolizmus kozo6tt az
elhizédsban (11).

A hem és a ferrylHb veszély asszocidlt molekularis mintazatok, melyek NLRP3 inflam-
maszéma aktivaciot indukalnak makrofagokban

A hemr6l kordbbi munkdinkban kimutattuk, hogy makrofadgokban NLRP3 inflammaszéma
aktivacioét indukal. Fenilhidrazinnal (PHZ) indukalt steril hemolizis egérmodellben vizsgdltuk az
oxidalt hemoglobin (Hb) formak szerepét a hemolizissel 6sszefliggé gyulladas kialakuldsaban.
A korabbi megfigyelésekkel 6sszhangban megfigyeltik, hogy a PHZ erételjes |ép-
megnagyobbodast és hematokrit szint csokkenést valt ki C57BL/6 egerekben. A PHZ kezelés
hatdsdra a plazma hem tartalma emelkedik. A plamza hem nagy része hemikrom formaban,
kisebb része Hb illetve metHb formdban, majd kés6bbi id6pontokban szabad hem formdaban
van jelen. A PHZ-nal kezelt allatok plazmajaban e mellett kovalens médon keresztkotott Hb
formakat is kimutattunk. A PHZ kezelés hatasara a plazma IL-1B szintje megemelkedett. LPS-
sel el6kezelt makrofagokban a hem és a ferrylHb IL-1B szerkréciét idézett el6. A hasliregbe
injektalt hem illetve ferrylHb neutrofil granulocita és monocita infiltraciot, valamint kaszpaz-1
aktivaciot és IL-1B termelést indukalt C57BL/6 egerekben. Ezzel szemben NLRP3 deficiens
egerekben a kaszpdz-1 aktivacid és IL-1B termelés hem illetve ferrylHb-3ltali fokozédasa nem
kovetkezett be. Az NLRP3 deficiens egerek nagyobb ardnyban élték tul a PHZ-indukalt erételjes
hemolizist mint a vad tipusu egerek (12).

A hem NLRP3 inflammaszdma aktivaciot idéz el6 human umbilikalis véna endotélsejtekben
Az endotélsejtek kitlintetett szerepet jatszanak a gyulladasi folyamatokban, igy munkank célja
a hem és az oxidalt Hb formak hatdsanak vizsgalata volt endotélsejtek aktivacidjara.
Kimutattuk, hogy a hem LPS-sel el6kezelt HUVEC-ben IL-1B szekréciét indukal. In vivo
kortlmeények kozott a hem kaszpdz-1 aktivaciot és aktiv IL-1B képz&dést indukalt NLRP3-fligg6
madon. Bizonyitottuk, hogy a hem dltal keltett proinflammatérikus valaszban fontos szerepe
van a reaktiv oxigéngyokoknek, ugyanis a gyokfogdk gatoltdk a hem altal indukalt IL-1 B
képz6dést (13).

A hipoxia szerepe a vaszkularis kalcifikacioban
A vaszkularis kalcifikacié 2 f6 formaja a media és intima kalcifikacié. Mindkét formdaban

megfigyelték a hipoxia jelenlétét, de a hipoxia hatdsa nem volt ismert a kalcifikacié hatterében
allé folyamatra, a vaszkularis simaizomsejtek oszteokondrogén iranyu differencidlédasara.
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Human aorta simaizomsejtek kalcifikacidjat vizsgaltuk normoxias (21% 02) és hipoxias (1% 02)
korilmények kozott. Kimutattuk, hogy a hipoxia hatasara stabilizalédik a hypoxia indukalta
factor 1 alfa (HIF-1a) fehérje. A HIF-1a a HIF-1 transzkripciés factor reguldlé alegysége,
melynek hipoxia altali stablizaciéjat koveti nukledris transzlokacidja és heterodimerizacidja a
konstitutiv mdédon expresszalodé HIF-1B alegységgel. A HIF-1 transzkripcids faktor tobb szaz
gén expressziojat szabdlyozza, melyek szerepet jatszanak a sejtek hipoxids kortilmények
kozotti tulélésében. Kimutattuk, hogy a hipoxia hatasara fokozdédott a simaizomsejtek gliikdz
transzporter-1 illetve a vaszkuldris endothelidlis ndvekedési faktor-A (VEGFA) expresszidja.
Emellett hipoxidban fokozdédott az oszteokondrogén differencidlédast szabdlyozé
transzkripcids faktorok, a RUNX2 és SOX9 mRNS és fehérje expresszidja is, valamint tovabbi
oszteogén differencidaciés markerek (oszteokalcin, alkalikus foszfatdz) szintje is
megemelkedett. Hipoxidban megfigyeltiik az extracelluldris matrix kalcifikacidjat is. A hipoxia
fokozta a simaizomsejtek reaktiv oxigéngyok (ROS) termelését.

HYPOXIA

-

ROTENONE

N-ACETYL CYSTEINE —'l

SODIUM PYRUVATE

OSTEOCHONDROGENIC REPROGRAMMING
VASCULAR CALOFICATION

HYPOXIA (5% 0,)
NORM. - NAC SP ROT - CHET

2. abra A hipoxia altal indukalt oszteogén differencialddas és kalcifikacié gatlasa ROS
inhibitorokkal
Forrds: Balogh E et al: Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2019;39:1088—1099.
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A hipoxia O©Onmagdban kivaltja a humdan aorta simaizomsejtek oszteokondrogén
inducible factor-1) aktivalédik, hatasara megné a mitokondriumokban a reaktiv oxigén gyokok
(ROS) termel6dése a simaizom sejtekben. A folyamat f6 medidtora a HIF-1. Kimutattuk, hogy
altalanos ROS scavengerekkel, illetve mitokondriumba targetalt ROS inhibitorokkal gatolhatd
a hipoxia altal indukalt oszteogén differencialddas és a kalcifikacié (14) (2. dbra).

Az orbitalis fibroblasztok (OFs) altal toértén6é hyaluronan (HA) tultermelés az egyik
meghatdrozd tényez6 a Graves orbitopatia (GO) patogenezisében. In vitro kisérletekben
igazoltuk, hogy a hyaluronan szintézis gydgyszeres gatlasa 4-metilumbelliferonnal a
kotdszoveti matrix mennyiségének és vizkoté-képességének csokkentésével fejti ki kedvezd
hatasat (15).

A 2-es tipusu diabetes (T2DM) pajzsmirigy funkciézavar és pajzsmirigy iranyu
autoimmunitas kozotti kapcsolat

A pajzsmirigy m(ikodészavar gyakorisagat vizsgaltuk egy masik nagyon gyakori betegség, 2-es
tipusu diabetes (T2DM) fennalldsa esetén, mivel a szlirésre vonatkozd ajanldsok nem
egységesek. 498 T2DM beteg vizsgdlataval megallapitottuk, hogy a T2DM betegek kérében
bevonaskor az ismert pajzsmirigy funkcidézavar és/vagy pajzsmirigy irdnyd autoimmunitas
nagyobb gyakorisaggal fordult el6, mint a kontrollokban (13% vs 7%; p < 0,05), mig az Ujonnan
felismert PM funkcidzavar gyakorisdaga nem kilonb6zott a T2DM és a 155 f6s kontroll
csoportban. A pajzsmirigy peroxiddz-elleni autoantitest pozitivitas nagyobb aranyban fordult
el6 T2DM-ben (53% vs 22%; p < 0,001). A normal tartomanyon bellli magasabb TSH
Osszefliggést mutatott (OR = 1,7; Cl 1,1-2,6; p = 0,02) legaldbb egy microvascularis
szov6dmény (retinopathia, neuropathia, microalbuminuria) meglétével a szuboptimdlisan
kontrolladlt (HbAlc > 7%) T2DM betegek korében. T2DM-ben szlirés indokolt PM
mUikddészavar és autoimmunitas irdnyaban.

Korai diagndzis, kardiovaszkularis szovédmények és egy uj, lehetséges terdpids szer
azonositdsa Graves orbitopatiaban

A Graves orbitopatia (GO) a Graves kér (GD) szovédménye, amelynek kialakulasa a betegség
diagnosztizalasakor nem prognosztizalhatd. Célunk volt, hogy megvizsgaljuk azt, hogy az
orbita 99mTc-jeldlt diethylenetriamin-pentaecetsav egyfoton emisszids szamitdogépes
tomografia (DTPA SPECT) vizsgalata képes-e megjdsolni a Graves orbitopathia kifejl6dését a
betegség folyamdan. Ezen kiviil megvizsgaltuk azt, hogy az orbita immunaktivitasat lehet-e
detektdlni olyan Graves betegségben szenvedé egyénnél, akiben nem fejlédik ki orbitopatia a
kovetés 2 éve alatt. 27 Ujonnan diagnosztizalt beteg 54 orbitajat vizsgaltuk. Az orbita DTPA
felvételét a SPECT képeken a vizsgalatba vald belépéskor és a kdvetési periédus végén néztik,
vagy amikor az orbitopatia klinikai tlinetei kialakultak, attdl fligg6en, hogy melyik kovetkezett
be el6szor. A kovetés sordn 6 betegnél (22%) diagnosztizaltunk orbitopatiat. Nem volt
szignifikans kilonbség a kezdeti DTPA felvételek kozott az orbitopatias betegeknél, ill. azoknal
akiknél késébb alakult ki orbitopdtia. Azonban orbitopatidval rendelkezé vagy azzal nem
rendelkezd betegeknél is a DTPA felvétele magasabb volt a kontroll csoporthoz képest a
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Graves betegcsoportban. Kimutattuk, hogy a Graves betegségben mérsékelt orbita
immunaktivitds van, fliiggetleniil attél, hogy van-e orbitopatia vagy, hogy az orbitopatia késGbb
fejlédik-e ki. Eredményeink azt mutatjak, hogy az orbita kot6szoveti érintettség a betegek
100%-aban megtalalhatd, flggetlenil attél, hogy az adott betegben a kdvetkezs két évben
kialakul-e endokrin orbitopdtia (22 %) vagy nem (78 %) (16). A vizsgalatok soran az altalunk
korabban kidolgozott nuklearis diagnosztikai eljarast alkalmaztuk.

A pajzsmirigybetegségek és a hypertonia Osszefliggéseit Osszefoglald kozleményben
tekintettik at (17). Két népbetegségrél van szd, és bar a mechanizmus nem teljesen tisztazott,
a pajzsmirigy funkciézavarok egyértelm(ien kedvezG6tlen kardiovaszkularis hatdsuak.

A kardiovaszkularis rizikotényezék eltér6en befolyasoljak a kézi vagy mechanikus
Ujraélesztést

A mellkasi kompresszio a kardio-pulmondlis Gjraélesztés (CPR) meghatarozd eleme.
Mechanikus CPR eszkdz alkalmazdsaval a kompresszié félbeszakitasai minimalizalhatok.
Retrospektiv, randomizalt, 3 éves vizsgalatban tanulmanyoztuk a kézi és az eszkdzzel segitett
Ujraélesztés hatékonysagat, valamint a kardiovaszkularis kockazati tényez6k hatdsait az
Ujraélesztés eredményére. 287 nem traumatikus, kérhazon kivili, hirtelen szivhaldlt (SCD)
szenvedd felnétt beteg adatait elemeztiik. Osszehasonlitottuk a kézi és az eszkoz éltal segitett
Ujraélesztésen atesett betegek adatait. Az els6dleges végpont a spontdn keringés helyszini
helyreadllitdsa (ROSC) volt. Az esetek 37 %-aban ROSC tortént. A ROSC vonatkozdsaban
lényegesen kedvez8bb tendencidat mutattunk ki az eszkoz altal segitett Ujraélesztés esetén. Az
eszkdz-csoportban még hosszan tarté Ujraélesztés esetén is nagyobb siker ratat mutattunk ki.
Az eszkdz csoportban kedvezébb kimenetelt taldltunk abban az esetben is, ha az SCD utan a
CPR hosszabb id6 utdan kezd6dott el. Pozitiv Osszefliggést mutattunk ki a sikertelen
Ujraélesztés és az életkor kozott. Kedvezbtlen korreldcidt talaltunk az Ujraélesztés kimenetele
és a hypertonia kozott. Eredményeink szerint a bal kamra hypertréfia 5.1-szeres kockazatot
jelent a sikertelen CPR szempontjabdl. Az el6rehaladott életkor és a strukturdlis
szivbetegségek szerepet jatszhatnak az SCD kialakulasaban (17).

A zsirok szerepe a bor fizioldgias és kéros miikodésében

A vizsgalataink kézéppontjaban a serdiil6k kdzel 90%-at érint6é pattandsos bér, a lakossag
kozel 10%-at érinté atdépias dermatitis (AD), illetve az 1-4%-os gyakorisaggal el6forduld
psoriasis allt. Ezen betegségek, a valtozé mértékl bdrgyulladdas mellett, jelentds pszichés
teherrel, nem ritkdn szdmos tarsbetegséggel, illetve a pattanasok esetén akar életre sz6l6
hegekkel is jarhatnak.

Kutatdsainkkal kozelebb keriltlink a pattandsos bér kialakulasdanak hatterében all6 okok
megismeréséhez, az abban kulcsszerepet bet6lté sejtek az Un. faggyusejtek vizsgalataval.
Bemutattuk, hogy a Cutibacterium acnes (C. acnes) torzsek jelenléte dnmagdban nem
magyardzza a pattandsos bér jelenlétét, sokkal inkdbb a faggyusejtek megvaltozott
zsirtermelése és gyulladasa az, ami egylttesen jarulhat hozza a pattandsok kialakulasahoz és
sulyossagahoz (18). Felismerésiinknek fontos szerepe lehet a faggyubioldgia teriiletén jelenleg
elfogadott gyulladdsos elméletek Ujraértelmezésében, mely a C. acnes altal aktivalodd un.
»TLR 2”7 dtvonalnak tulajdonit kulcsszerepet a faggyumirigy gyulladasaban. Vizsgalataink
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alapjan a faggyusejt hasonldan valaszol a génexpresszid szintjén, mind a TLR 2 mind pedig a
TLR 4 utvonalak bekapcsoldsara, mely utdbbira szdmos tovabbi baktérium is képes.

A génexpresszios vizsgalatok eredményeként kerllt azonositdsra, majd fehérje szinten
megerdsitésre, a ,serum amyloid A” (SAA) hasznalhatésdga a gyulladt faggyusejtek
detektdldsaban. A SAA-t markerként haszndlva bemutattuk, hogy a faggyumirigyek gyulladasa
els6sorban a pattandsos bdrben, illetve egy masik, szintén a faggyumirigyben gazdag
terlileteket érint6 bérbetegségben a rosaceaban jellemz6 — AD-ben és pikkelysomorben nem
(29). (3. abra)
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3. dbra A Serum amyloid A (SAA) fehérje immunhisztokémiai kimutatdsa normal human bér
faggyumirigyében, valamint aknéval és rosacedval érintett bér faggyumirigyeiben
Forrds: Tordcsik D. et al: PLoS One. 2018; 13(6): e0198323.

Megvizsgaltuk tovdbba a mindkét (TLR 2 és 4) stimulus hatdsdra fokozottan kifejez6d6
microRNS-ek-et (olyan RNS, mely egy adott gén kifejez6dését képes befolyasolni
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poszttranszkripcids szinten) és azonositottuk a miR-146a-t, melynek megemelkedése a
legnagyobb mértékd volt. Szerepének tovabbi vizsgalatat a faggyusejtekben elvégeztiik, és
megallapitottuk, hogy a miR-146a 6sszekapcsolhatja a gyulladast a faggyusejtek osztédasaval.

Tovabbi munkdnk sordn arra kerestiik a valaszt, hogy milyen terapias lehet6ségek lehetnek a
pattandsos bér kezelésében. Az isotretinoin (13cRA) kozel 30 éve haszndlt szer, és bar jelen
ismereteink szerint a leghatdsosabb, mégis szamos mellékhatasa miatt mind a betegek, mind
pedig orvosok részérdl aggdlyokba Utkozik alkalmazasa. Tovabbi korlat, hogy tényleges
hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott, ami miatt kisérleteket végeztiink, hogy
azonositsuk a 13cRA hatdsat a faggyusejteken. Eredményeink alapjan a 13cRA képes volt
befolyasolni szamos gyulladasos medidtor termel6dését és felszabaduldsat a faggyusejtekben,
azonban ezen vdltozasok még mindig nem adnak kell6 magyarazatot az ismert, sikeres
terapias alkalmazasara/hatasara. Vizsgélataink alapjan feltételezhetd, hogy valdjaban nem is
a 13cRA, hanem az eddig nem vizsgalt kilénb6z6 metabolitjai azok, amik bioldgiai és igy
esetleges terdpids hatasukat tekintve is jelent6sek lehetnek a faggyusejtek miikodésének
befolyasolasaban (20, 21).

Tovabbi, a retinsav metabolizmusatdl fliggetlen, terdpias célpontok azonositasa soran kertilt
figyelmiink kbzéppontjaba a Peroxiszéma Proliferator Aktivalt Receptor gamma (PPARy), mely
egyarant. A legmodernebb génmddositasi technikaval (CRISPR/Cas9) el6allitott PPARy hianyos
faggyusejteken végzett kisérleteinkkel azonositottuk azokat a dontéen zsirtermelésben
érintett utvonalakat, melyek terapids moduldlasa a PPARy-n keresztil alapjat adhatja 4j
pattandsos bér kezelésére alkalmas molekulak kifejlesztésének.

A faggyuzsirok bérgyulladast befolydsold szerepének részletes megismerése, az abban rejlé
terdpias lehet6ségek ugyanakkor tulmutatnak a pattanasos bér kezelésén, felvetve annak
lehetGségét, hogy a faggyusejtek zsirtermelésének befolyasolasa, illetve a faggyuzsirok célzott
alkalmazasa példaul ken6csok formajaban, az AD-ben illetve a pikkelysomor esetén is kedvezd
hatdsu lehet, kivaltva vagy legaldbbis részlegesen helyettesitve, a jelentés mellékhatassal
rendelkez szteroid tartalmu kendcsoket (22, 23).

Hogy kozelebb keriljink a bérben levd zsirok lehetséges szerepének tisztazasahoz az AD
patomechanizmusdaban, transzkriptomikai vizsgalatokat végeztiink teljes szoveti mintakon. Az
MRNS szinten azonositott, kilonb6z6 gyulladasos zsirok termel6désében szerepet jatszo
utvonalakban szerepl6 fehérjéket szoveti mintdkon is megerdsitettiik, tovabba
meghatdroztuk az AD-s bérben jelenlevé kiilonb6z6 gyulladdsos zsirok (eikozanoidok,
docozanoidok) szintjét (24, 25).

Kutatdsaink masik kiemelkedd fontossagu pillére a pikkelysomoros betegek ismert nagyobb
valdszinlséggel el6forduld obezitdsa, illetve alkoholfogyasztasa mogott alldé genetikai okok
vizsgalata volt, mely utébbi probléma a legtobb esetben figyelmen kiviil marad annak ellenére,
hogy mind a tarsbetegségek kialakuldsdban mind pedig a terdpias lehet6ségek kivalasztasaban
fontos. Mig a fiatal psoriasisos betegek tulsulya hatterében azonositottuk a leptin receptor
genetikai érintettségének gyakoribb el6fordulasat, addig megallapitottuk, hogy a magyar
psoriasisos betegek alkohol metabolizmusa eltérhet az egészségesekéhez képest. Az alkohol-
dehidrogenaz enzim-et kddold gén mellett egy, az opioid jelatviteli utvonalban szerepl6
receptort koédold gént (OPRM1) is érintettnek talaltunk, mely azért is érdekes, mert
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kapcsolatot jelenthet a psoriasis — viszketés — alkoholfogyasztds - psoriasis ,6rdogi kor”
kialakulasaban (26, 27) (4. dbra).
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4. abra Az ADH1B és az OMPRM1 gének lehetséges szerepe a psoriasis-ban
Forrds: Szentkereszty-Kovdcs Z. et al: Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(9), 498.

A magyar psoriasisos betegek eltér6 alkohol metabolizmusa és ezaltal eltéré alkohol
fogyasztasi szokdsai mogott az alkohol-dehidrogendz enzimet (ADH1B) illetve egy, az opioid
jelatviteli dtvonalban szerepld receptort kddold (OPRM1) génekben levé egy nukleotid szintd
eltérés (Rs1229984, illetve Rs1799971) allhat. Az OPRM1 génben levé eltérések gyakoribb
el6fordulasa a pikkelysomoros betegek egy részében alapja lehet a psoriasis — viszketés —
alkoholfogyasztas - psoriasis ,6rdogi kor” kialakuldsanak is.

Eredményeinkkel nem csak tovabb noéveltik a magyar bérgydgyaszat ismertségét a
nemzetkozi mezényben (28, 29), de olyan kérdésekre is valaszt adtunk, mely nagyban segitheti
az érintett betegek jelenlegi és jov6beni kezelési stratégiait.
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A WP3 keretében hazai szakfolydiratokban megjelent kozlemények
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A WP3 keretében tudomanyos fokozatot szereztek

10.

11.

12.

Katkd Monika: A nikkel hatasanak vizsgalata a homocisztein metabolizmusra
hemodializalt vesebetegekben és in vitro periférids mononuklearis sejtekben.

TémavezetSk: Prof. Dr. Paragh Gyorgy, Dr. Varga Zsuzsat
Dr. Zsiros Noémi: A HDL min&ségét befolyasolé endogén és exogén tényez6k vizsgdlata.
Témavezetd: Dr. Harangi Mariann.

Dr. Csongradi Eva: A thrombocyta aktivaciés markerek és adipokinek atherosclerosissal
vald 6sszefliggéseinek vizsgalata elhizasban.

Témavezetd: Prof. Dr. Paragh Gyorgy.

Dr. Gaal Krisztina: Diszfunkcionalis HDL és egyéb kardiovaszkularis rizikotényez6k
vizsgalata szisztémas lupus erithematosisban.

Témavezetd: Prof. Dr. Paragh Gyorgy.

Lovaszi Marianna: The role of sebaceous lipids and proteins in the differentiation,
polarization and function of dermal macrophages and T cells. 2

Témavezetd: Dr. TorGesik Daniel.

Dr. Erdei Annamaria: Uj szempontok az endocrin orbitopathia
differencialdiagnosztikajaban és kezelésében.

Témavezetd: Prof. Dr. Nagy Endre.

Dr. Gazdag Annamdria: A tartds subclinicus hyperthyreosis és a rovid ideig fennallé
manifeszt hypothyreosis kedvezG6tlen hatasai a differencialt pajzsmirigycarcinoma miatt
gondozott betegekben.

Témavezetd: Prof. Dr. Nagy Endre.

Balogh Eniké: Human mesenchymadlis Gssejtek és szemlencse epithél sejtek
oszteogenikus differencidlddasanak vizsgalata.

Témavezets: Dr. Jeney Viktoria.
Dr. Banyai Emese: Human podocytak hem-stresszre adott valaszreakciéi.
Témavezetd: Dr. Jeney Viktoria.

Szentpéteri Anita: A tulsuly és az elhizds hatdsa az érelmeszesedés kialakulasat
befolyasold lipid komponensek, oxidativ és vaszkularis markerek szintjére.

Témavezets: Dr. Harangi Mariann.

Dr. Berta Eszter: Vizsgalatok funkcionalis pajzsmirigy betegségekben: Az endocrin
orbitopathia képalkotd vizsgalattal detektdlhaté autoimmun aktivitasa, illetve a
pajzsmirigy-funkcid szerepe a kéros zsiranyagcsere kezelésében

Témavezet6: Dr. Bodor Miklds.

Varga Viktoria Evelin: A szelektiv LDL aferezis non-lipid hatdsai sulyos heterozigéta
familiaris hiperkoleszterinémias betegek esetén.

Témavezetd: Dr. Harangi Mariann.
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13. Benard Bogonko Nyakundi: The impact of hemoglobin oxidation in NIrp3 inflammasome
activation upon intravascular hemolysis.

Témavezetd: Dr. Jeney Viktoria.
14. Galgodczi Erika: Az orbita fibroblastok szerepe az endocrin orbitopathia pathogenzisében.

Témavezetd: Prof. Dr. Nagy Endre.

A WP3 kutatoi altal elért eredmények 6szefoglalasa

NEMZETKOZI FOLYOIRATBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 41
FOLYOIRATOK OSSZESITETT IMPAKT FAKTORA 105,276
HAZAI FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 17
PhD FOKOZATOTT SZERZETT HALLGATOK 14
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WP4
A ROMA LAKOSSAG MENTALIS EGESZSEGE ES EGESZSEGGEL KAPCSOLATOS

ISMERETEI
(Munkacsomagvezetd: Prof. Dr. Kdsa Karolina)

Alprojektek

WP4.1 A roma lakossag mentalis egészségének jellemzése és fejlesztése
(alprojektvezetéd: Prof. Dr. Késa Karolina egyetemi tandr, Debreceni Egyetem,
Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Magatartastudomanyi Intézet)

WP4.2 A roma lakossag egészségmlveltségének jellemzése és fejlesztése
(alprojektvezetd: Dr. Biré Eva egyetemi adjunktus, Debreceni Egyetem,
Altaldnos Orvostudomadnyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet)

WP4 A kutatas célja

A hatranyos helyzet(i roma lakossag mentalis egészségének és egészségmiveltségének
jellemzése hatékony egészségfejlesztési intervencidk kimunkalasa érdekében.

Kézrem(ik6do kutatok a projekt teljes futamideje alatt:

WP4.1
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Magatartastudomanyi Intézet

— Prof. Dr. Késa Karolina egyetemi tanar
— Fekete Zita tanarsegéd
— Kaszas Adrienn tudomanyos segédmunkatars
— Katona Cintia PhD hallgaté
— Kenyhercz Fléra tudomanyos segédmunkatars
— Dr. K6mives Sandor egyetemi adjunktus
— Kovacs-Téth Bedta tanarsegéd
- Dr. Szabé Palma Timea PhD hallgato

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet

— Kovacs Néra PhD hallgaté
- Dr. Varga Orsolya egyetemi adjunktus

Debreceni Egyetem, Kancellaria

— Kovacs Akos informatikus
- Dr. Vincze Szilvia kbzpontvezet6

Emberi Er6forrasok Minisztériuma

— Dr. Vitrai Jozsef népegészségligyi szakértd
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WP4.2
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Népegészség- és Jarvanytani Intézet

- Dr. Biré Eva egyetemi adjunktus
- Kblesné dr. Dezs6 Dora rezidens
— Nagy-Pénzes Gabriella PhD hallgaté
— Dr. Varga Szabolcs tudomanyos segédmunkatars

WP4 kutatdi altal a projekt futamideje alatt elért eredmények 6sszefoglalasa

Az elmult évtizedekben folyamatosan nétt az érdeklédés a mentdlis egészség irant
nemzetkozileg és hazdnkban is. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) 2001-ben megjelent
globadlis egészségriportja teljes egészében e témakort tdrgyalta, a késGbbiekben pedig
kiadvanyok sorat jelentette meg, felhiva a figyelmet a mentalis egészség fejlesztésébe vald
beruhdazas sziikségességére. Az Egészségligyi Vilagszervezet és az Egészségligyi Minisztérium
kozti megallapodds alapjan Lelki Egészség Orszdgos Program kerilt kidolgozdasra és tarsadalmi
vitara 2009-ben, amely a depresszid és ongyilkossdg prevenciéjat, a fiatalok és iddsek lelki
egészségének fejlesztését, a munkahelyi kérnyezetben megvaldsuld célzott beavatkozasokat,
valamint a stigma és diszkriminacio elleni kiizdelmet jel6lte meg prioritasként. A Program
azonban szdmos oknal fogva tervezet formdban maradt, egyebek kozt a helyzetelemzés
hidnyossdgai miatt. A lakossag mentalis egészségnek vizsgalata és nyomon kovetése tehat
sokéves sziikséglet a hazai népességben, kiilonos tekintettel azokra az elemzésekre, amelyek
a mentalis allapotnak a demografiai, tarsadalmi és gazdasagi tényez6kkel, koztiik a kisebbségi
helyzettel vald Osszefliggéseit tarjak fel.

A WP4 munkacsoport célja ennek a hianynak legalabb részleges pdtlasa volt. A munkacsoport
a hatranyos helyzet(, kdztiik roma lakossag mentalis egészségének és egészségmiveltségének
jellemzésére vallalkozott, amelyekre alapozva hatékony intervencidk tervezhet6k. Az
elvégzett munka f6bb eredményeit az alabbiakban ismertetjiik.

Moddszertani alapozas és fejlesztések

Alapfogalmak tisztdzdsa, egyértelmdisitése

Felhivtuk a figyelmet arra, hogy a mentalis allapot populdcios vizsgalatdhoz pontosan definidlt
szakkifejezéseken és elméleti modelleken alapuld kutatdsi terv és valid eszkdzok sziikségesek.
A szakirodalomban is el6fordul, hogy a ,,mentdlis egészség” és,,mentalis betegség” kifejezések
szinonimaként haszndlatosak, annak ellenére, hogy ezek kilénb6z6 fogalmi kategoridkat
takarnak, valamint, hogy a mentdlis kérallapotok megnevezésére az érvényes nozoldgiai
rendszerek a ,zavar” szot haszndljak ,betegség” helyett. A pontos fogalomhaszndlat a
kozbeszédben is fontos, kutatasi kérdések megfogalmazasahoz azonban alapveté annak
meghatdrozasa, hogy mentdlis zavarok, vagy a mentdlis dllapot vizsgalata a cél. Ezen
tulmenden a mentalis egészség és mentdlis zavarok vizsgdlatanak alapjaul kiilonféle, eltérd
szemléletet tiikr6z6 elméleti modellek hasznalhaték, amelyek mindegyike alkalmazhato, de
explicitté kell tenni, melyik modell képezi a kutatas alapjat. Az 1. dbra négy panelje (A-D) négy
kiilonb6z6 modellt mutat be, illusztralva a modellek kozti jelentds kiilonbséget.
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A mentilis allapot vizsgalatahoz valid és megbizhaté eszkézdkre van sziikség. Osszegy(jtottik
és jellemeztiik a mentalis zavarok feln6tt populdcioban mért gyakorisaganak vizsgalatara
alkalmas eszkozoket; az dltalanos mentalis allapot vizsgalatanak eszkozeit; valamint a mentdlis
egészség és szubjektiv jollét populdcids vizsgalatdra alkalmas eszkozoket. Felhivtuk a figyelmet
arra, hogy a mentdlis egészség vizsgdlatdhoz kulcsfontossagl az elméletileg megalapozott
vizsgalattervezés és a megfelel6 mddszertan kivalasztasa (I).

A B

Egészség és betegség mint kategorikus valtozék Kéttengelyes modell

kivalé mentalis egészség

mentalis mentalis
betegsé egészsé enyhe sulyos
gsce & 5 mentalis < P mentilis
betegség betegség
Egészség és betegség mint folytonos valtozdk
mentdlis betegség h’ mentalis egészség rossz mentalis egészség

C

Komplexitds:

i o g & Atfedés: a mentalis betegség a mentalis egészség része
mentalis egészség az egyen és tarsadalom kozt i & g

mentilis mentalis egészség

egészség

Tarsadalom
egészség
tarsadalmi
tényezdi

mentalis
betegség

test/agy
/idegsejtek
/gének

1. dbra A mentalis allapot négy kiilonb6z6 konceptualis modellje

A maddszertani alapozé munka soran szembe kellett néznilink az etnocentricitas fogalmaval,
amelynek kiemelt jelent6sége van a kutatdcsoport témaja szempontjabdl. Az etnocentricitas
azt a jelenséget irja le, amellyel a kutatdék adott jelenséget vagy témat vizsgdlva az
eredményeiket sajat kultdrajuk szempontjabdl értelmezik, kozpontinak vagy fels6bbrendlinek
vélve sajat néz6pontjukat masokéhoz képest. A hatranyos helyzetli és/vagy etnikai
kisebbséghez tartozok vizsgalata soran ezt a néz6pontot a kutaténak tudatositania kell, arra
torekedve, hogy a kutatdsba a vizsgaltakat vagy azok képviselGit is bevonja, ezaltal is
csokkentve az etnocentrikus nézépont okozta torzitdsokat. A hatranyos helyzetli vagy
sebezhet6 célcsoportokra irdnyuld etikus, destigmatizalé és befogadd kutatdsok elGsegitése
érdekében szakirodalom-keresést végeztiink, és 15 angol nyelv(i kozleményben 287 relevans,
a témahoz kapcsolédd szakkifejezést azonositottunk. A szakkifejezések definicioi és
megjelenésiik specifikacidi felhaszndlasaval létrehoztunk egy, a sériilékenység és egészség
(vulnerability and health) szakkifejezéseit és alapfogalmait tartalmazd, barki szamara elérhet6
és kereshet6 angol nyelvl adatbazist a Debreceni Egyetem portaljan az etikus és inkluziv
kutatasok segitésére. Az adatbazis-keresé portal elérhet6 itt:
http://whocc.unideb.hu/glossary

70


http://whocc.unideb.hu/glossary

GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt

Uj elemzési modszertan kidolgozasa

Uj elemzési mdédszertant dolgoztunk ki arra, hogy populacids vizsgalatokban a mentalisan
reziliens, illetve mentalisan sériilékeny személyek ardnya meghatdrozhatd legyen. Hazai
egyetemistak felmérése soran hasznaltunk olyan skaldkat, amelyek a hiany/karosodas (kéros
mértékl stressz, illetve depresszid) perspektivajabol vizsgaltdk a mentalis allapotot.
Alkalmaztunk olyan eszkozt is, amely a lelki egészség egyik pozitiv aspektusat, a dinamikus
onbizalomként leirhatéd koherencia-érzést vizsgalta. Az djonnan kidolgozott elemzési
modszertan lényege az volt, hogy a két kilénb6z6 mérbeszkozre adott valaszok dsszevetését
is elvégeztik. A kiilonb6z6 csoportok elkilonitését jelz6 mutaték alapjan a pszichésen
sérilékenyek csoportjaba soroltuk azokat, akiket magas mérték( stressz és alacsony mértékd
koherencia-érzés jellemzett; a pszichésen reziliensek (stressztlir6k) kozé soroltuk azokat,
akikre alacsony mérték stressz és magas koherencia-érzés volt jellemz6. Hazai egyetemistak
mintajanak vizsgdlata sordn alkalmazva a mdédszertant megallapitottuk, hogy az egyetemistak
egynegyede mentalisan sériilékeny, mig 28%-a reziliensnek tekinthet6 (1).

A hazai népesség mentalis dllapotanak és az azt meghatarozé tényez6knek epidemioldgiai
vizsgalata

Az Eurdpai Lakossagi Egészségfelmérés 2014. évi adatai alapjan megallapitottuk, hogy abban
az évben a hazai feln6tt lakossdg 11%-a volt depresszid szempontjdbdl veszélyeztetettnek

tekinthetd objektiv mddszertannal (PHQ-8 kérd8iv alkalmazdasdaval) vizsgalva, de énbevallds
szerint csak 5% volt depresszids.
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2. abra Depressziv tlinetek és major depresszio gyakorisaga az objektiv kockazatot méré
eszkdz (PHQ-8) hasznalataval megallapitva a hatranyos helyzet és a nemzetiség mutatoi
szerint (szazalék, 95%-0s megbizhatdsagi tartomany)
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A depresszid kockazatat novel6 tényezé a n6i nem, a magasabb életkor, a pdarkapcsolati
veszteség (elvdlt vagy Ozvegy csaladi allapot), kisebb létszdmu haztartds, alacsonyabb
iskolazottsag, rossz anyagi helyzet, valamint ,,egyéb” munkaer&piaci statusz (2. abra). A roma
nemzetiség, az urbanizdacié alacsonyabb mértéke (vidéki allandd lakdhely), és a gyenge tarsas
tdmasz noveli a depresszid objektiven mérhet6 kockazatat (l1).

Jellemeztik a hazai feln6tt lakossag, kdztiik a roma lakossdag mentdlis allapotat az Eurdpai
Lakossagi Egészségfelmérés 2014. évi, a Népegészségligyi Iskola/Kar 2010., 2013., 2015. évi,
valamint a projekt keretében végrehajtott 2019. évi reprezentativ egészségfelmérés
eredményei alapjan. 2010-2019 kozott készitett reprezentativ felmérések elemzésével
megallapitottuk, hogy a hazai feln6tt népesség korében a kdros mértékben stresszeltek aranya
a vizsgalt id6szakban statisztikailag jelent8s mértékben csokkent; a dinamikus dnbizalmat
jellemz6 mutatd atlaga statisztikailag jelent6s mértékben nétt (3. dbra). A hazai népesség
mentalis allapotdnak 2010 és 2019 kozt javuld trendjét mas forrasokbdl szarmazo adatok is
aldtamasztjak.
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3. dbra Fels6 panel: Mentalisan reziliens férfiak és n6k aranyanak alakulasa a hazai
népességben. Alsé panel: Mentalis allapottal 6sszefliggd mutatdk trendje a betegellatasban.

Az Alapellatas-fejlesztési Modellprogramban részt vett egyik praxiskozosség (Borsodnadasd)
5238 ellatottja korében 2013-2016 kozt tortént egészségi allapotfelmérés elemzése alapjan
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megallapitottuk, hogy a depresszié kockdzata 6%-uknal volt magasnak tekinthet6. A ndk
depresszid-kockazata jelentésen magasabb a férfiakéhoz képest (8% vs 5%). A depresszid
kockazata csokkent a magasabb iskoldzottsaguak korében (4. dbra), és ugyancsak csokkenést
mutatott a szubjektiv anyagi helyzet javuldsaval.
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4. dbra Magas depresszid-kockazatuak megoszlasa a Borsodnadasdi praxisk6zésségben
iskolazottsag és nem szerint

Megallapitottuk, hogy a kdros mértékl pszichés stressz kétszer gyakoribb volt nék kérében
férfiakhoz képest (8,8% vs 4,3%), és mindkét nemben erds forditott osszefliggést mutatott a
szubjektiv jovedelmi statusszal, vagyis magasabb jovedelmiek korében alacsonyabb volt (2).

Altalunk kidolgozott mddszertan segitségével értékeltiik a 2013-2017 koézott zajlott
Alapellatas-fejlesztési Modellprogramban  alkalmazott roma  segédegészségbrok
munkavégzését és mentdlis dllapotuk valtozdsat. Eredményeink alapjan a segéd-
egészségbroknek (egészség-mediatoroknak) nagy szerepiik volt abban, hogy a Modellprogram
kiemelt célcsoportjai, a hatranyos helyzet(, koztiik roma lakosok a Modellprogramban kinalt
Uj, preventiv célu szolgaltatasokat igénybe vették, kilonos tekintettel az egészségi
allapotfelmérésre, amelyen a behivottak 80%-a megjelent (3, VI, IX). Az ellatottakkal végzett
munka sordn a segéd-egészséglrok sajat egészségi dllapota javult, szakmai identitasuk
er6sodott, és munkavégzésiik, valamint munkatarsi csapatuk irdnti elkotelezettségiik is n6tt
(4, 5). Az egészség-mediatorok mentalis egészségének 2013 és 2017 kozt tortént nyomon
kovetése soran megfigyelt legjelentGsebb valtozds az volt, hogy a Program soran apolasi
asszisztens szakképzettséget szerzettek dinamikus oOnbizalma (koherencia-érzése)
statisztikailag jelentGs mértékben n6tt a Program 6t éve alatt, ellentétben a képzettséget nem
szerzettekkel, akik korében ez nem valtozott. Ez az eredmény bizonyiték arra, hogy a
foglalkoztatds soran szerzett szakképzettség nemcsak a szakmai tudast, hanem a képzettséget
szerz6k sajat mentalis egészségét is javitja.

Az egészségi egyenlotlenségeket meghatarozoé tényez6k

Az egészségi allapot egyik fontos meghatarozdja a tarsas kozegtdl kapott tamogatds, amely
csaknem minden egészség-modellben megjelenik. Az Egészségigyi Vilagszervezet szakértsi
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altal készitett, az egészséget meghatarozo tarsadalmi tényezék (CSDH) modellben ez a
determinans tarsadalmi t6keként van definidlva. A tarsas tdmogatas, illetve tarsadalmi téke
azonban nem pusztan neviikben kiilonboznek, hanem jelentés fogalmi, elméleti kiilonbségen
alapulnak. A szakirodalom és a hazai egészségfelmérésekben hasznalt eszk6zok attekintésével
ramutattunk arra, hogy az azokban hasznalt kiilonféle eszkdzok milyen megkozelitéseken
alapulnak, igy példaul egyéni vagy kollektiv értelmezés(iek, és tarsas/haldzati kapcsolatokat
vagy a produktivitas forrasait képezik le. A tdrsas tdmogatds, tarsas hald, tarsadalmi téke
fogalmainak és mér6eszkdzeinek megkillonboztetése és kdvetéses vizsgalatokban torténd
kovetkezetes alkalmazdsa segitené e fontos egészségdetermindns alakuldsanak idébeli
nyomon kovetését, amelyet az eddigi hazai mérések nem mindig tartottak szem el6tt (ll1).

Az egészségi dllapotban fennalld egyenlStlenségek az elmult négy évtizedben egyre ndvekvd
nemzetkozi és hazai jelent8ségre tettek szert. Ezt tiikrdzi a WP4 munkacsoport f6 témdja is,
amely a mentalis allapotban fennallé hazai egyenl6tlenségek vizsgalatara iranyult. Az
egészségi (és egyéb) egyenlGtlenségek tudomanyos szakirodalmdban jelen vannak olyan
vélemények, amelyek ezen egyenlStlenségek kizdrdlagos tarsadalmi eredetét sugalljak.
Kozleményben foglaltuk 6ssze azokat az Ujabb tudomanyos kutatasi eredményeket, amelyek
arra szolgaltatnak adalékot, hogy a populdciékon belill és azok kozt fennallé egészségi és
egyéb egyenl6tlenségek folyamatos novekedése mogott nemcsak tarsadalmi, hanem
természeti jelenségek is léteznek, példdul az un. hatvanytorvény, amely a tarsadalom és
gazdasag szamos teriletén megfigyelhet6 robusztus onerdsité egyenl6tlenségek fennallasat
részben magyarazza. Ez a jelenség all a Merton altal megfigyelt Maté-effektus, a Pareto-elv, a
Zipf-torvény, és Ujabban a Barabdasi-Albert altal kdzolt, , kedvezd kapcsolddas” néven ismert
halézati effektus mogott is.
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5. abra Random valtozok eltérd eloszlasa. Felsé panel: Az 1Q eloszldsa a populacidban; also
panel: Haztartdsok median jovedelmének eloszldsa az USA-ban 2017-ben.
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A hatvanytorvényt illusztrdlja az 5. abra, amely azt mutatja, hogy mig az IQ eloszldsa a
populaciéban standard normadlis eloszlast kévet, addig a haztartasok medidn jovedelme
exponencidlis (hatvany-) eloszlast mutat. Ezt az USA mellett szdmos mas orszdgban is leirtak.

Az egészségben fennalld egyenl6tlenségek mogott feltételezhetd természeti torvények
tovdabb nyomatékositjdk az egyenl6tlenségek csokkentésére iranyuld eré6feszitések
fontossagat, nemcsak azért, mert a tdrsadalmi egyenlStlenségek méltanytalanok, hanem azért
is, mert az egyenl6tlenségek bizonyos hatdron tuli novekedése olyan mértékl populdcids
elégedetlenséget indukdlhat, amely a tarsadalom szétszakitdsdahoz és a javak radikalis
Ujraosztasahoz vezet, ami forradalmak, pandémidk, és haboruik kapcsan szokott megtorténni
(V).

Gyermekek egészségi allapota és traumas élményei

Debreceniiskoldkba jard 5., 7., 9., és 11. osztalyos tanuldk kérében vizsgaltuk a mentalis jollét,
az egészségi dallapot, és az egészségmagatartds jellemzdit csaladjaik tdrsadalmi-gazdasagi
helyzete szerint, a hasonlé koru iskoldsok orszadgos jellemzGivel 6sszehasonlitdsban. A
debreceni iskoldsok csalddjai magasabb statusziak az orszagos atlaghoz képest; és ezzel
Osszefliggésben a debreceni didkokra kedvezébb tdplalkozasi és testmozgasi szokdasok
jellemz6ek. A tanuldk mentdlis allapotat két paraméterrel jellemeztik. Az élettel vald
elégedettség magasabb mértékl volt a filk korében a lanyokhoz képest, és szignifikans
negativ meghatarozé tényez6je volt a csalad kedvez6tlen anyagi helyzete. A tanuldk kozel
22%-andl emelkedett depresszid-kockazat volt mérhetd (lanyok korében magasabb aranyban,
mint fiuknal), és ezen indikatornak is szignifikans meghatarozé tényezGje volt a csalad
kedvez6tlen anyagi helyzete. Felmérésiink is meger@sitette, hogy a hazai tizenéves korosztalyt
jelent6s tdrsadalmi-gazdasagi egyenl6tlenségek jellemzik, ezért indokolt e korosztaly
teleplilési szint( vizsgdlata a nagy hagyomanyokkal rendelkezdé ,Iskolaskord gyermekek
egészségmagatartdsa” elnevezésd, ismétl6d6 nemzetkdzi és orszagos felmérés modszereinek
alkalmazasaval. A tizenévesek kézt fenndlld egyenlStlenségek pontosabb ismerete alapjan
lehet meghatarozni azokat a telepiilésspecifikus egészségproblémakat, amelyek csokkentését
els6ként kell megcélozni (6, 7).

A hazai feln6tt lakossag reprezentativ mintajaban orszagosan els6ként vizsgaltuk a kilonféle
gyermekkori traumak gyakorisaganak el6fordulasat. Ot gyermekkori traumds élmény (testi,
érzelmi, szexualis bantalmazas, fizikai vagy érzelmi elhanyagolds) és 6t csaladi diszfunkcié
(szul6k valasa, erbszak el6forduldsa, pszichoaktiv szerhasznalat a kozvetlen csaladban,
mentdlis zavarban szenvedd, valamint bortonviselt személy a kozvetlen csaladban)
gyermekkori el6fordulasat vizsgalva azt taldltuk, hogy a megkérdezett 1200 feln6tt valaszadd
25%-a szenvedett el legalabb egy, és 5%-a négy vagy tobb gyermekkori traumat. Az utébbi
csoportba soroltak 59%-a a 18-39 éves korosztalyba tartozott, haromnegyedik a févaroson
kivil élt, 42%-uk a legalacsonyabb jovedelmi kategoéridba tartozott, csaknem fellk hazas volt,
és 43%-nak nem volt gyermeke. A leggyakoribb bantalmazasi forma az érzelmi és a testi
bantalmazas volt (5-5%), a legritkdbb a szexuadlis abuzus (1%) (8).
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Megvizsgaltuk a gyermekkori traumak gyakorisagat hazai, csalddban éI6 tizenévesek (12-17
évesek) 516 f6s mintdjaban is, akik 48%-a szamolt be egy vagy tobb tipusu bantalmazas
elszenvedésérdl. A lanyok lényegesen gyakrabban szenvedtek el bantalmazast a filkhoz
képest. A leggyakoribb gyermekkori trauma az érzelmi elhanyagolds (15,5%) és az érzelmi
bantalmazas (14,5%) volt; a gyermekkorban megélt leggyakoribb diszfunkcionalis csaladi
jellemzé a valas (24%). A valaszadd tanuldk egynegyede kett6 vagy tobb traumardl, 7,4%-a
négy vagy tobb traumardl szamolt be. A tanuldk tébb mint felének voltak pszichoszomatikus
panaszai (fejfajds, gyomorfajas, hatfajas, ingerlékenység, idegesség, alvdszavar, szédiilés).
Ezek mindegyike statisztikailag jelent6sen nagyobb ardanyban fordult elé ldnyok kérében a
fidkhoz képest. A kett6 vagy tobb traumat elszenvedettek korében jelentésen magasabb
aranyban fordultak el6 érzelmi problémak, viselkedészavarok, hiperaktivitds és figyelemzavar,
valamint a pszichoszomatikus panaszok el6fordulasa is gyakoribb volt (9).

114, 2500 grammndl kisebb sullyal sziletett csecsemé fejl6dését kovettiik, csaladjuk
demografiai, valamint sajat perinatdlis és fejl6dési jellemz6ik vizsgdlataval. Eredményeink
szerint az alacsony sziletési suly (kiilonésen az 1000 grammnal kisebb sziletési suly), az
Ujszulott korban észlelt éretlen tlidé (bronchopulmonaris diszplazia), az alulfejlettséggel
kapcsolatos retinakdrosodas, valamint az agykamrai vérzés jelentésen nodvelik annak
kockazatdat, hogy a gyermek 4 éves korban mért intelligencidja a sajat korosztalydnak atlaga
alatt marad. A csaladi jellemz6k koziul az anya alacsony iskolai végzettsége, roma etnikai
hovatartozdsa, valamint a csaldd alacsony tarsadalmi-gazdasagi helyzete fokozza a kognitiv
fejl6dés elmaradasanak kockazatat (10).

Egészségmliveltség a hazai lakossag korében

Két, nemzetkozi felmérésekben elterjedten alkalmazott, 6nmagukban is hasznalhatd rovid
teszt magyar valtozatat validaltuk, melyek segitségével vizsgalhatd az altalanos populacié
egészségmliveltsége. Az objektiv vagy funkcionalis teszt (Newest Vital Sign) és szubjektiv vagy
attit(id-teszt (Brief Health Literacy Screening Tool) alkalmazasdval felmértiik a magyar felnétt
lakossag egészségmliveltségét, és bekapcsoldédtunk egy nemzetkozi egészségmliveltség-
felmérésbe is. Az alacsony egészségmiveltséggel rendelkez6k ardnyat alapvetGen
meghatarozza, hogy milyen mddszerrel torténik a mérés, de dsszességében megallapithatd,
hogy a hazai populacié kozel felének az egészségmliveltsége alacsony (V).

118 egyetemi hallgaté korében vizsgaltuk az egészségmiveltséget az Eurdpai
Egészségmiiveltség Felmérésben hasznalt szubjektiv teszt, valamint az objektiv mérésre
alkalmas teszt (Newest Vital Sign) alkalmazasaval. Meglepd eredményként azt taldltuk, hogy a
szubjektiv és objektiv teszt eredményei jelentds eltérést mutattak az utébbi javara, vagyis a
hallgatok alulbecsiilték a sajat egészségmliveltségiiket annak ténylegesen mérhetd szintjéhez
képest (6. dbra) (VI).

76



GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt

1. évfolyam

m elégtelen

problémas

4. évfolyam
m kitdnd

i~ e o

Osszesen

0% 20% 40% 60% 80% 100%

minadekvat
limitalt

4. évfolyam 0 9§

0% 10% 20% 30% A40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B megfeleld

6. dbra Felsd panel: Az egészségmdiveltség kategoridi egyetemi hallgatdk korében a
szubjektiv (attitlid) teszt szerint. Alsé panel: Az egészségmliveltség kategdridi az objektiv
(funkcionalis) teszt szerint

Betegtdjékoztatd anyagok alapjan sajat, az egészségmliveltséget mér6 eszkodzt allitottunk
0ssze, mellyel megallapitottuk, hogy ezen dokumentumok megértése nagyon jelentGsen
valtozik iskolai végzettség szerint. Laikusok szOvegértése a véletlen tippeléshez hasonlé
Osszesitett eredményt adott a helyes valaszok tekintetében (48%), mig orvostanhallgaték a
szoveg 83%-at megértették.

Az eredmények hasznositasi lehetdségei
népegészségligyi/szakpolitikai/tarsadalompolitikai szinten

Bar az elmult évtizedben a hazai populdcié mentalis egészsége bizonyithatéan javult,
felméréseink eredményei szerint a magyar lakossag mentalis allapota javité beavatkozasokat
igényel.

FelnGttek korében prioritas a depresszid kockazatanak csokkentése bizonyitottan hatékony
intervencidkkal; valamint az iskolai végzettség szintjének emelése. Eredményeink alapjan a

77



GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt

szakképzettség munkavégzés soran torténé megszerzése bizonyithatdan javitja az erre
vallalkozdk egészségi allapotat azokhoz képest, akik nem tanulnak. Javitandd az
egészségmliveltség elsGsorban az id6sebb és alacsonyabb iskolai végzettségl rétegekben.

A most gyermekkorukat él6k és a jovGben sziiletendd gyermekek életmindségének és
egészségi allapotdnak javitasa érdekében kiemelten fontos a szlilGi készségek oktatdsa
aktualis és jovend6 sziil6k szamdra, ideértve a gyermekkori traumatizacié formdinak és
hosszutdvu karos hatdsainak tudatositdasat, és alternativ gyermeknevelési készségek
elsajatittatdsat.

Prioritasként kell megjeldlni a kis szliletési suly csokkentését a varandds anydk tapldlkozasanak
és mentdlis allapotanak javitdsa révén. Minden intervencié esetében kiemelten fontos a
hatranyos helyzetd, alacsony iskoldazottsagu, alacsony jovedelmd, kistelepiléseken él6, etnikai
kisebbséghez tartozé lakossag elérése és bevonasa a fejlesztést célzé programokba.

A WP4 keretében nemzetkoézi szakfolydiratokban megjelent kozlemények (IF: a kozl6
folyoiratok impakt faktora)

1. Bird E, Adany R, Késa K. A simple method for assessing the mental status of students in higher
education. Int J Environ Res Public Health 2019;16 : 23 p. 4733.
https.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC6926560/

IF: 2, 849

2. Kdsa K, Hegediis-Erdés A., Adany R, Papp M., Sandor J. Mental health assessment in one
cluster of the Primary Care Development Model Programme in Hungary. Centr Eur J Occup
Environ Medicine 2018;24(3-4):174-189.

3. C. Katona, E. Gutasi, M. Papp, O. Varga, K. Késa: Facilitating equal access to primary care for all:
work experiences of health mediators in a primary health care model programme in
Hungary. BMC Family Practice 2020,21, 212.

https://bmcfampract.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12875-020-01281-z
IF: 2,022

4, Kdsa K, Katona C, Papp M, Fiirjes G, Sdndor J, Bird K., Adany R. Health mediators as members
of multidisciplinary group practice BMC Family Practice 2020;21. Article no:19.
https://bmcfampract.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12875-020-1092-7

IF: 2,022

5. C. Katona, E. Biré, K. Késa: Nonprofessional health workers on primary health care teams in
vulnerable communities. Annals of Family Medicine, 2021, 19(3):277. DOI:
https://doi.org/10.1370/afm.2671

https://www.annfammed.org/content/19/3/277
IF: 4,686

6. E. Bird, D. Dezs6, J. Sandor, R. Adany: Inequalities in Hungarian adolescents' health, health
behaviour and well-being, based upon the results of a cross-sectional survey at settlement
level, using the Health Behaviour in School-aged Children questionnaire. Children and Youth
Services Review, 2018;90:15-20.

https://ideas.repec.org/a/eee/cysrev/v90y2018icp15-20.html
IF: 1,684
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10.

G. Nagy-Pénzes, F. Vincze, E. Biré: Contributing factors in adolescents’ mental well-being — the
role of socioeconomic status, social support, and health behavior. Sustainability 2020, 12,
9597; doi:10.3390/su12229597

https://www.mdpi.com/2071-1050/12/22/9597
IF: 2,576

Ujhelyi Nagy A, Kuritarné Szabd |, Hann E, Késa K. Measuring the Prevalence of Adverse
Childhood Experiences by Survey Research Methods. Int. J. Environ. Res. Public
Health 2019, 16(6),1048 doi:10.3390/ijerph16061048.

https://www.mdpi.com/1660-4601/16/6/1048
IF: 2,849

Kovacs-Téth, B., Olah, B., Papp, G., Kuritdrné Szabd, I. Assessing adverse childhood
experiences, social, emotional, and behavioral symptoms, and subjective health complaints
among Hungarian adolescents. Child Adolesc Psychiatry Ment Health, 2021:15,12.

https://capmh.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13034-021-00365-7
IF: 2,061

Kenyhercz F., Nagy E. B. Cognitive development among low birthweight (LBW) children at 4-
year-old in relation to socio-demographic variables and chronic morbidities. Early Child
Development and Care, 2021. DOI: 10.1080/03004430.2021.1909007
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03004430.2021.1909007

IF: 0,968

A WP4 keretében hazai szakfolydiratokban megjelent kdzlemények

Kdsa K, Biré E. A mentalis dllapot populacids szint(i vizsgalatanak koncepcidi és eszkozei.
Mentdlhigiéné&Pszichoszomatika 2018;19(2):103-139.

http://real.mtak.hu/81389/

Bird E, Késa K. A hatranyos helyzet(i magyar lakossag mentélis egészségének jellemzése. In:
Tokaji, Karolyné (szerk.) Eurépai lakossagi egészségfelmérés 2014: Miihelytanulmanyok 2.
K6zponti Statisztikai Hivatal, 2018.

http://www.ksh.hu/apps/shop.kiadvany?p kiadvany id=1038534&p lang=HU

Kémiives S. Tarsadalmi tGke az egyéni jollét kontextusaban. Egészségfejlesztés, 2018;59(6):3-

13.
http://folyoirat.nefi.hu/index.php Pjournal=Eqgeszseqfejlesztes&page=article&op=view&path%58%5D=37

6&path%5B%5D=pdf

Kdsa K, Kbmiives S. Egészségegyenlbtlenségek az egyenlStlenségek globdlis kontextusaban.
Magyar Tudomdny 2019:11. https.//mersz.hu/dokumentum/matud 675

Végh Balazs, Bird Eva: Egyetemi hallgatok egészségmiiveltségének vizsgalata.
Egészségfejlesztés 2018;59(6):3-13.
http.//folyoirat.nefi.hu/index.php ?journal=Eqeszseqfejlesztes&page=article&op=view&path%5B%5D=35

7

Kdsa K, Katona C, Papp M, Sandor J, Fiirjes G, Biré K, Adany R. Segéd-egészségSrok miikodése
az Alapellatas-fejlesztési Modellprogramban. Orvosok Lapja 2021. 43(2):20-23.
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Kozlésre elfogadott magyar nyelvii k6zlemények:

VII. Késa K, Vincze Sz, Veres-Balajti |, Bacsné Baba E. A vezetdi beosztas mint egészségprotektiv
tényezd szellemi munkat végz6k kérében. Orvosi Hetilap

VIII. Matyas G, Vincze F, Bird E: Egészségmliveltséget mérs kérddivek validalasa hazai felnstt
mintan. Orvosi Hetilap

IX. Késa K, Katona C, Papp M, Sandor J, Fiirjes G, Bird K, Adany R. Segéd-egészségbrok mikddése
az Alapellatas-fejlesztési Modellprogram praxiskozosségeiben. Egészségtudomany 2021. 2.
szam

A WP4 keretében tudomanyos fokozatot szereztek:

1. Katona Cintia: Roma egészség-medidtorok az alapelldtasban: segéd-egészségdrok
munkavégzésének és egészségi dllapotdnak vizsgalata az Alapellatas-fejlesztési
Modellprogramban. Témavezet6: Prof. Dr. Késa Karolina.

2. Kenyhercz Flora: Korasziilott és alacsony sziiletésu sulyu (LBW) Gjszulottek kora gyermekkori
kognitiv fejl6désének és pszichés jellemzbinek longitudindlis vizsgdlata. Témavezetd: Prof. Dr.
Nagy Bedta Erika

A WP4 kutatdi altal elért eredmények 6szefoglalasa

NEMZETKOZI FOLYOIRATBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 10
FOLYOIRATOK OSSZESITETT IMPAKT FAKTORA 18,868
HAZAI FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 6
PhD FOKOZATOT SZERZETT HALLGATOK 2
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WP5
A FIZIKAI AKTIVITAS ES AZ EGESZSEG KAPCSOLATA, MOZGASSZERVI

BETEGSEGEK MEGELOZESE
(Munkacsomagvezetd: Prof. Dr. Bacsné Baba Eva)

Alprojektek

WP5.1. A fizikai aktivitas jellegzetességei és javitdsanak lehet6ségei a magyar lakossag
kdrében, az inaktiv réteget célzé intervenciok tarsadalmi, gazdasagi és
menedzsment aspektusai (Prof. Dr. Bacsné Bdba Eva, Debreceni Egyetem,

Gazdalkodastudomanyi Kar, Sportgazdasagi és -menedzsment Tanszék)

WP5.2. A mozgasszervi betegségek megel6zése és a fizikai aktivitds kapcsolata (Dr.
Veres-Balajti llona, Debreceni Egyetem, Népegészségligyi Kar, Fizioterapids
Tanszék)

WP5 A kutatas célja

WP5.1 A fizikai aktivitas és inaktivitas sajatossagainak felmérése a magyar populacio
kl6nb6z6 korcsoportjaira reprezentativ mintdkon
A mozgasos életmddot éI6 tarsadalmi csoportok jé gyakorlatainak feltarasa, ez
alapjan az inaktiv csoportok szamara cselekvési elemek és végrehajtasi
eszkdzok ajanlasa.

WP5.2 Adatok gydjtése az Ul6 munkat végz6k gerincének funkcionalis allapotardl,
mozgasszervi panaszaik miatti életmindségérdl és mozgasszokasairdl.

Mozgdasformak azonositasa, melyek a legegyszer(ibben beépithetbk a
dolgozdék mindennapi tevékenységei kozé, hatékonyan javitva mozgasszervi
allapotukat és azok fenntartott csoportokban valé tesztelése.

Kozremiik6do kutatok a projekt teljes futamideje alatt:

WP5.1 Debreceni Egyetem, Gazdasagtudomanyi Kar, Sportgazdasagi és -menedzsment
Intézet

—  Prof. Dr. Bacsné dr. Baba Eva egyetemi tandr
— Dr. Miller Anetta egyetemi docens
— Dr. Rathonyi-Odor Kinga adjunktus
— Dr. Bartha Eva tudomanyos segédmunkatars

WP5.2. Debreceni Egyetem, Népegészségiigyi Kar, Fizioterapias Tanszék

— Dr. Veres-Balajti llona egyetemi docens

— Dr. Némethné Dr. Gyurcsik Zsuzsanna egyetemi adjunktus
— Csuhai Eva Anett tandrsegéd

— Varadi Zsuzsanna tudomanyos segédmunkatars
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WP5 kutatoi altal a projekt futamideje alatt elért eredmények 6sszefoglalasa
WP5.1 A magyar lakossag fizikai aktivitasanak vizsgalata

Szamos tanulmany igazolja, hogy a fizikai aktivitas forditottan aranyos a halalozassal, és
szamos prevencids elénye van, kiilonésen a sziv- és érrendszeri, a rosszindulatu, az
anyagcsere, a mozgasszervi, és a mentalis megbetegedések esetében.

Magyarorszadgon az elhizottak aranya igen magas, az OECD 2016-os statisztikdi szerint
Eurdpaban a legmagasabb, mely az egészségtelen étrenddel és a fizikai inaktivitassal hozhatd
els6sorban Osszefliggésbe. Ezért a magyar lakossag fizikai aktivitdsanak vizsgdlata
hozzdjarulhat a célzott megel6z6 beavatkozasok tervezéséhez.

A magyar lakossagot korabbi felmérések jellemz&en inaktivként irjak le. Az Eurobarométer
adatai szerint 2009-ben a magyarok 77%-a, 2014-ben 62%-a, 2017-ben 67%-a volt inaktivnak
mindsithetd, mivel azt nyilatkozta, hogy soha, vagy maximum havonta egyszer sportol. A fizikai
aktivitas és a sportolas azonban nem esik egybe, a sport csak egy lehetséges formaja a fizikai
aktivitasnak. Célunk az volt, hogy a magyar lakossag fizikai aktivitdsanak felmérését minél
teljesebben, lehet6leg minden mozgdsos tevékenység figyelembe vételével végezziik el.

Kutatasunkban egy keresztmetszeti vizsgalat keretében a magyar felné6tt (18 évesnél idésebb)
lakossag fizikai aktivitasat, nemre, életkorra, telepllés tipusra reprezentativ mintan (N = 1295)
mértik fel a nemzetkoézi fizikai aktivitas kérd6iv hosszu formajanak (International Physical
Activity Questionnaires (IPAQ) Long form) segitségével. Ez a kérdGiv alkalmas arra, hogy
felmérje a vdlaszadd heti aktivitdsdt a munkavégzés, a kozlekedés, a haztartasi, kerti és a
szabadidGs tevékenységek idejének és intenzitdsdnak feltérképezésével. A mozgasos
tevékenységek idejét és intenzitasat figyelembe véve, a metabolikus ekvivalens (MET-a test
altal percenként elfogyasztott energiamennyiség) alkalmazdsaval a vdlaszaddék fizikai
aktivitdsa meghatdrozhatd, és harom - alacsony, mérsékelt, és magas - fizikai aktivitasu
kategdridba besorolhatd. Ezutan kétlépcsGs klaszterelemzést végeztiink, hogy beazonositsuk
a magyar populdcié fizikai aktivitds szempontjabdl jellegzetes csoportjait. Kategorikus
valtozoként a nem, az életkor, a telepilés tipus, és a BMI kategéridk szerepeltek. Folytonos
valtozoként az fizikai aktivitast jellemz6 metabolikus ekvivalens (MET) értékeket hasznaltuk.

Pearson féle Chi2 teszttel vizsgaltuk a klaszterek kozo6tti kapcsolatot a fizikai aktivitas, valamint
a szocio-demografiai jellemz6k dimenzidjdban.

Az altalunk felmért magyar mintaban azt tapasztaltuk, hogy a magyar felnétt lakossag 63,39%-
a magas, 24,78%-a mérsékelt aktivitast mutat, és csupan a minta 11,73%-a keriilt az inaktiv
kategdriaba.

Elemeztilik azt is, hogy a magyar feln6ttek milyen tevékenységgel érik el a mérsékelt, illetve
magas fizikai aktivitasi szintet (1. tablazat). Az eredmények szignifikdns eltéréseket mutattak
a MET megoszlasok és a fizikai aktivitas vonatkozasaban (p<0.001). A magas aktivitasuak koziil,
ezt az aktivitdsi szintet a valaszaddk 48%-a (390 f6) munkavégzéssel, 25%-a (208 f6) hdzimunka
végzésével és csupan 23%-a (189 f6) szabadidGs sporttevékenységgel teljesiti. A mérsékelt
aktivitasu valaszaddk leginkabb hazimunkaval (40%-129 f6) és munkdval (25%-79 f6) érik el
ezt az aktivitdsi szintet. Ezek alapjan megallapithatd, hogy a fizikai aktivitdst leginkabb a
munkavégzés és a hdzimunka eredményezi a magyar lakossag korében.
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1. tablazat: A magyar lakossdg mozgdsos tevékenységei és fizikai aktivitds kategoriaba vald
besorolasuk MET értékek alapjan

Mozgésfajta Fizikai aktivitas kategoriai
Alacsony Meérsékelt Magas Osszesen
(n=152) (n=322) (n=821) (n=1295)
Munka 42 27.6% 80 24.8% | 390 | 47.5% | 512 | 39.5%
Kozlekedés 14 9.2% 44 13.7% | 34 4.1% 92 7.1%
Haztartasi, kerti mozgasos tevékenység 62 40.8% 129 40.1% | 208 | 25.3% | 399 | 30.8%
Szabadid6s mozgasos tevékenység 34 22.4% 69 21.4% | 189 | 23.0% | 292 | 22.5%
Osszesen 152 100% 322 100% | 821 | 100% | 1295 | 100%

A nemek esetében a férfiak kdzott szignifikdnsan nagyobb ardanyban vannak (67.3%) azok,
akiknek az aktivitasi szintje magas, mint a n6knél (60%).

Eletkori csoportok szerint a fizikai aktivitas szintjei kozott szignifikdns kiildnbség nem volt
igazolhatd, bar a 40 év folottiek kdzott magasabb azok ardnya, akik a magas aktivitasiakhoz
tartoznak.

Vizsgalatunkban az iskola végzettség tekintetében igen erds szignifikans kilonbséget
taldltunk: a diplomdasok kozott kisebb ardnyban (56%) vannak azok, akik a magas intenzitasu
tartomanyban vannak, mig az ennél alacsonyabb végzettséggel rendelkezék (kozépiskolai
végzettségliek 68.6%-a, altalanos iskolai végzettségliek 69.2%-a) esetében sokkal tdbben
mutatnak magas aktivitast. Az eredményt magyarazza, hogy a magasabb iskolai végzettségliek
korében a szellemi munka nagyobb aranyban van jelen, amely Gl munkavégzést, igy
alacsonyabb munkahelyi aktivitast eredményez, az alacsonyabban iskolazottak koérében
tapasztalhatd tobb fizikai munkaval szemben.

A lakéhely esetében is szignifikans kiilonbség adddott. Megallapithatd, hogy a falun él6k kozul
tobben vannak azok (70%) akik magas aktivitasuak, mint azok kozott, akik a févarosban
(54.9%), vagy megyeszékhelyen (59.6%) laknak.

A fizikai aktivitas szintjei kozott regionalisan is szignifikdns eltérést taldltunk (p<0.01).
Budapest és a Kozép-Dunavidéki régidban (59.4%), valamint a Nyugat-Dunantulon lakdk
korében (61.6%) kevesebben voltak azok, akik magas aktivitasuak, mig a keleti régidban él6k
kozott (67.1%) a magas aktivitas dominalt.

Megvizsgaltuk a minta szabadidGsportban (leisure and recreational activities category)
teljesitett aktivitdsat a szocio-demografiai adatok tiikrében. Megallapitottuk, hogy csupan a
nemek tekintetében mutathatd ki szignifikans kilonbség a férfiak javara (23%), a nékkel
szemben (17,5%).

Klaszteranalizissel csoportokra bontottuk a mintat nem, életkor, lakéhely, régié, BMI Index,
csaladi allapot, aktivitasi szint, domindns mozgasos tevékenység, és szabadidds aktivitds
alapjan. A kovetkez6 klasztereket azonositottuk (1. dbra):
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1. dbra A BMI és MET értékek alapjan azonosithaté klaszterek a magyar populdciéban

. Leginkdbb 18-29 év kozo6tti kizardlag varosban él§ férfiak, akik optimalis testtomeggel
rendelkeznek, és leginkabb szinglik. Ebbe a klaszterbe tartozék dominans része igen aktiv,
és ezt az aktivitast leginkdbb a munkajukkal, és a szabadid6ében végzett tevékenységgel
biztositjak. A csoportba tartozék jelentésen magasabb szabadid6s sportaktivitast mutatnak
(49% sportol), mint az Eurobarométer 2017-es Eu-s vagy akdr magyar atlaga mutat. A
hazimunka viszont nem jellemz6 a csoportra. A C1 klaszternek a ,,mama hotelesek”
elnevezést adtuk.

. Férfiak, akik 50 illetve 60 év folottiek, varoslakok, kovér vagy elhizott kategdridba tartozok,
leginkabb nések vagy parkapcsolatban él6k, magas és kozepes intenzitasu fizikai
aktivitasiak, melyet munkdval, hazimunkaval érnek el. 67%-uk soha nem (z szabadidGs
sportot (C4). A klaszter a , dolgos vdarosiak” elnevezést kapta.

. Megyeszékhelyen él6, leginkabb olyan 60 év folotti férfiak, akik kovér vagy elhizott
kategdridba tartoznak, toébbséglik n6s vagy parkapcsolatban él. Nagyobb résziik magas
intenzitasu fizikai aktivitast mutat, melyet els6sorban a munkajukkal érnek el, illetve 40%-
uk sportol is (C3). A klaszter az ,,aktiv id6s6d6k” elnevezést kapta.

. Leginkdabb 30-39 éves, vagy ennél fiatalabb ndék, akik domindnsan kisvarosi vagy falusi
lakosok, dont6é tobbségiik optimalis testtomeg index-szel rendelkezik, férjezettek vagy
parkapcsolatban él6k, akik magas fizikai aktivitdssal jellemezhet6k, melyet leginkabb a
munkaval és hazimunkaval teljesitenek. 64%-uknak nincs ideje sportolni (C2). A klaszter a
,dolgozd anyak” elnevezést kapta.

. 50-vagy 60 év feletti n6k, akik varosi, févarosi lakosok, nagyrésziik optimalis testtomeggel
rendelkezik, leginkdbb hazasok vagy parkapcsolatban élnek. Domindnsan magas aktivitast
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mutatnak, melyet hazimunkaval, munkaval teljesitenek, a kozlekedéssel kapcsolatos
aktivitasuk alacsony (C5). A klaszter a ,trendi asszonyok” elnevezést kapta.

6. Leginkdbb 60 év feletti n6k, de mindegyikiik 40 évnél idGsebb, akik dominansan varoslakok,
szinte mindegyikik (99%) elhizott vagy kovér. Tobbségiik hazas vagy parkapcsolatban él,
nagyrészik magas fizikai aktivitast mutat, melyet elsGsorban a hazimunkaval, teljesitenek
(C6). A klaszter a ,konyha tlindérek” elnevezést kapta.

A klaszterek a feln6tt magyar lakossdg fizikai aktivitds szempontjabdl hat jellegzetes életmddu
csoportjat jelenitik meg. Eredményeink szerint mind a hat csoportban munkaval és
hazimunkaval érnek el mérsékelt, vagy magas aktivitast. A kozlekedéshez kapcsolddé aktivitas
minimalis, a szabadid&s sport tevékenység alacsony szintl. Az id6sebb, varoslakd, hazas
személyek esetében tulsuly problémak jelentkeznek.

Eredményeink rdmutatnak arra, hogy az aktivitdson belll a munkavégzés (C1, C2, C3, C4
klaszterben) és a hazimunka (C5, C6 klaszterben) igen magas aranyu. Munkavégzés terén mind
a férfiak, mind a nék magas aktivitdst mutatnak (minden klaszterben 40% f6l6tt), de a
haztartasi munkdkban a n6k elsGbbségét az utolsé két klaszter igazolja.

Eredményeink bizonyitjak, hogy a magyarok fizikailag aktiv életet élnek, de fizikai aktivitasuk
meghatarozé formai a munkahoz és a hazimunkahoz kapcsolddnak. Az id6s6dé népesség és
a varoslakok fizikailag aktiv életmddjaval ellentétben megfigyelhet6 tulsuly/elhizas problémak
felhivjak a figyelmet arra, hogy a fizikai inaktivitas mellett mas kockazati tényezbéket is meg
kell vizsgdlni. Eredményeink arra utalnak, hogy az elhizds ellen védé tényezék
meghatdrozasakor a fizikai tevékenység tipusat szigordbban kell figyelembe venni.
Eredményeink alapjan a szabadid@s, rekreacids sport tevékenység egészség véds hatdsa
igazolédott (1).

Fiatalabb korcsoportokban (évodasoknal, kozépiskoldsoknal, egyetemistaknal) is elemeztiik a
fizikai aktivitast, a sportoldsi szokasokat, bar nem reprezentativ mintakon. 252 évodas koru
magyar gyermek (134 fil és 118 lany) és sziileik vizsgdlatakor Osszefliggést talaltunk a
sportolasi szokasok és a testtomeg-index kor szerinti szazalékos értékei kozott. Az alacsony és
a normadl testsulyd gyermekek esetében szignifikansan gyakoribb volt, hogy szileikkel
rendszeresen egyitt sportolnak, mint tulsulyos tarsaiknal (chi2 = 9,8, p = 0,028). Ezen tul az
alacsonyabb és a normal testsulyd gyermekeknél szignifikdnsabb magasabb volt a sportolé
szUl6k aranya, mint a tulsulyos gyermekeknél (chi2 = 7,68, p <0,05). Az elhizas nagyobb
valdszinlséggel fordult el6 alacsonyabb jovedelm( csalddokban. A kutatds megerdsitette,
hogy az aktiv, sportos sziil6i hattér pozitivan korrelal a gyerekek aktivitasaval, mely csdkkenti
a vizsgalt populdcidban az elhizast. Az egészséges taplalkozas elGsegitése és a gyakoribb
testmozgds 0Osztonzése érdekében oktatasi programok kidolgozdsara van sziikség a
gyermekek, csaladjaik, 6vodapedagdgusok, haziorvosok és gyermekorvosok szamara (2).

Nemcsak egészségesek esetében vizsgaltuk a mozgasos tevékenység novelésének hatdsat.
678 id6s (atlagéletkor: 61,3 év, SD=8,9 év) asztmas és/vagy COPD-s, és/vagy rhinitis allergias
beteg, akik harom héten keresztiil gydgytornaszok altal vezetett, a kurateraszokon végzett
napi két légz6torna, és napi egy rehabilitacidos gydgytorna foglalkozason vettek részt,
gyogyszerigényének, fizikai terhelhet6ségének, légzésfunkcios értékeinek valtozasat mértik
fel a Matrai Gydgyintézetben. A betegek légzésfunkcidos értékei javultak, fizikai
terhelhetGségiik n6tt, nem szteroid gyogyszerigényiik csokkent. Ezek az eredmények arra
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engednek kovetkeztetni, hogy a klimatikus hatasok és a mozgasos tevékenységek egylittesen
hasznosak az asztmaban és COPD-ban szenvedé betegek kezelésében (3).

A fenntarthatdsdg, a sport és a fizikai aktivitds Osszefliggéseivel kapcsolatos nemzetkozi
szakirodalom szintetizal6 elemzésére is vdllalkoztunk. A fenntarthatdsag kilonb6z6
aspektusai kozlil ugyanis tobb is erésen kapcsolodik az egészség, az egészségmeglbrzés
témakoréhez, a sporttevékenységek egészségre gyakorolt jotékony hatdsa pedig kdzismert.
Elemzéseink kiterjedtek a lakdkornyezet és a fizikai aktivitds kozotti Osszefliggések, a
fenntarthatdsdag iranti személyes elkotelez6dés novelése, a szabadtéri kdrnyezet sportcélu
hasznositasa, illetve a fizikai aktivitas tarsadalmi és kornyezeti fejlesztési aspektusainak
terliletére is. Az elvégzett vizsgalat alapjan egy igen komplex dsszefliggésrendszert tartunk fel
a fizikai kornyezet, a fizikai aktivitas és a fenntarthatdsag kozott. Kutatasunkban szakirodalmi
hattér feltarasaval igazoltuk a sport és a fenntarthatdsag kapcsolatat. Megallapithaté, hogy a
fizikai aktivitds beinditdsdban és fenntartdsdban rendkiviili szerepe van az épitett
lakokérnyezetnek. A sportolasi lehet8séget biztositd létesitmények mellett, a tobbfunkcids
koz0Osségi terek, valamint a kozlekedési-szallitasi céld infrastruktura is hozzajarulhat a lakossag
fizikai aktivitdsahoz. A természeti kdrnyezet mozgdsos tevékenységet motivaléd hatasa is
igazoldodott. Szocidlis téren Ugy kozosségi, mint haztartdsi szinten a magasabb statusz
magasabb fizikai aktivitast jelez el6re. Az Eurdpa keleti és déli részén él6k, nemek tekintetében
a nék, és iskolazottsag viszonylataban az alacsonyabb végzettségliek esetében kiilondsen
fontosak a fizikai aktivitast fokozé programok. Beigazolédott, hogy a fizikai aktivitds, a
sportolds szintjének novelése kozvetlenil és kdzvetett mddon noveli a lakossag kornyezettel
és fenntarthatdsaggal kapcsolatos tudatossagat (4).

WP5.2. Ulémunkat végzd, derékfajasban érintett munkavallalok testtartds és gerinc
mobilitasanak funkcionalis vizsgalata

Az elmult évtizedekben a derékfdjds (Low Back Pain — LBP) fontossagat szamos
népegészségligyi szakember hangsulyozta és a betegség incidencidjanak és prevalencidjanak
csokkentése érdekében kutatasokat végeztek. A Global Burden of Disease Study (GBDS)
eredményei alapjan a derékfajas incidencidja 1990-ben és 2015-ben is az elsé helyen allt a
301, nem-fert6z6 megbetegedést és sériilést felolel6 rangsorban. A kockdazati populacid
életkora 25-64 év. A legutdbbi GBDS szerint a derékfajassal 6sszefliggs, fogyatékossaggal élt
életévek (years lived with disability-YLD) meghaladtak a korabbi évek adatai alapjan vart
értéket. A WHO elemzése alapjan a ,hatfdjas” a leggyakoribb foglalkozasegészségligyi
probléma, az 6sszes foglalkozassal Osszefligg6 megbetegedés 37%-at teszi ki. Az Eurdpai
Munkahelyi Biztonsagi és Egészségvédelmi Ugynokség - European Agency for Safety and
Health at Work (EU-OSHA) - 2000. évi jelentése szerint az LBP élethossz-prevalencidja 59% és
90% kozott mozgott, pont-prevalencidja 15% és 42% kozott volt, a célpopulacid 6sszetételétdl
és a derékfajas definiciéjatol figgden annak éves el6fordulasi gyakorisaga megkozelitette az
5% -ot.

Kutatasunk célja az Gl6 munkat végz6 munkavallald korében a gerinc funkcionalis
jellemzéinek, mobilitasdanak és a testtartasnak a felmérése, valamint ezek valtozdsanak
meghatdrozasa volt Gl6 helyzetben - az allé helyzethez viszonyitva. Tovabba vizsgalatunk
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masodlagos célja volt a SpinalMouse non-invaziv, sugarzasmentes, bd6rfelszini mérémdszer
alkalmazhatdésdganak tanulmanyozasa munkahelyi kornyezetben.

Vizsgdlatunkat 2015. oktéberében végeztiik a National Instruments Corporation debreceni
lednyvallalatanal (NI Hungary Kft.). Az 1182 f6s kollektivabdl azon munkavallaldkat, akik az
elmult 12 hoénapban deréktdji panaszokat tapasztaltak, munkaid6ben, sugarzas nélkili
bérfelllet-méréssel végzett gerincvizsgdlatra invitdltuk. Motivacids leveleket kildtink a
tarsasag elektronikus hirlevelein keresztiil, melyekben informaltuk a jelentkezGket a
vizsgalatok részleteirdl. A bevdlogatasi kritériumok kozott szerepelt: a jelenleg vagy az elmult
tizenkét hdénapban fennall6 nem-specifikus derékfajas (melynek jellemzéi szerepeltek a
felhivasban); nincs mas ismert, diagnosztizalt gerinc-, bels6 szervi vagy egyéb mozgasszervi
rendellenessége; életkora 20 és 60 év kozotti.

2. tablazat: Ul6 és allo testhelyzetben a gerinc statikajanak, a testtartasnak és mobilitasanak valtozasa

Ul6 Allg
Pozicié | Szegment p-érték
Q1 Median Q3 Q1 Median Q3
Inclinatio 4 7 9 -1 1 2 <0,001***
Lumbalis -19 -10 -2 -33 -27 -20 <0,001***
v Sacrum 1 8 14 9 16 21 <0,001***
Thoracalis 27 33 43 35 42 50 <0,001***
Inclinatio 71 85 90 92 101 115 <0,001***
Lumbalis 18 23 30 20 25 30 0,258
F Sacrum 36 45 56 53 65 79 <0,001***
Thoracalis 58 64 72 53 60 67 0,005**
Inclinatio -24 -19 -14 -29 -24 -19 <0,001***
Lumbalis -40 -32 -27 -47 -38 -29 0,033*
: Sacrum -1 6 10 2 6 12 0,413
Thoracalis 17 27 37 22 31 40 0,029*
Inclinatio 65 79 85 91 101 113 <0,001***
Lumbalis 26 35 43 50 55 61 <0,001***
v Sacrum 31 38 46 41 48 64 <0,001***
Thoracalis 23 29 36 10 17 24 <0,001***
Inclinatio -30 -26 -21 -28 -24 -18 0,049*
Lumbalis -34 -24 -17 -17 -13 -7 <0,001***
uE Sacrum -8 -1 6 -15 -10 -6 <0,001***
Thoracalis -14 -6 -2 -19 -11 -7 <0,001***
Inclinatio 87 102 113 113 124 141 <0,001***
Lumbalis 50 60 67 60 67 74 <0,001***
S - 31 40 52 48 59 73| <0,001%**
Thoracalis 29 37 44 20 28 36 <0,001*

Ul és &ll6 testhelyzetben a gerinc teljes inclinatioja, thoracalis-, lumbalis- és sacrum/csip8 inklinaciéjanak
neutralis (U), flexids (F) és extenzids (E) pozicidjahoz, valamint neutralis-flexid (U-F), neutrdlis-extenzié (U-E) és
extenzid-flexio (E-F) mobilitdsdhoz tartozé median értékei és interkvartilis terjedelmek (Q1-Q3) fokokban
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kifejezve, tovabba a két (ul6 és allo) testhelyzetben elvégzett vizsgdlatok adatai kozotti eltérések statisztikai
elemzésének eredményei (n=91) *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

A kizdrasi kritériumok a kdvetkez6k voltak: fizikai munkat végzé munkavallald; az alanynak
korabban nem volt derékfajdalma; a derékfajast az orvos képalkotd6 mddszerrel
diagnosztizalta specifikus gerincbetegségként (példaul gerinccsatorna-szikilet, discus
protrusio és herniatio, intervertebralis izliletek degeneracidja stb.); egyéb diagnosztizalt belsé
szervi vagy mozgasszervi rendellenessége van; 20 év alatti és 60 év feletti életkor.

Vizsgaltuk, hogy az Ul6 és allé testhelyzet, hogyan befolyasolja, valtoztatja meg a gerinc
statikajat, a testtartast és mobilitast. Az adatok feldolgozdsa sordn az értékek eloszlasanak
normalitasat Shapiro — Wilk teszttel vizsgaltuk. A valtozok nem normalis eloszlasa miatt
meghatdroztuk a medidnokat és az interkvartilis terjedelmet (IQR), és a medianok kozotti
kilonbségek értékelésére Wilcoxon elGjeles rangpréobat és Spearman korreldcié tesztet
alkalmaztunk (2. Tablazat).

Statisztikai tesztek segitségével 91 f6 (életkor: 34,22 + 7,97 év) fizikdlis vizsgalatanak adatait
elemeztik. Az eredmények szignifikans kilonbségeket mutattak (p<0,05) a gerinc egyes
régidinak testtartdsaban és mobilitasdban az il6 és az 4ll6 helyzetben végzett vizsgalatok
soran, kivéve a lumbalis flexids és a sacrum/csip6 extenzids pozicidjat (2. tablazat). JelentGs
pozitiv korrelaciot figyeltlink meg az allé és Ul6 helyzetben mért értékek kozott az Gsszes
vizsgdlt régidéban és minden vizsgdlt szempontbdl (p <0,05), kivéve a lumbalis extenzid
helyzetét (p=0,07), valamint a sacrum/csipé mobilitast (p=0,818).

Vizsgdltuk a gerinc teljes inclinatidjanak eltérését flggdleges, allé és Ul6 helyzetben és
0sszehasonlitottuk a fizioldgias neutrdlis pozicidval (0°), hogy meghatarozzuk az 16 helyzet
lehetséges negativ biomechanikai hatdsait. Az atlagos eltérés a neutrdlis poziciétél allé
helyzetben 0,7742,53°, 1l6 helyzetben pedig 6,47+3,55° volt. A két atlag kozotti kiilonbség
(5,70°) szignifikans volt (p<0,001*).

Sajat eredményeink és a gerinc testtartdsaval és mobilitdsdval kapcsolatos kordbbi
tanulmanyok alapjan megallapithatd, hogy az Gl6 helyzet negativan befolydsolja a gerinc
biomechanikajat és mechanikai terhelését a derékfajasban érintett G(l6 munkat végzé
munkavallalok esetében. Az alkalmazott mliszer megbizhatdsagat és validitasat kordabbi
vizsgdlatokban is tanulmdanyoztdk, melyekkel egyetértésben mi is megallapitottuk, hogy a
vizsgdlat végrehajtasa gyors, egyszerl és hatékony, ezért javasoljuk a bérfeliileti mérések
alkalmazasat munkahelyi egészségfejlesztési programokban a gerinc testtartdsanak és
mobilitdsanak meghatarozasara a jov6beni keresztmetszeti vizsgalatokban és kiilonb6z6
fizikalis és ergondmiai intervencidk hataselemzésében.

A tanulmany eredményei alapjan javasoljuk egy specidlis és célzott, preventiv fizikai- és
ergondmiai tréningprogram megvaldsitasat UGl6 munkavallalok korében, munkahelyi
kornyezetben a deréktaji fajdalom és mozgdsszervi betegségek kialakulasanak kockazatanak
csokkentése érdekében (5).
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A WP5 keretében tudomanyos fokozatot szereztek:

Bartha Eva Judit: A csoportos edzés, mint fitnesz-szolgéltatdas keresleti és kinalati elemzése.
Témavezetd: Prof. Dr. Bacsné Dr. Biba Eva.

A WP5 kutatadi altal elért eredmények 6szefoglalasa

NEMZETKOZI FOLYOIRATBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 8
FOLYOIRATOK OSSZESITETT IMPAKT FAKTORA 12,563
HAZAI FOLYOIRATOKBAN MEGJELENT KOZLEMENYEK 11
PhD FOKOZATOT SZERZETT HALLGATOK 1
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WP6
KUTATASI EREDMENYEK TRANSZLACIOJA AZ EGESZSEGUGYI

SZAKPOLITIKABA ES TARSADALOMPOLITIKABA
(Munkacsomag vezetd: Dr. Biré Klara)

Alprojektek

WP 6.1 Az egészségligyi menedzsment feladatai a betegségek megel6zésében (Dr. Bird
Kldra, Debreceni Egyetem, Népegészségligyi Kar, Egészségligyi Menedzsment és
WP 6.2 Az egészséglgyi ellatds méltanytalan egyenlGtlenségeinek azonositdsa, a
hattérben huzédd okok feltdrdsa és mérséklésének lehetéségei a kutatdsi
A 2-es tipusu diabétesz okozta betegségteher vizsgalata: szcendrié elemzés (2019-
2021) (Dr. Varga Orsolya, Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Népegészség- és Jarvanytani Intézet)

WP6 A kutatas célja

Az egészségligyi menedzsment szdmadra napjainkban a f6 kihivast az értékalapu szemléletmadd
(Gray M.: How to get better value health care. Offox Press, UK, 2011) - az intervencidk
hatdsossagdnak koltség-hatékonysagi szempontokat is figyelembe vevé mérlegelése -
meghonositdsa jelenti, melyhez elengedhetetlen, hogy a legijabb kutatdsi eredmények is
ezen értékelési rendszer alapjan keriljenek vizsgélatra.

Keith Martin, Zoe Mullan, Richard Horton: Overcoming the research to policy gap (The Lancet
Global Health 2019; 7: S1-2.) cim{ kozleményében ramutatott arra, hogy ,,a kutatéi kozosség
lenylig6z6 megoldasokat készitett az egészségiigyi kihivasok tobbségére. Mégis, hogy
célravezet6nek lehessen ezeket tekinteni, az ilyen megolddsokat at kell Ultetni az
egészségpolitikaba, de ez ritkdn sikeres. A f6 kihivas igy tehat nem a tudasbéli hidny, hanem a
transzlacio hidnya. igy érthetd, hogy a kutatas 6nmagdban nem elegendé. Le kell forditanunk
az egészségpolitika nyelvére és ezaltal kell sulyt adni neki.”

A kutatdcsoport célja az egészségligyi menedzsment kutatdsok eredményének értékalapu
vizsgalata, azok leghatékonyabb formdinak és azok alkalmazasi keretrendszerének feltarasa,
és ezek egészségpolitikai transzlacidja.

K6zrem(ik6do kutatok a projekt teljes futamideje alatt:

- Dr. Kalasné Dr. Bird Klara egyetemi docens

- Dr. Dombradi Viktor tudomanyos segédmunkatars
- Dr. Boruzs Klara tanarsegéd

- Dr. Banyai Marton Gabor tanarsegéd

- Mézes Lasz|6 Jozsef Palyazati Kozpont igazgato
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- Kovacs Nora tanarsegéd

- Dr. Gesztelyiné Dr. Zsuga Judit egyetemi docens
- Dr. Papp Csaba Sandor DAEFI igazgato

- Dr. Varga Orsolya egyetemi adjunktus

- Nour Mahrouseh PhD hallgato

A WP6 f6bb eredményei

A csapatmunka jelent&ségével foglalkoztunk az egészségligyben. A csapatmunka jél ismert
elényein kivil ugy tlnik, hogy ennek a munkastratégianak a végrehajtdsa problémas. A
munkacsoportokban kialakult konfliktusok, surléddsok, frusztracid befolyasolhatjak a
csapattagok méltdsagat, pszicholdgiai vagy testi épségét, amelyet dltaldban pszicholdgiai
zaklatasnak, munkahelyi zaklatasnak vagy mobbingnak neveznek a szakirodalomban. A
jelenség kimenetele kiilonféle negativ szervezeti valasz lehet. Az egészségligyi ellatas némileg
elmarad ebben a szervezeti valaszban, de a szakosodds fokozddasaval nagyobb koordinacidra
van szikség az egészségligyi szakemberek kozott. Mindemellett a beteg jobban részt kivan
venni az 6t érint6 egészségligyi folyamatban. A kutatasok szerint a betegek bevondsa a
folyamatban és a csoportban végzett munka pozitiv hatdssal van az ellatasanak
hatékonysagara és a betegek haldlozasara. Az egészségligyi ellatds egyik kihivadsa az, hogy a
pacienst bevonjak a csapatmunka folyamatdba, mint a csoport egyenrangu tagjat, és egyuttal
lekizdjék a nehezité korlilményeket, olyan kortilmények kozott, ahol még mindig jelen van a
hagyomanyos, paternalisztikus megkdzelités és a betegek sebezhetfsége. Kutatasunk
eredményeként megvizsgaltuk az egészségligyben fellép6 zavard magatartassal foglalkozd
szakirodalmat, felmértik a jogszabalyi hatteret, és meghataroztuk a megel6z6 szabalyozé
intézkedések példajat annak érdekében, hogy a dontéshozdék a szabalyok megalkotasaval
hatékonyabba tehessék az ellatds folyamatdat (1). Az eredmények alapjan folytattuk kutatasi
témankat és célunk volt feltérképezni az orvos (egészségiigyi dolgozd) és a beteg kozotti
kapcsolat soran a kommunikacid jelent6ségét, tajékoztatds mddjanak fontossagat, ezzel
kapcsolatos elvarasait (preferenciait) els6sorban a betegeknek, illetve hatdsat az
egylttmUkodési hajlanddsagra egy Uj vagy Ujszerl diagnosztikai vizsgdlat esetén, valamint
felmérni, hogy a Visegradi orszagok allampolgarainak a hozzaallasa k6zott van-e szignifikans
kiildnbség. Osszesen 4000 allampolgart kérdeztiink meg Magyarorszagrél, Szlovakiabdl, a
Cseh Koztarsasagbdl és Lengyelorszagbdl. A felhasznalt kérd6ivet Edward Krupat, a Harvard
Medical School munkatarsa készitette és hagyta jova. Osszehasonlitd statisztikakat
hasznaltunk a négy nemzet lehetséges kiilonbségeinek feltdrdsara. Eredményeink alapjan
jelent6s kilonbség nem fedezhetd fel a négy orszag allampolgarainak preferencidjaban, a
nemzetiség nem meghatarozo, sokkal inkabb a kor, nem és iskolai végzettség. Nemzetkozi
Osszehasonlitdsban a lényegi kiilonbség abban fedezhet6 fel, hogy a cseh, lengyel, szlovak és
magyar emberek kevésbé varnak el betegkdzpontd kommunikaciot az orvosaiktdl, mint az
Egyesiilt Allamok, illetve a nyugat-eurdpai orszagok lakosai. Mindez pedig arra mutat ra, hogy
a betegkdzpontu kommunikacidra vonatkozdé kilféldi modellek hazai implementaciéjanal e
kiilonbségekre figyelemmel kell lenni (2).

Szamos kutatds kimutatta korabbi vizsgdlatokban a kérhazak akkreditacidjanak kilonféle
elényeit. Ezek kozll azonban egyik sem vizsgdlta az altalanos feltételek meglétét az
akkreditaci6 megtorténte el6tt. A tanulmanyunk célja a kérhaz kulonféle jellemzé
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paramétereinek vizsgdlata volt annak fliggvényében, hogy az akkreditacids programhoz vald
csatlakozas ezeket befolydsolta-e. Az elemzés 44 allami altaldnos kdrhazat érintett, amelyek
koziil 14 csatlakozott egy Ujonnan kidolgozott akkreditacids program elGkészit6 projektjéhez.
Megallapitdsaink szerint az akkreditacids program el6készit6 projektjéhez csatlakozo altaldnos
korhazak a vizsgalt hat tevékenység (MinGségmenedzsment, Beteg tdjékoztatds és beteg
azonositds, Szakmai tevékenységek szabalyozdsa, Biztonsagos sebészet, Decubitus prevencid,
Infekcidkontroll) kdziul négyben jobban teljesitettek, a minéségmenedzsment vezetdje jobb
véleménnyel volt a minéségmenedzsment hasznossagardl, és mind az dgyanként szamolt
addssag, mind az elbocsatott betegre jutd addssag alacsonyabb volt, mint azon kérhazak
esetében, akik nem csatlakoztak. A két csoport kdzott azonban nem taldltunk statisztikailag
szignifikdns kilonbséget a vizsgalt eredmények egyikében sem. Az eredmények arra utalnak,
hogy az akkreditacios programra palydzé kérhazak jellemzGikben nem térnek el jelent6sen
azoktdél, amelyek nem jelentkeztek. Ez azt jelenti, hogy amennyiben a jov6ben az akkreditalt
korhazak jobb eredményeket tudnak elérni ezen mutaték tekintetében, mint a tobbi kérhaz,
akkor a javulas kizarélag az akkreditacié eredményének lesz tekinthetd (3). Ugyanugy, mint a
nemkivanatos események azonnali bejelentése és / vagy a hibakbdl valé tanulas
fontossaganak megértése a betegbiztonsagi kultira szerves részét kell, hogy képezze a
betegek részvétele a dontéshozatalban. Az értékalapu egészségligy harom aspektusdanak
integralasa a betegbiztonsagi kulturaba segithet kezelni ezt a tényez6t, és ezdltal javitani a
paciensek tapasztalatait, valamint a relevans biztonsagi és klinikai eredményeket, egyuttal a
véges egészségligyi er6forrasok optimalis elosztasat is (1. abra) (4).

Patient-centred care
(personal value)

Value-based
healthcare

Value-based
patient safety culture

Patient safety
culture

Economic considerations
(technical and allocative value)

1. dbra. A betegbiztonsagi kultura tagabb értelmezése a betegellatas és a gazdasagi
megfontoldsok tiikrében

Forrds:Dombradi V et al. Journal of Health Organization and Management. 2021.

Az Eurdpai Unio régi és uj tagallamai kozotti varhato élettartam-kiilonbség a legerésebben a
sziv- és érrendszeri betegségek (CVD) altal okozott korai haldlozds magas aranyaval fligg 6ssze.
A kiilonbség hatterének tovabbi megismerése érdekében a szociookondmiai allapot (SES) és a
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CVD mortalitas, a morbiditds és az antihipertenziv gyogyszerek alkalmazasanak kapcsolatat
vizsgaltuk meg Magyarorszdgon, ahol rendkivil magas a korai CVD mortalitds relativ
kockazata. Vizsgalatunk soran kockazatelemzést végeztiink a SES és CVD terhelés (mortalitas
és morbiditas), valamint a SES és az antihipertenziv gydgyszerek feliras/kivaltas
Osszefliggésének elemzésére tercilisenként (2. abra).

2. 4dbra: A deprivacio (a), a keringési rendszer betegségei (b) a kronikus iszkémias szivbetegség
(c) a cerebrovaszkularis betegségek (d) és a hipertonia betegségek (e) altal okozott korai
haladlozas térbeli eloszlasa Magyarorszagon 2012-ben. A krénikus iszkémias szivbetegség (f) a
cerebrovaszkularis betegségek (g) és a hipertonia betegségek (h) gyakorisaga Magyarorszagon
a 35-64 évesek korében 2011-2013-as adatok alapjan.

Forrds: Boruzs K et al Frontiers in Pharmacology 2018; 9:839
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A CVD-k id6 el6tti haldlozdsa altal okozott tulzott kockdzatok szoros 6sszefliggést mutattak a
nélkilozéssel. A betegségekhez kapcsolédd prevalenciaértékek megoszlasat hasonldnak
taldltuk, de a legelmaradottabb térségekben, ahol a kronikus ischaemias szivbetegségek és az
agyi érrendszeri betegségek prevalencidjat 30 és 20% -kal magasabbnak taldltdk az orszagos
atlagnal, a hipertdnia prevalencidja csupan 4% -kal haladta meg az orszagos atlagot. Linedris
Osszefliggést mutattak a felirasok/kivaltasok és a tarsadalmi-gazdasagi szempontbdl
hatranyos helyzet relativ gyakorisaga kozott a legtobb antihipertenziv gydgyszer esetében,
kivéve az angiotenzin receptor blokkoldkat. A magas vérnyomads intenzivebb sz(irésére tettiink
javaslatot az egészségpolitkai dontéshozdknak a CVD-k kontrolljanak javitdsa érdekében a
magas betegségteherrel sujtott orszagokban (5).

A kardiovaszkuldri betegségekhez kapcsolddd preventiv gydgyszerhaszndlat megismerése
érdekében célunk volt, hogy validaljuk a koleszterinszint-csokkenté gydgyszerekre vonatkozé
ismereteket/hiedelmeket vizsgald kérdGivet - (BMQ) magyar, szlovak, cseh és lengyel nyelvre,
és megbizhatdsagukat statisztikai mddszerekkel teszteljiik. Erre a célra Cronbach alfa-,
megerdsité és feltdrd faktoranaliziseit végeztiik. Az elemzésben 235 cseh, 205 magyar, 200
lengyel és 200 szlovak vdlaszadd vett részt, akik mind koleszterinszint-csokkenté
gyogyszereket szedtek. Az angolrél a célnyelvekre torténd forditdsokat mindig két fliggetlen
forditd végezte. Az érvényesitési folyamat részeként ezeket a forditasokat teszteltettiik, és a
szlikséges modositasok utan egy harmadik forditd leforditotta 6ket angol nyelvre. A kérdGiv
készit6jének jovahagyasat kovetben orszagos felméréseket végeztiink mind a négy orszagban.
A megerdsité faktoranalizis eredménye kivételesen jé volt a cseh és a szlovak forditds
szempontjabdl, mig a lengyel és a magyar forditds marginalisan tullépte az el6re
meghatdrozott kiiszobértékeket. Egyetlen lengyel kérdés kivételével a feltard faktoranalizis
eredményeit elfogadhatdnak tekintettiik. Megallapitottuk, hogy a BMQ-Specific forditott
valtozatai megbizhaté és érvényes eszkozok a betegek gydgyszerrel kapcsolatos
meggy6z6désének felmérésére, kiilondsen a koleszterinszint-csokkenté gydgyszert szedd
betegek korében a gydgyszerek szedésének betartdsa vonatkozasaban. A négy orszag
Osszehasonlitasa ezzel a kérddivvel mar lehetségessé valt (6). A koleszterinszint csokkentésére
iranyulo-terdpiakra vonatkozd iranyelvek személyre szabottabb kockazatértékeléseket és Uj
koleszterinszint-csokkent§ gydgyszereket javasolnak azok szdmara, akik esetében a
legnagyobb a sziv- és érrendszeri betegség kockazata. A gyogyszerektdl valé félelem és a
bizalom hidnya miatt torténs gydgyszer szedési elGirdsok be nem tartdsa megakadalyozza a
kedvez6 egészségligyi eredmények elérését. Vizsgdlatunk célja volt a lipidcsokkentd
gyogyszerek sziikségességével és aggalyaival kapcsolatos vélekedések lehetséges eltéréseinek
vizsgdlata a visegradi csoport orszagaiban. A Rob Horne professzor altal kifejlesztett, a
gyogyszerek szedésével kapcsolatos kérdGivet (BMQ Specifikus) hasznaltuk kutatasunk soran.
Eredményeink azt mutattdk, hogy a magyar résztvev6k meggy6z6dése a koleszterinszint-
csokkentd gyogyszerek sziikségességében lényegesen alacsonyabb volt a szlovak (P = 0,001),
acseh (P=0,037) és alengyel (P <0,001) résztvev6khoz képest, ugyanakkor a cseh és a szlovak
valasz kozott nem volt kilonbség (P = 0,154). A cseh (P <0,001) és a szlovak (P = 0,006)
valaszadok meggy6zGdése a sziikségszerliségrdl alacsonyabb volt, mint a lengyeleknél. Ami az
aggalyokat illeti, az egyetlen szignifikans kilonbség a cseh és a lengyel valaszadok kézott volt
megfigyelheté (P = 0,011). Mig az el6nyokrdl (szikségszer(iségrél) valé meggy6z6dés a
legelterjedtebb a lengyel résztvevék korében - kivéve a cseh valaszokat - a visegradi csoport
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orszagai nem kilonboznek jelentésen a kezelést6l valé félelemmel kapcsolatos
meggydz6désik tekintetében (7).

A projektben végzett kutatasaink kezdetén azzal szembesiltiink Muir Gray professzor urral,
hogy a népességalapu prevencids modszerek korlatozott sikere és a genomialis sz(irés
fejl6édése miatt a népegészségligyi szakemberek és az egészségpolitikai dontéshozdk egyre
inkabb érdekl6dnek az egyénre szabott megel6zési stratégiak irant, de ezen a terlleten
alkalmazott terminoldgia azonban tovébbra sem egyértelm(i és igy félreértéseket okozhat. Igy
kutatasunk soran a leggyakrabban hasznalt terminoldgidkat hataroztuk meg. Definicidkat csak
a precizids prevenciora talaltunk a szakirodalomban, de az individualizalt vagy a személyre
szabott megel6zésre nem. igy attekintve a szakirodalmat a PRECeDI project eredményeit és a
véleményalkotd szakemberek leirasait meghatdroztuk és keretbe foglaltuk az egyes
terminoldgidkat. Ezen meghatarozasok szerint az individualizalt prevencié a prevencié minden
tipusabdl all, amely egyéni alapu; a személyre szabott megel&zés az -omikus szlirés legalabb
egy formajabdl is all; a precizids prevencié tovabba pszicholdgiai, viselkedési és tarsadalmi-
gazdasagi adatokat tartalmaz minden egyes betegre vonatkozdan. E harom kulcsfontossagu
fogalom meghatdrozasaval az egyéni alapu megel6zés kiilonbozé tipusaihoz mind a
kutaténak, mind az egészségpolitikai dontéshozdknak lehet6vé valt a kozos nyelv hasznalata.
(8) A genetikai szlirés specialis kihivasokkal jar, ami megneheziti annak széles kor(
megvaldsitdsat. Ha a genetikai szlirésbe tortén6é befektetés koltségeit, hasznat és
kompromisszumat nem értékeljik megfelel6en, fenndll annak a veszélye, hogy véges
egészséglgyi forrdsokat pazarlunk el, és elkertilhet6 kart okozunk.

National resources
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3. dbra: Az allokacids érték szemléltetése a Harmas értéki betegellatds alapelvein belil. A

nyilak az er6forrasok elosztasat jelentik alacsonyabb szintek felé.
Forrds: Dombradi V et al. BMIC Health Services Research 2019; 19(1):823
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Ha az egészségligyi szakemberek - beleértve a dontéshozdkat, a finanszirozokat és a
szolgaltatokat - be akarjak vonni a genetikai sz(irést az egészségligyi ellatasok korébe
mikozben minimalizaljak a veszteséget, és maximalizaljdk az elényoket, gy, hogy figyelembe
veszik a betegek szamara fontos eredményeket, a harmas érték (allokacids, technikai és
személyes érték) elveinek felhasznaldsaval segiteni tudunk értékelni a nehéz dontéseket és a
kompromisszumokat. Az allokdciés érték a korlatozott egészségligyi forrasok optimalis
elosztdsdra Osszpontosit, hogy maximalizalja az egész népesség egészségligyi elbnyeit, és
elszdmolja az ellatds Osszes koltségét is (3. dbra) A technikai érték biztositja, hogy barmely
adott korilmény esetén a megfelel6 beavatkozast a megfelel6 modon valassszak ki és
teljesitsék. llyen médszer lehet pl. ACCE, HTA, valamint Wilson és Jungner sz(irési kritériumok
vizsgalata. A személyes érték magaban foglalja a preferencidakon alapuld, tdjékozott
dontéshozatalt annak biztositdsa érdekében, hogy a betegeket tdjékoztassak a vdlasztasuk
elényeirél és artalmairdl, valamint hogy biztositsdk, hogy értékeik és preferencidik alapjan
dontsenek. A harmasértékl elvek haszndlata segitheti az egészségligyi szakembereket a
dontések meghozataldban, amikor azt vizsgaljak, hogy a krénikus betegségek genetikai
sz(irése milyen szerepet jatszhat a betegek és a lakossag egészségének javitasaban. (9) Korabbi
tanulmanyok kulonféle tényez6ket vizsgaltak, amelyek meghatdrozhatjdk a genetikai
tesztelést fontold polgdrok hozzadllasat. Egyikik sem vizsgdlta azonban, hogy ezek a
hozzadlldsok hogyan kilonbozhetnek a visegradi orszagok kozott.

Ebben a keresztmetszeti tanulmanyban egy holland kutaték altal kidolgozott kérdGivet
forditottunk le, validaltunk és hasznaltunk fel Magyarorszagon, Szlovakidban, Csehorszagban
és Lengyelorszagban. Minden orszagban 1000 felndétt allampolgart kérdeztiink meg a
genetikai tesztekkel, a genetikai determinizmussal, végiil a genetikai tesztek elérhet6ségével
és felhasznalasaval kapcsolatos személyes el6nyok témairdl. A magyar allampolgarok
véleménye volt a legpozitivabb a genetikai tesztelés személyes el6nyeirél, amelyet a cseh, a
szlovak és a lengyel kovetett. Minden kilonbség szignifikans volt ebben a tekintetben. A
genetikai determinizmust figyelembe véve a szlovak allampolgarok a magyarokhoz képest
Iényegesen hatdrozottabban hittek a télik fliggetlen tényez6k szerepében. A genetikai tesztek
elérhet8ségének és hasznalatanak témajaban a négy orszag koéziil a magyar allampolgarok
voltak a legelfogadébbak, 6ket a cseh allampolgarok kovették. Ezen a teriileten a lengyel és a
szlovdk valaszok nem kilonboztek szignifikdnsan egymastdl. Jelent6s kiilonbségeket
figyeltiink meg akkor is, ha kilénféle zavard hatdsokat vettiink figyelembe. Mivel ezeknek az
eltéréseknek a mogottes okai nem ismertek, a jov6beli tanulmanyoknak ezt a kérdést érdemes
megvizsgalniuk a négy orszag viszonylataban. (10)

Az eredmények hasznositasi lehetdségei
népegészségligyi/szakpolitikai/tarsadalompolitikai szinten

— A csapatmunka vizsgdlataval az egészségligyben meghatdroztuk a zavaré magatartasokat
megel6z6 szabalyozd intézkedéseket annak érdekében, hogy a déntéshozdk a szabalyok
megalkotdsaval hatékonyabba tehessék az ellatas folyamatat.

— Meghatdroztuk és keretbe foglaltuk az egyéni alapu megel6zés kiilonb6z6 tipusaihoz
tartozd terminoldgidkat mind a kutatdknak, mind az egészségpolitikai dontéshozéknak
lehetévé téve a kozds nyelv hasznalatat.
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A magas vérnyomas intenzivebb sz(irésére tettlink javaslatot az egészségpolitikai
dontéshozéknak a CVD-k kontrolljdnak javitasa érdekében a magas betegségteher sujtott
orszagokban.

kutatdsi eredményeinkkel.

Bemutattuk, hogy a harmasértékld elvek hasznalata segitheti az egészségigyi
szakembereket a dontések meghozatalaban, amikor azt vizsgaljak, hogy a krdénikus
betegségek genetikai szlirése milyen szerepet jatszhat a betegek és a lakossag
egészségének javitasaban.

Osszehasonlitottuk a Visegradi orszagokban a lakossagnak a genetikai tesztekkel, a
genetikai determinizmussal, végiil a genetikai tesztek elérhet&ségével és felhasznalasaval
kapcsolatos személyes véleményét, lehetévé téve a szakpolitika szamdra a célzott
intézkedéseket.

A BMQ-Specific kérdGivet validaltattuk a V4 orszadgokra, igy lehetévé valt a hatékony
prevencios intézkedések érdekében a betegek gydgyszerrel kapcsolatos meggy6z6désének
felmérése, kilondsen a koleszterinszint-csokkent6 gydgyszert szedd betegek esetében a
gyogyszerek szedésének betartdsara vonatkozdan.

Feltérképeztiik a Visegradi orszagokban az orvos (egészségligyi dolgozd) és a beteg kozotti
kapcsolat sordn a kommunikdcié jelent6ségét, tdjékoztatds mddjanak fontossagat, ezzel
kapcsolatos elvarasokat (preferencidkat), lehetéséget adva a szakpolitikai dontéshozdk
szamara a hatékony beavatkozasokra. A mind a négy nyelven elséként validalt kérdGiv az
utankovetés szempontjabdl is jelentGséggel bir és hivatkozasi alap lehet a preferencidk
jovébeni alakuldsat elemzd kutaték szamdra a V4 orszagaiban, hiszen a nemzetkozi
eredményekkel és tendencidkkal Osszehasonlithaté mddon vizsgdlhatjak az ellatas
mind&sége szempontjabdl kiemelkedd fontossagu kérdéseket.

A koleszterinszint csokkentésére iranyuld gydgyszerektél vald félelem és a bizalom hidnya
miatt torténd gyodgyszerszedési elbirdasok be nem tartasa megakadalyozza a hatdsosabb
egészségligyi eredmények elérését, csokkentve ezzel a népegészségligyi szempontbdl
Iényeges prevencids gyakorlat hatékonysagat. Megvizsgaltuk a lipidcsokkenté gydgyszerek
sziikségességével és aggalyaival kapcsolatos vélekedéseket, illetve azok eltéréseit a
visegradi csoport orszagaiban.
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