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1. KUTATASI PROGRAM

Stressz adaptaciot tamogato funkcionalis élelmiszer kutatas

Célkitizések

A xenohormesis biolégiai elmélet leirja, hogy a kornyezeti stressznek kitett novények olyan bioaktiv
hatéanyagokat termelnek, amelyek szerepet jatszanak a stresszrezisztencidban és hasznosak a
tulélésben a novényt elfogyasztd allat szdmara. Az dllatok meglovagolhatjak a novények kifinomult
stresszvalaszat (ill. annak “melléktermékeit”), amelyre azokat a helyhez kotott életmddjuk
kényszeritette. A ndvényi stresszvalaszt kivaltd tényezéket jol megfontoltan lehet alkalmazni arra, hogy
maximalizaljuk az egészségjavitd novényi hatdanyagok hozamat. A xenohormetikus hatassal rendelkezé
novényi anyagok emésztés utan novelhetik az élettartamot és a fitneszt azaltal, hogy aktivaljak az
allatokban a sejtes stresszvalaszt, és a gyodgyszerkutatds és -termelés alanyai lehetnek, valamint
novelhetik az élelmiszerek tdpanyagtartalmat.

Jelen kutatasi koncepciéo célja az allati eredetli élelmiszer-elGallitds soran, funkcionalis
élelmiszerfejlesztést megalapozé vizsgalatok végzése a “xenohormézis hipotézis” alapjan. A terv ezen
elvet tervezi kiterjeszteni az élelmiszertudomanyi vonatkozasokra; a stresszfehérje (pl. HSP70, és HSP90)
indukciét moduldld anyagot tartalmazd takarmanyok etetésének vizsgalataval, a hatdanyag termékben
(hustermék) valé megjelenésének kimutatasaval és az allatokra (broiler csirke, pulyka, sertés) gyakorolt
hatasok leirasaval.

A Kklinikai vizsgalat elsGdleges célja, hogy megvizsgaljuk a természetes sirtuin aktivatorokban gazdag
baromfitermék elfogyasztasa sordan emberben is |étrején-e a SIRT1/HSP indukcid, ami az inzulin
rezisztens betegekben az inzulin rezisztencia csokkenésében nyilvanul meg. A vizsgdlatban a
xenohormesis jelenségét kivanjuk kozelebbrél is szemigyre venni. A xenohormesis hipotézis szerint az
elfogyasztott taplalékként szolgald novény kornyezeti stressz (pl. szarazsdg, UV sugarzds) hatdsara
megnovekedett mennyiségben halmoz fel olyan vegyileteket (pl. resveratrol, kvercetin), amely az azt
elfogyasztd él6lényben képes olyan bioldgiai valaszreakciét beinditani, mely eredményeképpen
végsGsoron az allatban is kialakul a védelem (Howitz et al.,, 2003; Lamming et al., 2004; Howitz and
Sinclair, 2008). A hormezis (egy adott egyedben, az azt ér6 enyhe stressz hatdsara alakul ki a védelem),
illetve a “xeno”hormezis (mds fajtdl szerzi be a védelmet) jelenségét azon megfigyelés kapcsan irtdk le,
amit mintegy 70 évvel ezel6tt McCay és munkatdrsai figyeltek meg el8szor. Eszrevették ezek a szerzék
ugyanis, hogy azok a patkdnyok, melyek 40%-al kevesebb kaldriat fogyasztottak, tovabb élnek. KésGbb
szamos vizsgalat kapcsan leirtdk a kaldria megvonas kedvezd hatdsat, igy pl. tumorok, neurodegenerativ
megbetegedések, érelmeszesedés vagy épp a T2DM kialakuldsa kapcsan (Howitz et al., 2003). A kaldria
megvonds jotékony hatdsdnak vizsgalata soran keriltek felismerésre a sirtuinok, melyek deacetilaz
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enzimaktivitasanak tulajdonitjak a hatasukat. Emberben 7 kiilénb6z6 sirtuint (SIRT1-7) kilonboztetiink
meg, melyek koziil a SIRT1 funkcidja a legjobban ismert. Ugy gondoljak, hogy a SIRT1 aktivacié hataséra a
HSF-1 (Heat Shock Factor-1) aktivacidon keresztiil vezet hosszabb ideig fennmaradé hésokk valaszhoz
(heat shock response, HSR) és fokozott HSP termel6déséhez, igy védve a sejteket a kornyezeti stressz
hatdsara képz6dott koros fehérjék felhalmozddasanak karos hatasaitol (Westerheide et al., 2009).

Egyik célunk a xenohormesis révén kivaltott inzulinérzékenyit6 hatas vizsgalata inzulin rezisztens
onkéntesekben, ugyanis a metabolikus szindréma, T2DM mellé tarsult inzulinrezisztencia kialakulasaban
a HSP normadl m(ikddése ugy tlinik, hogy elengedhetetlen. Bar a cukorbetegség kialakulasanak pontos
mechanizmusa mind a mai napig nem teljesen tisztdzott, szamos bizonyiték van arra vonatkozdan, hogy
a kdrosan magas vércukorszinttel egyltt jar a kdros, reaktiv oxidativ koztes termékek (intermedierek)
felszaporodasa, mely részben az antioxidalé védekezé mechanizmusok kdrosodasanak a kovetkezménye
(Parthiban et al. 1995; Muchova et al. 1999; Bruce et al. 2003). Ebben a védekez6 mechanizmusban
jatszanak szerepet HSP-k. Részben egy magyar kutatdcsoport érdeme annak felismerése, hogy a
periférids szovetek inzulinérzékenységének helyreallitasaban a HSP-knek is szerepiik van (Kurucz et al.
2002; Hargitai et al. 2003). Vizsgalataikban kimutattak, hogy az inzulin rezisztens cukorbetegek
vazizomzataban a HSP72 szintje szignifikdnsan alacsonyabb, mint egészségesekben (Kurucz et al. 2002),
amit aztan masok is megerGsitettek (Bruce et al. 2003). Emellett farmakoldgiai modszerrel sikerilt
elérnitk, hogy helyredllitsak a csokkent HSP72 szintet. Ez egyltt jart a periférids szovetek
inzulinérzékenységének fokozdddsdval, amit hyperinzulinémias euglikémids glikéz clamp maddszerrel
mutattak ki. Ez utdbbi az inzulinérzékenység meghatdrozasara szolgald ,arany standard” moddszer
(DeFronzo et al. 1979). A fejlesztés eredményeként a gydgyszerjelolt molekula (BRX-220, bimoclomol)
sikeresen befejezte a preklinikai fejlesztési szakaszt (Kurthy et al. 2002; Rakonczay, Jr. et al. 2002; Kalmar
et al. 2003; Sebokova et al. 2002), késGbb, a klinikai vizsgalatok sordn azonban a tovabbi fejlesztés leallt.
A HSP70 molekulacsaladnak, mely az egyik leggyakrabban el6fordulé HSP az emberi szervezetben, két
formaja ismert. Az egyik folyamatosan expresszaldédik (HSP73), mig a masik egy indukalhaté forma
(HSP72), mely mind fizioldgids, mind stressz helyzetben azért termel6dik, hogy segitse a sejt védekezd
mechanizmusait. Az inzulin rezisztencia és cukorbetegség kialakuldsdban a HSP72 kozponti szerepét
latszik aldtdmasztani az a tény is, hogy egy vizsgalat sordn, melyben mintegy 5600 gén expresszidjat
hasonlitottak 0ssze egészséges dnkéntesek és inzulin rezisztens cukorbetegek kozott, azt talaltak, hogy
minddsszesen 17 olyan gén van, mely expresszidja jelentGsen csokkent a cukorbetegekben és ezek
kozétt a gének kozott megtaldlhatd a HSP72 szintéziséért felelés is (Patti et al. 2003). Egy
neuropathidban szenvedd 1-es tipusu (inzulin-fliggd) cukorbetegeken végzett tanulmany azt mutatta ki,
hogy az a-lipoic savval végzett kezelés hatdsara helyreall a szoveti NO és HSP szint és ezzel egyidejlileg
javulas 4ll be a betegek neuropathids tlineteiben is (Strokov et al. 2000). A testmozgas
inzulinérzékenységre gyakorolt jotékony hatdsa is régota jol ismert, de f6leg ugy gondoltak erre, mint a
testsulycsokkenéssel egyiltt jard hatds. Ugyanakkor ismert az is, hogy a testmozgas fokozza az NO
termel&dést (Roberts et al. 1999) és a HSP expressziot (Walsh et al. 2001) is, mely talan hozzajarul a
mozgds anyagcserére gyakorolt kedvezd hatdsdhoz. A HSP cukorbetegség kialakuldsdban betoltott
szerepének alatdmasztasara dlljon itt még egy eredeti megfigyelés, miszerint a hGterapia (forrd vizes
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medencébe vald meriilés) alkalmazasa javitja a metabolikus kontrollt és a diabéteszes neuropathiat 2-es
tipusu cukorbetegekben (Hooper 1999).

A fentiek alapjan olyan klinikai vizsgalatot terveziink, mely igazolni képes a xenohormesis révén kivaltott
HSP indukcié inzulinérzékenyit6 szerepét klinikai vizsgalati kérilmények kozott. A vizsgdlatot egészséges
Onkénteseken végezziik el, a megvaldsitas helyszine a Debreceni Egyetem |. szamu Belgydgyaszati Klinika
Klinikai farmakoldgia részlege.

A vizsgdlat sordn két csoport keril kialakitasra. Az egyik csoport olyan csirke vagy pulyka eredet(
terméket kap, mely normal takarmanyon volt tartva, mig a masik csoportot a novényi polifenolokkal
vagy a kémiai és biokémiai vizsgalatok sordn kivalasztasra keril§ szintetikus vegyiilettel dusitott
takarmannyal etettlink. Azt, hogy a baromfi mely részébdl készilt terméket (hus, zsir, maj, tojas, stb...)
fogunk hasznalni, azt az hatarozza meg, hogy a baromfi mely szévetében halmozddnak ezen anyagok fel
a legjobban. Ezért a munkatervben sem nevezziik konkrétan meg a terméket, csak baromfi
készitményként jellemezzik. A vizsgalat soran az elGallitott baromfi készitményt az 6nkéntesek 3
hdnapig fogyasztjak. Az anyagcsere jellemz6k meghatdrozasara el6szor a kezelés megkezdése el6tt, a
szlir6vizsgdlat sordn keril sor. Ekkor kerilnek kivdlasztdsra azok az onkéntesek, akik a bevdlasztdsi
kritériumoknak megfelelnek. Csak olyan oOnkéntesek keriilnek végsé bevdlogatdsra, akik inzulin
rezisztensek, de nem cukorbetegek, illetve nem szednek olyan gydgyszereket, melyek az
inzulinérzékenységet befolyasolhatjdk. A sz(irés soran az altaldnos allapot felmérése és az
inzulinérzékenység megdllapitasa mellett meghatdrozdsara keril az éhgyomri vércukor és plazma inzulin
szint is. Az inzulinérzékenység meghatarozasat HOMA-IR index szamitas (Matthews et al. 1985) és/vagy
hiperinzulinémias euglikémias glikdz clamp mddszer (DeFronzo et al. 1979) segitségével allapitjuk meg.
A szlirést kovet6en az 6nkénteseket random maddon 2 csoportba osztjuk az el6z6ekben meghatarozott
csoportok szerint (kontroll vs. xenohormesis). A kezelés 3 hodnapig tart, majd megismételjik a
sz(irGvizsgdlat sordn elvégzett vizsgalatokat. Emellett a beteg kérdGivet is kitolt, melyben az elfogyasztott
hustermék mindségére (porhanydssag, iz, illat), illetve az altalanos allapotban esetlegesen bekovetkezett
valtozasokra kérdezilink ra. Az adatokat a vizsgdlat végén statisztikailag kiértékeljik, s zaré beszamolét
készitlink beléle.

Tudomanyos koncepcio és mdédszerek

Az utdbbi fél évszazadban két er6teljes, mégis egyszer(i elképzelés kapott kiemelked6 figyelmet a
tudomanyos gondolkodasban. Az els6 az adaptiv stresszvalasz elmélete. A stressztudomany kutatasa
soran kidertlt, hogy a szervezetek azon képessége, hogy valaszoljanak a fizikai, kémiai és szocidlis
stresszhatasokra, alapvet6 élettani folyamatnak tekinthet6 (Feder és Hofmann 1999, Selye 1978, Tyell és
Hooper 2001, Welch 1993). E teriilet kulcsértelmezése az a felvetés, hogy az alacsonyszint(i stressz
fokozhatja a szervezet egészségét, jolétét, alkalmazkoddképességét és fitneszét azaltal, hogy a sejtes
stresszvalaszokat stimulalja — ez a jelenség a hormesis (Calabrese és Baldwin 2003, Gerber 1999, Rattan
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2008). A masodik elképzelés azt irja le, hogy az élGlények alapvetéen egymassal kapcsolatban allnak ezen
bolygén. Az 6koldgia tudomanya kiilondsen jelentés mddon jarult hozza ennek megértéséhez, amikor a
faji szint( sikert vagy bukast vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az eredmény nem csak a belsé
fizikai kornyezettdl fligg, hanem az azonos kornyezeten osztozkodd mas fajok sikerétél vagy bukdsatdl is
(Boucher 1985, Bronstein 2006, Jones 1994, Odling-Smee 2003). A xenohormesis elmélete — az a
folyamat, amikor egy szervezet el6nyt kovacsol egy masik faj stresszre adott vdlaszabdl (Howitz 2003,
Howitz és Sinclair 2008) — e két f6 tudomanyos gondolkodasmaéd 6tvozésén alapul.

A xenohormesis jelenségét elGszor Howitz és Sinclair nevezte meg (2008, Lamming 2004). A xeno el6tag
jelentése gorogil ,,idegen”, a xenohormesis pedig azt a jelenséget irja le, amikor egy ,idegen” szervezet
stresszre adott valasza soran olyan kémiai anyag keletkezik, amely egy masik szervezet szdmara el6nyo0s.
A sz6 tobbnyire olyan kontextusban keril el6, amikor leirjak, hogy a stresszhatdsnak kitett novények
atadjdk az 6ket elfogyasztd allatoknak a stresszadaptacid ill. tolerancia képességét.

E kutatasi koncepcidban 6sszefoglaljuk és 6tvozzilk a xenohormesis jelenségének jelenlegi kutatasi
teriileteit, és ramutatunk szdmos, az orvostudomanyban és mez6gazdasagban hasznalhaté gyakorlati
kovetkeztetésre. Bemutatjuk a névényi stresszvalaszt, kiemelve a névények és a novényevék kozt 1étezé
xenohormias kapcsolddasi pontokat, és sokféle xenohormids hatdsu anyagot targyalunk részletesen,
amelyek pozitiv hatdssal birnak az allatok tulélésére és élettartamara. Célunk, hogy bemutassuk a
stressznek kitett novények egyre bévils korét, amelyek az Gket elfogyasztd allatok szdmdra hozzaadott
tdpértékkel biré anyagokat termelnek. Ezen kivil, bar kordbban szdmos lehetséges xenohormias
madszert irtak le (Howitz és Sinclair 2008), mi egy Uj feltételezett Utvonalat, és kutatasi iranyt mutatunk
be, amelynek segitségével a novényi stresszvdlasz sordn keletkez6 termékek atadjak a stressztoleranciat,
és novelik az élettartamot allatokban. Koncepciénk lényege, hogy a xenohormesis elvének és a
szervezetek stresszvalasz mechanizmusainak 6sszekapcsoldsaval az elvet kiterjessziik a funkcionalis
élelmiszerek fejlesztésének iranydba. Megvizsgaljuk a ndvények tapanyagként vagy terapias eszkdzként
valo felhasznaldsanak lehetGségeit a stresszhez torténd adaptacios kihivasainak szempontjabdl, valamint
a tulélés szemszogébdl egy 6rokké valtozd kérnyezetben.

Novényi stresszvalasz

Bar a sejtes stresszvalaszrol és a stresszfehérje (h6sokk fehérje, dajkafehérje) chaperonokrdl ismert,
hogy legaldbb 2,5 milliard évesek (Feder és Hofmann 1999), a novényi stresszvalasz életkora ehhez
képest csak egy millidrd évesre tehet6. Mivel a szaras ndvények nem képesek mozogni és elmenekiilni a
stresszt  kivaltd tényez6tél, a kornyezet extrém hdémérséklet-ingadozasat, a viz- vagy a
tdpanyagmennyiség csokkenését vagy a “zsakmanyolast” helyben kellett eltrnitk. Ez azt eredményezte,
hogy a névényi stresszvalaszok sokszorosan Osszetettek az allatokéhoz képest (Kotak 2007). S6t, amikor
egy allat elfogyaszt egy novényt, amiben kordbban aktivalddott a stresszvdlasz, az dallat konnyedén
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Nem véletlenil feltételezik tehat, hogy a stressznek el6z6leg kitett ndvények tobb hasznos tdpanyagot
szolgdltatnak, mint azok a névények, amelyeket latszdlag idedlis korilmények kozt termelnek, vagyis
amelyeknek kizardlag a terményhozam novelése a célja. E varatlan megallapitdsra kivalé példat nyujt a
bortermelés, ahol a legjobb izl és egészségligyi szempontbdl leginkabb hasznos sz616 gyakran a relative
szaraz, napos és terméketlen talajon terem (de Adrés-de Prado 2007, Gambuti 2007). Es valéban, a
rezveratrol — egy jol ismert polifenol, ami a stresszvdlasz Utvonalait aktivalja emlGsokben és
meghosszabbitja az élettartamot (Baur és Sinclair 2006, Putics 2008) — szintézisét az UV-fény, az 6zon
vagy a patogének kivaltotta stressz stimuldlja (Brehm 1999, Preisig-Miller 1999, Versari 2001, Wang
2008). A rezveratrol megvédi a névényt magat is az UV karosodas csokkentése révén, és megsemmisiti a
patogén penészgombakat (Adrian 1997, Tnag 2010). Ehhez hasonldan a szdrazsagnak kitett epernek jobb
az ize, és magasabb az antioxidans- és fenoltartalma (Terry 2007). A megfigyelést a vadon nové izesebb
eper tdmasztja ald, szembedllitva a jobban szabalyozott kondicidk kozt termesztett névény izetlenebb
termésével.

Szamos példa van olyan novényekre, amelyek nagyobb koncentrdciéban tartalmazzdk az egészség
szempontjabdl el6nyds hatdanyagokat, ha stresszben gazdag kornyezetben nevelik 6ket. Ezek ui. olyan
xenohormetikumokat tartalmaznak, amelyeket gyodgyszerészetileg aktiv hatdéanyagokként lehetne a
gyakorlatban hasznositani. Az atlagos eledelnek szamitd élelmiszerekben, mint a salatdban és a
gylimolcsokben, fokozni lehetne a tdpanyagtartalmat hidegstressz, fénystressz, vizmegvonas vagy
tdpanyagmegvonas kivaltotta stressz segitségével (Atkinson 2005, Oh 2009). A nehézfémek, a szalicilsav
és mas hatdanyagok hormids hatast valhatndnak ki anélkil, hogy veszélyeztetnék a terméshozamot
(Kuzel 2009, Zhang 2006). Tovabba a virusos, gombas és bakteridlis fert6zések bizonyos esetekben
paradox médon fokozhatjdk a névények tapanyagtartalmat a hormesis segitségével (Banchio 2010, De
Vos 2005, Métraux 1990).

A fenolok és polifenolok osztdlyaba tartozd hatdanyagok kiilonleges figyelmet érdemelnek, minthogy
ezek a masodlagos metabolitok fontos osztalyat képezik a magasabb rend( novényekben, és
sokféleképpen lehet alkalmazni 6ket a gydgyaszatban. Ezeket az anyagokat flavonoidokra — mely magaba
foglalja a rutint, a kvercetint, az epigallokatechin-gallatot (EGCG), az izoflavonokat és antrocianidokat —
és nem flavonoid tipusu anyagokra — mint a hidroxibenzoesav és sztilbén-szarmazékok, pl. a rezveratrol,
fahéj-sav, koffein-sav, kurkumin, rozmarin-sav és ferula-sav — csoportjdra oszthaték. A fenolos
komponensek szintézisének kulcsenzimei a fenilalanin-ammania-lidz és a sztilbén-szintdz, amelyek a
novényi védelmi rendszer részeként egyarant valaszolnak az olyan novényi stresszorokra, mint a
fert6zések és a kornyezeti kihivasok (Benoit 2000, Brehm 1999). A fenolos hatéanyagok stresszvalaszt
valtanak ki eml6sben emésztés utdn, ami antioxidans és gyulladds elleni hatdst foglal magaba, és
terdpids hatassal rendelkezik az 6regedés, a rak, a 2-es tipusu cukorbetegség, a neurodegenerativ
megbetegedések és a vesebaj ellen (Bengmark 2009, Kidd 2009, Knutson és Leewenburgh 2008,
Leonarduzzi 2009). Végezetil, az emberben és a vad f6emlGsokben egyarant az élelemmel torténd
polifenolbevitel (kb. 14 mg/kg/nap mennyiségben) valddi bioldgiai hatast valt ki (Milton 2003).
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A novények és allatok kozti xenohormias kapcsolat

Az allatok (beleértve az embert is), és novények kozti xenohormetikus kapcsolatnak tobbféle alaptipusa
ismert. Bizonyos esetekben a xenohormézist a novények és allatfajok kozt fennalld aktiv “mutualista
kapcsolat” leplezi, és a stressznek kitett névényt kimondottan arra 6szténzi, hogy a segit6 allatfaj
szamara el6nnyel szolgdljon. Példaul a Cecropia (csalan), az Acacia (mimdza) és a Macaranda (kutyatej)
kozvetlen védekez6 mechanizmust fejlesztettek ki novényevdk ellen: olyan szervezetek figyelmét vonjak
magukra, amelyek elfogyasztjdk bizonyos részeiket, és ezzel csokkentik a névényevék okozta kart (Heil
2008). Tobb mint egy évszazada Francis Darwin irta le a ,hangyak allanddéan 6rkodé hadseregét”,
amelyek az Acacia termését fogyasztjak, és megvédik a névényt a novényev6k pusztitdsatdl (Darwin
1877). A novényevGk tdplalkozasdbdl adddd sériilés sztearinkaszkadot indit el, amely jazmonsav-
szintézishez, az extrafolaris nektdrium termeléséhez és termésképz6déshez vezet. Ezek a termések
szénhidrat-, zsirsav-, aminosav és mikrotapanyag-forrast jelentenek, ami felkelti a hangyak és parazita
darazsak figyelmét, és amelyek megvédik a fakat a novényev6k tamadasatdl (Heil 2008, Linsenmair
2001). A novényi-dllati mutualizmus megjelenik abban is, ahogy a magvak allatok segitségével
“terjednek” és a novényeket allatok porozzdk be (Bronstein 2006). A stressznek kitett névényekben
termel6d6 xenohormias anyagok fogyasztasa lehet6vé teszi az allatok szdmdra, hogy sikeresebben
terjesszék a névényi géneket, amikor a kérilmények nem idealisak.

Mig a mutualizmus a novények és allatok kozt evolucids egylittfejlédésre 6sztondzhet a xenohormesis
révén, a xenohormesis akkor is megjelenhet, ha nincs nyilvanvalé haszna a névény szamara. Ezekben az
esetekben az dllat képes hasznot hajtani a névény sajat magat célzé adaptiv stresszvdlaszabdl. Tény,
hogy a legtdbb bioaktiv anyag olyan egyszer( ndvényi stresszvalaszban szerepet jatszé termék, amely
tovabbi kérnyezeti karosodastol véd.

A xenohormias novényi anyagok kozvetlen hasznot jelenthetnek az allatok szamadra azdltal, hogy az
allatok sajat stressz elleni védelmi utvonalait aktivaljak. A Cecropia-hangya kapcsolatban példaul a
xenohormias haszon leginkabb a kaldriabdl szarmazik (Heil 2008). A salataban és széjaban termelSdé
aszkorbinsav, flavonoidok és alfa-tokoferol els6dlegesen antioxidansként hatnak (Leonarduzzi 2009, Oh
2009, Zhang 2006). Mas hormias anyagok, mint a podofillum és a paclitaxel, alacsony koncentraciéban
terapias hatassal rendelkeznek, de magasabb mennyiségben meglehetésen mérgezéek (Biganzoli 2009,
Kao 1992). A polifenolok, mint a rezveratrol, a kurkumin és a karvakrol ezzel ellentétben minimalis
szisztémas toxicitas mellett képes a stresszvdlaszt stimulalni allatokban (Allard 2009, Baur és Sinclair
2006, Kato 1998, Scapagnini 2001).

Tobb lehetséges magyarazat |étezik arra, miért aktivalddnak az allatokban a stresszvalasz-utvonalak a
novényi stresszvalasz termékei révén (Howitz és Sinclair 2008). ElGszor is, szerencsés véletlen is lehet,
kiilonosen a kevéssé toxikus termékek esetében, amelyek hormias haszna az allat generalizalt
stresszvalasza altal mutatkozik meg.

Masodsorban, a kozos evolucids torténelemnek és élettannak is koszonhetd lehet mindez. Az allatok és a
novények példaul nagyfokd szekvenciahomoldgiat mutatnak a stresszvalaszban szerepld jelatviteli
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Utvonalaik génjeiben, kilonosen igaz ez a nagymértékben konzervalt kindzokra és h&sokkfehérjékre
(Jiménez 2007). Végezetiil, a kivdlasztédas folyamata olyan allati élettani folyamatokat és valaszokat
részesithet el6nyben, amely reagal a névényi stresszvalaszra azért, hogy felmérje a kornyezeti kondicidk
valtozdsat — ez utdbbi hipotézist hangsulyozta kiilonosképpen Howitz és kollégainak munkaja (Howitz
2003, Howitz és Sinclair 2008, Lamming 2004).

Xenohormetikumok és az élethosszt meghatarozo utvonalak

Sok bioaktiv névényi anyag, amely kapcsolatba hozhato az allatok élettartamdanak novekedésével, azért
a méret és az élethossz szerepel, mint a hormias mikddés legfontosabb mérészama (Rattan 2008). Tény,
hogy a ,kaldériamegvonds utdnzdsa” szészerkezetet gyakran hasznaljak, hogy hormids hatassal
rendelkez6 bioaktiv anyagokat irjanak le (Ingram 2006, Redman 2008). Mostanaban megjelent
tanulmanyok a kaldriamegvonds alatt mdkods jeldtvitelt Osszefliggésbe hozzdk a stresszvélasz
aktivalédasaval és az energiaellatas helyreadllitasaval is (Canto 2009, Saunders és Verdin 2009).

A kalériamegvondsra adott vdlasz legfontosabb elinditdja az ATP formdjaban elérhet6 energia hidnya,
amelyet a tapanyaghiany és/vagy az oxidativ stressz idéz el6. A magas AMP/ATP arany, ami a
kalériamegvonas és az edzés soran alakul ki, az AMPK-t (AMP-aktivalta protein kindzt) aktivalja, ami
ezutdn a NAD+/NADH redox allapot révén stimulalja az egyik legfontosabb transzkripciés faktor, a
szirtuin-1 (SIRT-1) deacetilaciojat, ami a f6 transzkripcids szabalyozd hésokk faktor 1-et (HSF-1) aktivalja
(Canto 2009). A HSF-1 a legtobb hdésokkfehérjét (Hsp-k) aktivalja, és a stressz alatti tuléléssel és
élettartam-novekedéssel hozhatd 6sszefliggésbe sok kilénb6z6 fajban is (Saunders és Verdin 2009).

A HSF-1 kifejezetten a sejt életképességét szabalyozza azdltal, hogy korldtozza a replikativ
szeneszcenciat, az apoptozist, a gyulladast és a stressz miatti sebezhet&séget (Logan 2009, Meldrum
2003, Pandita 2004, Saunders és Verdin 2009). Az AMPK aktivacidja korlatozza a fehérje- és zsirsav-
szintézist, mikozben a zsirsav-oxidaciét és a glikolizist stimuldlja azért, hogy visszaforgassa a
felhasznalhatd ATP-t. A hatds célja a szervezetben, hogy kielégitse a hirtelen felléps energiaigényt, és a
sejtorganellumok védelmét szolgalja. Ugy gondoljuk, az aktivalt stresszvalasz-Utvonalak alapvetd
szerepet jatszanak a fitnesz és a tulélési haszon szempontjabdl az stressznek kitett névényt elfogyasztd
allatok szamara. Ezen elméletet alatamasztja, hogy transzgenikus allatmodellekben a HSF-1 tultermelése
megnoveli az élettartamot, mig az alacsony expresszids szint csokkenti (Calderwood 2009, Hsu 2003,
Morley és Morimoto 2004). Fontos megjegyezni, hogy a kaldriamegvonas utanzasa a novényekben az 1.
abran bemutatott Utvonal tébb elemére lehet hatdssal. Bizonyos esetekben bonyolultan azonosithato,
melyik szinten hat elsésorban, minthogy sok xenohormias hatdssal rendelkezd anyag aktivalja tobb
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szinten az Utvonalat; példaul a rezveratrol az AMPK-t (Fullerton és Steinberg 2010) és a SIRT1-et
(Westerheide 2009) is aktivalja, de még sem egyértelmd, melyik aktivacié a dominans.

Az els6dleges bioaktiv névényi hatdanyagokrdl mar ismert, hogy emelik a Hps-k szintjét, és kapcsolatba
hozhatdak az dllatok élettartamanak novekedésével, ilyen anyag a rezveratrol (Putics 2008, Westerheide
2009), a kurkumin (Chen 2001, Kitani 2007, Scapagnin 2001), a szalicilsav (Batulan 2005, Strong 2008) és
az EGCG (Abbas és Wink 2009, Zhang 2009). A névényi hatéanyagok, amelyek novelik a Hsp-szintet, de
jelenleg nem bizonyitottak még roéluk, hogy élethossz-novelS hatassal is rendelkeznének, a kovetkezdk:
rozmaringsav (Calabrese 2008), jazmonsav (Oh 2005) és a karvakrol (Wieten 2010). Ha ezt a csoportot
tekintjuk, a hatdanyagok szertedgazd orvosi haszonnal rendelkezhetnek, olyanokkal, mint a
megnovekedett stressztolerancia, a daganatképzédés elleni hatds, a glikémids szabalyozas fokozott
irdnyitdsa cukorbajban és a sziv-érrendendszeri betegségek el6forduldsanak csokkentése. E Hsp-fokozd
anyagok és szarmazékaik terapias szempontbdl kétségkivil igéretesnek szamitanak. Le kell szogezniink
azonban, hogy mivel a legtobb ezidaig elvégzett vizsgalatban sejtkultirakat haszndltak, és a fizioldgias
koncentracidhoz képest sokkal magasabb mennyiséget, sokmindent kell még kideriteni e haszon
mértékének megértését célzé kutatdsok segitségével, ha a természeteshez jobban kozelitenek a
kortlmények.

Egy masik Utvonal az élettartam-novekedéssel hozhatd 6sszefliggésbe, és a xenohormias anyagok, mint
a transzkripcids faktor nuklearis faktor-E2-kapcsolt faktor 2 (Nrf2, Godman 2009, Onken és Driscoll 2010)
aktivaljdk Az Nrf2 az antioxidans valaszutvonal elemeihez kotédik, amelyek a sejtvédé stresszvalasz-
fehérjék felett helyezkednek el, ilyen fehérjék a hem-oxigenaz és a Hsp 22/40/90. Az egyik xenohormias
hatdanyag, a kurkumin példaul a hem-oxigenazt aktivalja az Nrf2 szabdlyozasa révén (Balogun 2003), mig
mas novényi hatéanyagok, amelyek nem feltétlenil rendelkeznek xenohormids hatassal, mint a
szulforafan (a brokkoliban) és az allicin (a fokhagymaban) egyarant aktivaljdk az Nrf2-t (Chen 2004,
Dinkova-Kostova 2002).

Fontos megemliteni, hogy az olyan antioxiddnsokat, mint az aszkorbinsav, az alfa-tokoferol és néhany
flavonoid nem tudtak Osszefliggésbe hozni a megndvekedett élettartammal (Muller 2007). Az
antioxidansok hosszu ideig tartd terdpids haszndnak hianyat részben meg lehet magyardazni azzal, hogy
elnyomjak az endogén stresszvalaszt. Az oxidacids termékek erésen stimuldljak a HSF-1 aktivitasat, és a
sejtben bekovetkezd alacsonyabb szint(i oxidacid csokkentheti a HSF-1-hez kot6dd stresszvalaszt
(Hooper és Hooper 2004).

A kutatasi téma feldolgozasanak szerkezete

A hipotézis tesztje

Hacsak nem Aallitjdk el6 maguknak az energiat, a bioszférdban megtaldlhaté életformak szoros
kozelségben élnek vagy taplalkoznak a névényekkel vagy mas szervezetekkel, amelyek fotoszintézissel
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széndioxidot allitanak el6, ami az els6dleges szénforras. A fotoautotréfok vdlaszul a sajat egészségilikre
és a kornyezeti valtozasokra sokféle masodlagos metabolitot termelnek. Ezeket a molekuldkat az azonos
kornyezetben é16 masfajta szervezetek érzékelhetik, és felkésziilhetnek altaluk a kérnyezet valtozdsaira.
A xenohormesis targyalasakor bizonyitékokat mutattunk be novényekben és allatokban, de ez az
elképzelés nem korlatozédik csupan ezekre az él6kre. Hasonldképpen érvényes a hipotézis a
novényekbdl, algadkbdl, fotoszintetizdlé vagy kemoszintetizdlé baktériumokbdl szarmazé kémiai
stresszszignalokra, amelyeket dallatok, gombak, bizonyos baktériumok, egysejtliek vagy parazita
novények érzékelhetnek.

Az effajta kutatds hosszu tavu célja az, hogy leirja a stressz indukdlta masodlagos anyagcseretermékeket
azokban az autotrdéfokban, amelyek az evolucié soran sokfelé fejlédtek a szarazfoldi novényekbdl, és
hogy feltarjdk a heterotrofok (allatok és gombak) enzimeivel a kolcsonhatasukat, amelyek beldluk
tapldlkoznak. Példaul a mikosporinok és mikosporinszerl aminosavak (MAA-k) olyan masodlagos
anyagcseretermékek, amelyeket tobb mas vizi mikrooranizmushoz hasonléan a cianobaktériumok is
elGallitanak, és sokfajta tengeri allat szoveteiben halmozdédnak fel. Az MAA-k szintézisét
cianobaktériumokban sokfajta stressz elGidézheti. Az MAA-knak tulajdonithaté napvédé és antioxidans
tulajdonsag sokféleképpen kacsolddik mikodésében a szarazfoldi névények polifenoljainoz (Oren és
Gunde-Cimerman 2007). Az MAA-t fogyaszté szervezetek jelatviteli utjat valdban kozvetlen fehérje-MAA
kélcsénhatas iranyitja? Erzékenyebbek ezek a fogyasztok a tengeri MAA-kra, mint az olyan ,egzotikus”
anyagokra, mint példaul a szarazfoldi novényekbdl szarmazé polifenolok? Az ilyen és ehhez hasonld
kérdések megvalaszoldsa soran teszteljik a xenohormesis hipotézisének alkalmazhatdsagat éppugy,
ahogy feltételezziik az érvényességét, ezzel bepillantast nyerve azokba az evollcids mechanizmusokba,
amelyek aldtamasztjak az elméletet.

Feltessziik, hogy a xenohormias szelekcids nyomas mar régota jelen van, mialatt szamos torzs szétvalt, és
megvaltozott az dllati enzimek és receptorok szerkezete. Nem gondoljuk azt, hogy az autotréfok azért
allitananak el6 metabolitokat, hogy az haszonnal jarjon a heterotréfoknak, habar vannak nyilvanvald
példak ra, hogy bizonyos esetekben el6nyds, ha atverik a fogyasztot (Schultz 2002). A xenohormesis
hipotézise feltételezi, hogy fogunk talalni olyan konzervalt doméneket enzimekben és receptorokban,
amelyek nem lépnek kdlcsénhatasba semmilyen endogén molekulaval sem. Masrészrél az evolulcids
megfontoldsokat és azt a tényt figyelembe véve, hogy valdszinlileg véges szamu szabdlyozd
mechanizmus all rendelkezésre barmely adott receptor vagy enzim esetében, a xenohormids molekulak
feltételezhet6en sokan ugyanahhoz a receptorhelyhez két6édnek, minthogy az endogén szabdlyozoék is
ezt teszik. A xenohormids molekuldk antagonistaként is hathatnak egy enzimmel vagy receptorral
szemben, és lehetnek agonistak mashol. Minthogy feltételezziik, hogy ezek a kdlcsdnhatdsok a szelekcids
nyomas kovetkezményei, amelyek egyedi kimenetellel birnak, el6re jelezhetjilk a hatasukat egy adott
jelatviteli dtvonal fehérjéin, amelyek egymast erdsitik.

Az eml6s fehérjékben csak korlatozott szdmu novényi polifenolkotd helyet irtak le. Az egyik gyakran
felbukkané téma a flavonoidok (mint a quercetin) és a sztilbének (mint a rezveratrol) affinitdsa a
proteinkinazok nukleotidk6té helyéhez. Nevezetes példak allnak rendelkezésre olyan fehérjékrdl,
melyeknek van nukelotid szubsztratkots helye, és ahol a szerkezeti vagy kinetikai bizonyiték arra enged
kovetkeztetni, hogy a polifenolok nem versengenek az enzimek nukleotidszubsztratjaival, hanem
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ehelyett mashol kotSdnek a fehérjéhez. Ugy gondoljuk, ez legaldbbis egybecseng azokkal a
kolcsonhatdsokkal, amelyek inkdbb a szelekciés nyomds miatt jottek létre, mintsem egyszerlien a
nukleotidok véletlenszer(l szerkezeti hasonlésdganak kovetkeztében alakultak volna ki. Megvizsgalva a
14 ismert rezveratrol-fehérjekomplex vagy quercetin-fehérjekomplex szerkezetét, Gledhill és
munkatarsai nem azonositottak egyetlen konzervalt polifenol interakciés domént sem, hanem arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a polifenolok a hidroféb zsebekbe koétédnek elsédlegesen a hidroxil
csoportokat is magdba foglalé van der Waals és a H-kotések révén. Vilagos, hogy a polifenol interakcids
domének azonositdsa, ha léteznek, tovabbi szerkezeti kutatasra var.

Lehetséges az is, hogy a xenohormesis-hipotézist a teljes szervezet szintjén és o©koldgiai szinten
vizsgaljuk. Példaul egy tesztelhet6 feltételezés, hogy egy novényt, mint példaul az Arabidopsist, hé- vagy
fénystressznek kitéve megnéhet a bel6le taplalkozd izeltlabldak, példdul a levéltetvek élettartama. A
pasztortaska (Capsella busra-pastoris) levelével taplalkozd levéltetvek élettartamardl tudjuk, hogy
megnd, ha a novényt vizstressznek teszik ki, amit a gyokérevé bogarak larvaival véaltanak ki (Gange és
Brown 1998). Az ilyesfajta kisérletekben az a legnehezebb, hogy elegendé kontrollt tervezzenek, amely
lehet6vé teszi, hogy egyértelm( kovetkeztetést vonhassanak le az eredménybdl. Példaul biztosan meg
kell tudni kilonboztetni a xenohormia miatti élettartam-novekedést az egyszer(i kalériamegvonas
hatdsatdl vagy bizonyos tdpanyagok alacsonyabb szintje vagy a toxinok miatt bekévetkez6é hatdstél. E
tekintetben az Arabidopsisban lehetséges genetikai manipuldcidk a polifenol bioszintézis teriiletén
kivaltképpen bizonyito erejlek lennének.

Feltételezziik, hogy az allatok és a gombak megtartottdk a képességiiket, hogy érzékeljék a
stresszvalaszban szerepet jatszé jelatvivé molekuldkat, amelyeket a tavoli Gseik egykor azért
szintetizdltak, hogy iranyitsak az enzimeiket és receptoraikat a viszontagsagok soran. Ezeket a stressz
indukalta molekuldkat egyértelm(ien fokozottabban érzékelték az alatok és a gombak adott kdrnyezeti
stressz kontextusdaban, minthogy az heterotréfok evolucidja a elényben részesitette az enzimkotés
megGlrzését és masfajta molekulaérzékel6 maddszereket. Amint részletesebben megértjilk a noévényi
molekuldk és allati fehérjék kozti kdlcsénhatdsokat, eljohet majd a nap, amikor egy névényi molekulat
,piszkosnak” nevezni bdkot jelent majd.

Lipidek és a stresszfehérjék

Az utébbi években bebizonyosodott, hogy a lutein, a zeaxantin és a telitetlen zsirsavbevitel mellett, a
hésokk fehérje (HSP), illetve a velik kapcsolatban allo sirtuin szabalyozdé fehérjék aktivatorainak
alkalmazasaval az oregedés lelassul és szdmos — az Oregedéssel kapcsolatos — betegség megelSzhetd,
illetve kezelhet6. A HSP-sirtuin fehérjék aktivatorainak ezen hatasat mind alacsonyrendd
szervezetekben, mind emlGs6kon igazoltak. A HSP, illetve a sirtuin fehérjék hatdsmechanizmusanak
feltarasa 0] tavlatokat nyitott mind gydgyszer-, mind a funkcionalis élelmiszer fejlesztés szamara.
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A stresszfehérjék sejtjeink igen nagy mennyiségben jelen 1év3, létfontossagu alkotéelemei. Uj funkcidkat
is megismertlink, igy egyre valdszin(ibb, hogy

(1) a stresszfehérjék részt vesznek a citoplazma rendezésében és transzportfolyamataiban, biztositjak a
fehérjék mindségi kontrolljat, vagy idegen kifejezéssel “proteosztazisat”;

(2) sokoldalu kélcsonhatasokba kertilnek a sejt membranrendszerével;
(3) részt vesznek a programozott sejthalal szabalyozasaban;

(4) fontos szerepet jatszanak a legkiilonb6z6bb betegségek kialakuldasanak folyamatdban és
gyogyitasaban;

(5) aktivalasukkal az élettartam meghosszabbithato, végezetil pedig

(6) a kisebb mutdacidkat artalmatlanitd hatasukkal hozzajarulhatnak a "civilizacids betegségek" (rak,
érelmeszesedés, cukorbetegség) kialakulasahoz.

Funkcionalis élelmiszerek

Az elmult években megndtt a polifenolok iranti érdekl6dés a kilonb6zé tudomanyterileteken,
els6sorban gyulladasgatld és antioxidans hatasuk miatt. Kiilondsen igaz ez az élelmiszeriparra, ahol a
polifenolok jétékony hatasait felhaszndlva prébdlnak Uj tenyésztési és tartastechnoldgiai mddszereket
bevezetni.

Human, illetve allategészségligyi terapiai szerepe kiemelked6 lehet a fenoloknak/polifenoloknak.
Szamosrdl derilt mar ki, hogy stimuldlja a HSF-1-et, amely a legtobb HSP aktivatora. A HSP-k szamos
fajban a stresszreakciok megfelel§ kezelésében és az élettartam megndvelésében jatszanak szerepet
(Saunders — Verdin, 2009). Ezen bioaktiv vegyiletek kozvetlen, akdr az azokat fogyasztd Aallatok
termékeinek elfogyasztasardl van szo, az mindenképpen pozitiv hatassal lesz az egészségre (Gerber et
al., 1999).

Szamos tudomdnyos kozlemény latott mar napvildgot a HSP-k, 6ket indukald bioaktiv vegylletek
hatdsairdl, elsGsorban a human egészséglgy, és a labordllattudomany vilagabdl, de csekély szamu az
olyan tanulmany, amely a fent emlitettek hatdsait vizsgdlnd a gazdasagi haszonallatok koérében.
Feltételezziik, hogy a xenohormesis jelensége a HSP rendszeren keresztil gazdasagi haszonallataink
termelésére, altaldnos egészségligyi allapotara, stressztliré képességére és immunstatuszara is hatdssal
lehetnek.

Az irodalmi adatok nem teljes egyértelm(iek bizonyos polifenolok vonatkozasdban, azonban tdbb
tanulmany is utal az allati szervezetben torténd dusitas lehet6ségeire.
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Az eper polifenolokban igen gazdag, megtalalhatdk benne tébbek kdz6tt az antocianinok, flavonoidok,
ellagitannin es fenilpropanoidok. Egy tanulmany kimutatta, hogy a polifenolokban gazdag eper mag
kivonat jotékony, oregedés és oxidacids folyamatokat gatld hatdsat. A HSP72-es hGsokk fehérjék nagy
szerepet jatszanak a bér UV védelmében. El6zetesen bér irritalt egereket eper mag kivonattal dusitott
takarmannyal etetve kimutattak, hogy ez a dézistdl fliggben novelte a HSP72-es hdsokk fehérjék szintjét
a szervezetben, ezaltal is erGsitve a b6r védelmét. Tovabbi vizsgalatokban onkéntesekkel etettek
epermag kivonatot. Két hét alatt, az alanyok bére sokkal rugalmasabb lett (I, 2008).

A lila édesburgonya polifenolokban és flavonoidokban nagyon gazdag. A diéta eredményeként
megemelkedett a kisérleti csoport tagjainak a vérplazma polifenol szintje és antioxiddns hatdsa.
Ugyanakkor a Hsp72-es hésokk fehérjék szintje nem volt eltéré a két csoport kozott (Chang, 2010).

Moon és munkatarsai (2000) bemutattadk, hogy hagymafélék 7 napon at tarté fogyasztasa igencsak
megemeli a vérplazma kvercetin szintjét, a kvercetin-gliikozidok folyamatosan adszorbedlédnak a
hagymdbdl a szervezetben. Ezen tanulmanyok is bizonyitjdk, hogy a polifenolban gazdag tapldlék,
polifenol tartalma akkumulalodni képes a taplalékot felvevé szervezetben.

Ishida és munkatarsai (2005) a kvercetin szerepét tanulmanyoztak egerekben, dioxin mérgezés esetén,
feltételezéseik szerint a kvercetin gatolja a Hsp70-es fehérjék termelSdését. A kisérletek bebizonyitottak,
hogy a folyamatos kvercetin adagolds csokkentette a madjnagyobbodast dioxin mérgezés esetén,
valamint a vart eredményekkel ellentétben nem befolydsolta a Hsp70-es fehérjék szintjét a majban.

Hasonldan bizonyitott, hogy a kvercetin tumorellenes anyag. Patkanyoknak intravéndsan adott kvercetin
csokkentette a tumorndvekedést és megnovelte az allatok tulélési idejét (Yang et al., 2012). A kvercetin
antagonista hatasu a Hsp72 hésokk fehérje termelédésének, viszont, dozistél figgetleniil csokkentette a
human PC-3-as tumorsejtek szaporodasat (Asea, 2001).

A kvercetinnel gazdagitott étrend jétékony hatdssal van az él6lényekre. Szamos kvercetin aglikonra
alapozott vizsgdlat bizonyitja a kvercetin bioldgiai hatdsat az él6 szervezetekre. Kevéssé ismert azonban
a kvercetin szovetekben valé megjelenése, amire Boer és munkatarsainak (2005) patkanyokon és
sertéseken torténd vizsgalata iranyult. Ok a kvercetin szovetekben vald hosszi tavi megjelenését
vizsgaltak. A kvercetin és metabolitjainak a kiilonboz6 szévetekben vald koncentracidjat egy optimalizalt
eljarassal hatdroztak meg. A patkdannyal végzett kisérletben a legnagyobb koncentraciot a tiid6ben
mértek. Alacsony koncentrdcié mutatkozott a fehér zsirszovetben, az agy és |ép szbveteiben. A rovidebb
idejli sertés vizsgalat sordn a kvercentin nagy koncentraciéban volt jelen a majban és a vesében,
alacsony volt az agyban, 1ép és sziv szOveteiben.

Egy hasonlé vizsgalat soran (Bieger et al, 2008) hosszu (négy hét) és rovid tavon (90 perccel etetés utan)
nézték a flavonolokhoz tartozé kvercetin szovetekben valé megjelenését, sertések esetében. A rovid
vizsgalat soran szdjaval, rozzsal, buzaval, arpaval kevert takarmannyal etették a sertéseket. A kiilénb6z6
szovetekben specifikus B-glikoronidaz enzim mi(ikodést tapasztaltak. Az egyszeri etetés utdn
legmagasabb flavonol koncentraciét a madjban, hosszu tavu etetés utdn pedig a belek faldban és a
vesékben mértek.
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Az irodalmi feldolgozasra vonatkozo elképzelések

Sok novényi molekula lép kolcsonhatdsba az emldsok fizioldgiai folyamatainak kulcs szabalyozd
elemeivel és iranyitja alapvetden azt olyan mddon, ami el6ny6s az adott egyed egészségére nézve. De
miért torténik mindez? Feltételezzilk, hogy a heterotrofok (allatok és gombak) képesek érzékelni a
novények és mas autotréfok daltal szintetizalt kémiai jeleket, mintegy a stresszre valaszul. Ezek a jelek
idejében figyelmeztetnek a romld kornyezeti viszonyokra, lehet6vé teszik a heterotréfok szamara, hogy
felkésziiljenek a viszontagsagokra, amig még kedvez6ek a feltételek.

Ezer éve ismert, hogy a névények olyan anyagokat allitanak el6, amelyek el6nydsek az ember egészsége
szempontjabdl. A jelenleg piacvezets 20 gydgyszer egyharmada novényi eredet(, és minden héten Gjabb
novényi molekulardl dertl ki, hogy j6 az egészségnek. De miért is taldlhatd ennyi gydgyaszati
szempontbdl hasznos anyag a novényekben? A kérdés tobb, mint tudomanyos kivancsisdag. A
vildggazdasag és az ember egészsége nagymértékben fligg attdl a képességiinktél, hogy U] és hatékony
gyogyszereket talaljunk. Mégis meglepd, milyen kevés figyelem Ovezte annak kideritését, miért allitanak
el6 a novények ilyen sok mas faj egészsége szempontjabdl hasznos hatéanyagot.

A novényi molekuldkat sikeresen alkalmaztak gydgyszerként, ennek ellenére a gyégyszerfejleszt6k egyre
inkabb elfordultak télik. Ennek egyik oka, hogy az U] kémiai entitdsok (NCE) konnyebben
szabadalmaztathatdak, és az el6bb emlitett névényi molekuldk esetében ,piszkossagot” tapasztaltak.
Egy molekula akkor tekintheté ,piszkosnak”, ha egyszerre tébb endogén fehérjével |ép kdlcsdonhatdsba.
Az ilyen anyagok feltételezhetGen nagyobb eséllyel 16nek mellé, mint azok a molekuldk, amelyek
specifikusan egy fehérjét céloznak.

Ennek az elméletnek azonban szdmos példa mond ellent, olyan novényi molekuldk, amelyek annak
ellenére, hogy egyidejlileg tobb emberi enzimmel és receptorral lépnek kolcsonhatdsba, mégis
meglepben biztonsagosak (Corson és Crews 2007). S6t, ezek a molekuldk sokféle egészségjavitd hatassal
birhatnak. Vegylk példaul a szalicilsavat (SA), amit a gorég orvos Hippocrates irt le az 5. szdzadban:
fGizfakéregbdl nyert keser(i por, ami ellzi a fajdalmat és csokkenti a ldzat. 1763-ban Edward Stone
tiszteletes vizsgalta a fehérfliz kérgét (Salix alba) lazcsillapitoként, és arra a kbvetkeztetésre jutott, hogy
»,nagyon hatasos” orvossag. Ezutdn sokféle, kiilonb6z6 névényekbdl izolalt szalicilatrdl derdlt ki, hogy
hatékonyak a kdszvény, a reumas |3z, a fadjdalom, a dagadas és az arthritis kezelésében. Manapsag 45000
tonndnyi aszpirint, (azaz a acetilszalicilsav acetilalt szarmazékat), allitanak el6 az USA-ban, hogy sokféle
embert érint6 betegséget kezeljenek vele az egész vilagon.

A szalicildtok csak egy példa az ismert novényi bioaktiv hatdanyagokra, amelyek az emberi egészség
szempontjabdl sokféle elényds tulajdonsaggal birnak azaltal, hogy tobb endogén fehérjével |épnek
kolcsdnhatasba. Egy masik érdekes bioaktiv anyag a rezveratrol, egy kis polifenol, amelyet szamos
novényi faj termel a stresszre valaszul, és széles korben ismert, hogy a vordosborban is megtaldlhaté.
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EmI&sokben a rezveratrol kéttucat enzimet és receptort iranyit kozvetlenil, meglep6 mddon nem
toxikus, és megvédi a ragcsdldmodelleket a raktdl, az érelmeszesedéstél és a cukorbetegségtdl,
mikozben fokozza az dall6képességet (Baur és Sinclair 2006, Westphal 2007). Egyes fehérjéket a
rezveratrol gatol, mig masokat aktival, oly mddon, ami hasznos az egészség szempontjabdl. Ugyanigy a
z6ldtea polifenoljai, mint az epigallokatechin-3-gallat (EGCG) gatolja a ciklooxigenaz-2-t (COX-2), el6segiti
a sejtciklus felfliggesztését, fokozza az apoptdzist, kikapcsolja a multidrogrezisztencia-pumpakat, és allati
modellekben, valamint human epidemiolégiai vizsgalatokban bizonyitottak, hogy sokféle haszonnal
szolgdl az egészség szempontjabdl (Khan 2006). Még a széles korben elterjedt kurkumin molekulardl is
kiderilt, hogy tébb mint 60 molekularis célpontja van, amelyek elsGsorban a tumorképz&dést
befolyasoljak.

A nagy mennyiségl rendelkezésre allo adat és az Uj gyogyszerek megtaldlasanak fontossdga miatt
meglepd, hogy ennyire keveset értiink abbdl, miért van ennyi névényi molekula, amelyik biztonsagos és
elényos az egészségiink szempontjabdl. A f6 elmélet szerint a bioszintézis-Utvonalak jelatviteli molekulai
koz6s 6sbdl szarmaznak a ndvényekben és az emberben (Kushiro 2003). Ugy vélik, miutan szétvalt ez a
két “orszdg”, a jelatviteli molekuldk szerkezeti kényszer miatt nem valtoztak, ugyandgy, mint a
bioszintetikus prekurzorok, amelyek a fehérje receptorkotd zsebeivel l1épnek kodlcsonhatasba, amelyek
Gse szintén ellendllt a széttartd fejlédésnek (Kushiro 2003).

« sz

a sebgydgyulasban névényekben és allatokban (Schultz 2002). Ezeket a jelatvivé molekuldakat hasonld
szintézisutvonalakon allitjdk elé a novények és az allatok (pl. jazmonsav novényekben, prosztaglandin
allatokban), ami egymasnak megfeleltethet6 downstream folyamatokhoz vezet (névényevdkkel
szembeni rezisztencia a névényekben, gyulladas és immunvalasz az allatokban). Erdekes az SA bioldgiai
szerepe novényekben, mint a jdzmonsav-szintézis endogén negativ reguldatora, ami emellett képes a
prosztaglandin-szintézis gatlasara eml&sdkben azaltal, hogy a COX-1-hez és COX-2-hoz kotédik (Schultz
2002). Schultz feltételezte, hogy a kdzOs novényi és allati jeldtvitel oroksége vagy azonos irdnyba
fejlédése képessé teszi a novényeket példaul arra, hogy jelatvitelen alapuld kémiai védekezé
mechanizmusokat alakitsanak ki novényevSk ellen, mig a novényevék épp ellenkezbleg, ezeket a
védekez6 mechanizmusokat szabotaljak. Ezt az evollucids huzavonat nevezték el ,filogenetikus
kémkedésnek” (Schulz 2002).

Habdar jelentSs alapunk van feltételezni, hogy van igazsdg ezen elmélet mogott, mégis, egyre tobb a
bizonyiték rd, hogy akadnak még felfedezetlen aspektusai a térténetnek. Rengeteg példa talalhaté a
novényi és allati molekuldk kozti kdlcsonhatadsra, amit nem lehet teljesen megmagyarazni a ,kodz06s
eredet” hipotézissel. Példaul kérdés, miért Iép kozvetleniil kdlcsonhatdsba néhany novényi jelatvivé
molekula allati enzimekkel, és jarul hozza az egészséghez, annak ellenére, hogy nincs allati homoldgja
vagy kémiai rokona dllatokban. Néhanyan kételkednek benne, hogy ezek a molekularis kélcsénhatasok
egyszerlien a fatdlis véletlen eredményei, mivel a legtébb névényi molekula vagy toxikus vagy nem jar
elénnyel az éllatoknak. Es valdban, rengeteg névényi mdasodlagos metabolit |étezik a roppant terjedelm
kémiai (ir betoltésére, tehat ez a nézet elfogadhatd. Ennek ellenére szamos tényezd miatt gondolhatjuk
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azt, hogy inkdbb a szelekcid, mint a puszta véletlen, m(ikodik kozre. Vizsgaljuk meg példaul a névényi
élelmiszerek egyik kiterjedt kémiai osztdlyat, amely el6nyds az ember egészsége szempontjabdl: a
polifenolokat. A polifenolok (és sok mas novényi vegyiilet) szintézisét sokféle kornyezeti stressz
indukalja. A polifenol milyensége kémiai jelként szolgal a kérnyezet allapotdra vonatkozdan. Ez a vegyi
koktél, amikor megemésztik, kdzvetlen kdlcsénhatasba |ép a fogyaszton belll a receptorokkal és
enzimekkel. A tény, hogy a stressz indukalta névényi anyagok gyakran szabalyozzadk felll azokat az
Utvonalakat, amelyek stresszrezisztenciat okoznak dllatokban, ami miatt feltételezhet6, hogy a
novényeviknek lehetnek olyan mechanizmusai, amelyek érzékelik a kémiai jeleket és emiatt reagalnak
rajuk a szamukra el6nyds modon. E jelenség leirasara vezették be a xenohormesis kifejezést (a gorog
xenos sz0bél, amelynek jelentése furcsa, és a hormesis sz6bdl, amely az enyhe bioldgiai stressz, mint a
sejtkarosodas vagy a tapanyaghiany, miatti egészségligyi hasznot jelenti).

A xenohormesis-hipotézis

A xenohormesis-hipotézis feltételezi, hogy az allatok és a gombdk (heterotréfok) megszerezték a
képességet, hogy érzékeljék a mas fajokbdl szarmazé jelatvivé és stressz indukalta molekuldkat, és azt,
hogy ezt a képességet szelekcids nyomas tartja fenn. Alapvet6en a xenohormesis a fajok kozotti
hormesisre utal, arra, hogy egy allati vagy gombafaj mas fajokbdl szarmazé kémiai jeleket hasznal, amely
jelek a kornyezet allapotdra vagy a tdpanyag-elldtottsdgra utalnak, hogy megel6z6 védekezési
valaszmechanizmust alakitsanak ki, ami noveli a tulélés esélyét. De miért is hivjuk xenohormesisnek
hormesis helyett? Azért, mert a stressz az egyik szervezetben jelentkezik, és a kedvezményezettek mas
fajokat is magukba foglalnak, amelyekben megjelent a kémiai jelek érzékelésének képessége.

Amikor fitokémiai felhasznaldsrél beszéliink, fontos kilénbséget tenni a xenohormias hatds és a
kozvetlen hormias hatds kozott. Utdbbit akdr alacsony dézisu ,toxinok” is eredményezhetik, amelyek
mérsékelt bioldgiai stresszt valtanak ki, valészin(ileg sejtkarosodast, ami el6nyos stresszvdlaszt indukal
(Mattson és Cheng 2006). Ugy gondoljuk, nem valdszin(i, hogy az eml&sok valasza a legkdzénségesebb
étkezési névényi molekulakra lenne az elsédleges hatds. Az olyan anyagok, mint a quercetin, ami az
almaban, tedban, és hagymdban megtaldlhaté flavonoid, vagy a rezveratrol, ami borban és
foldimogyordban fordul el6, béségesen kimutathaté a kétségkivil nem mérgezé élelmiszerekbél. A
rezveratrol és a quercetin még tisztitott formdaban is csak igen alacsony toxicitdsu (Baur és Sinclair 2006).

Meglatasunk szerint a novényi hatdéanyagok fogyasztasabdl eredd egészségiigyi haszon nem az enyhe
sejtkarosodasra, vagy antioxidans tulajdonsagokra adott valasz lesz, hanem inkdbb azért el6nyods a
flavonoidok fogyasztdsa az emlG8sdk szdmdra, mert a stresszvdlasz-Utvonalakban szerepet jatszd
enzimeket és receptorokat evolluciondlisan adaptiv mddon irdnyitjdk. Az igencsak hatékony
feltételezzik az allatokra és gombakra hatd szelekciés nyomdst, ami a névényi hatdanyagok révén nyuijt
informaciét a kornyezet allapotdrdl. Az olyan mechanizmusok, amelyek a toxinok okozta veszélyt
csokkentik, ezzel egyidejlleg jelenhettek meg anélkiil, hogy elveszett volna az az el6ny6s tulajdonsag,
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ami a novényi hatéanyagokat, mint molekuldris jeleket hasznositani tudta. Mas széval a xenohormias és
hormias hatdsmdéd nem zdarja ki egymast még ugyanazon anyag esetében sem, és az élelemben
megtaldlhaté novényi hatdanyagok bonyolult keverékei egymdast kolcsondsen segitve mikodhetnek
egyutt a valasz kialakitdsaban.

A jelen evolucios felvetés szerint, amikor egy allat olyan nehézséggel néz szembe, mint az étel csdkkent
hozzaférhet6sége vagy mas bioldgiai stressztipusok, szelekcids el6ny lehet, ha az egyed az eréforrdsok
korlatozottsaga miatt a szaporodas helyett a fennmaradas és védekezés felé orientdlédik, amig az
utddnak is tobb az esélye a tulélésére. Példaul az élettartam-ndvekedés jelensége, amelyet a
kalériamegvonas eredményez, hormias valasznak tekinthet6, még specifikusabban egy olyan
kovetkezmény, ami arra sziiletett, hogy a tulélést segitse el6 egy olyan kbérnyezetben, amelyben
szegényesek a kilatasok a szaporodas tekintetében.

De mi a helyzet a lehetséges jov6beli stressztipusok érzékelésébdl szarmazd el6nnyel, és az egyed
bioldgiai ellendllasanak fokozddasaval, mig az er6forrasok béségesen allnak rendelkezésre? Ahogy azt a
,hangya és a ticsok” meséje is bemutatja, kétségtelenll noveli a tulélési esélyt, ha felkészilink a
viszontagsagokra, mig a korlilmények kellemesek. A masnaponkénti bojtolés a kalériamegvondshoz
hasonld egészséglgyi haszonnal jarhat (Varady és Hellerstein 2007). Az egyik lehetséges magyardazat erre
az eredményre, hogy ez a tipusl éhezés leutanozza a természetes korilményeket, amelyek az
élelmiszerellatds novekvS bizonytalansagdbdl adédnak, amely mintegy ,megjovendoli” a kozelgé
éhezést. A szelekcids el6ny lehet az oka a fokozott tulélésének, amely mar joval az éhezés elGtt
elkezd6dik a védekezési el6késziletekkel.

A stressz hatasara termel6ddé névényi molekuldk, mint a rezveratrol, a butein és a fiszetin, stresszvalaszt
képesek kivaltani gombaban, fonalféregben, légyben, halban és egérben, ami megnyult élettartamhoz
vezet (Westphal 2007). Ugy tartjak, ezek a molekuldk a ,kalériamegvonds imitatorai” (Howitz 2003).
Ahogy azt a xenohormesis elmélete is leirja, a molekuldak olyan kémiai jelet kiildenek, amelyek analégok
a minden masnapi éhezéssel. Ez a jel korai figyelmeztetés, amelyet a kornyezeti stressz valt ki az
tapanyagellatds bizonytalansaga miatt, amig az élelem még hozzaférhetd. Es valdban, ezen polifenolok,
amelyek az élettartam-névekedéshez szlikségesek, laboratériumi korGlmények kozt (~10 pM)
detektalhatdak a stressznek kitett novények levelében és gylimolcsében.

Masodlagos metabolitok, mint a fajok kozotti jelatvivok

Abban, hogy megértsiik a xenohormesis elméletét, az segithet leginkabb, ha atgondoljuk, a névények
miért is szintetizdlnak masodlagos metabolitokat. A legtobb ndévényi masodlagos anyagcseretermék
el6allitasa altalaban egybecseng a kornyezeti stresszel — UV fénnyel, tapanyaghidannyal, betegséggel és
zsakmanyoldssal — de kevés kivételtél eltekintve a szereplik ismeretlen. Az SA az egyik olyan novényi
hatéanyag, amelynek szerepe a stresszvalaszban jol ismert. Az SA endogén jelként szolgal, amely a
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novényi védekezést irdanyitja a patogének és stressz ellen azaltal, hogy , patogenezishez kapcsolddd”
fehérjék elSallitdsdahoz vezet (Nandi 2003). Amint azt korabban leirtuk, az SA egészségligyi haszonnal is
szolgal az dllatoknal, és ez egybecseng a xenohormesis hipotézisével.

A polifenolok a névényi metabolitok egyik nagy csoportja, amely szdmos kémiai osztalyt foglal magaba,
ugy mint a kalkonok, sztilbének, flavonok, izoflavonok, katechinek és antocianidinek. Erdekes, hogy ezen
molekuldk tobbségét a novények a stresszre adott valaszként allitjdk el6. Néhany, a polifenolokhoz
kothet6 endogén hatds, mint az UV-szlirés, névényev6-riasztds, antioxidans, antibiotikus és fungicid
hatds (amivel példaul a fitoalexin rendelkezik) — egyszer( kémiai jellegl hatasnak tekinthetd inkabb,
mintsem jelatvivé funkcidval birna. A polifenolok flavonoid osztalyanak képviselGi ismertek arrél, hogy
jelatvivé molekulaként mikoédnek a pollenben és a magképzésben, az auxintranszportban, a
transzkripcidban, a sejtciklusban és a bakteridlis szimbiotakkal kialakulé kodlcsonhatds soran (Taylor és
Grotewold 2005).

Stafford felveti, hogy a flavonoidok eredetileg ,[nOvényi] élettani szabdlyozdk vagy kémiai jelatvivék”
voltak, és az olyan funkcidk, mint az UV-szlirés, csak késGbb alakultak ki (Stafford 1991). A flavonoidok
jelatvitelére egyre tobb a bizonyiték (Taylor és Gotewold 2005), ennek fényében Stafford otlete
el6relaténak tlinik. Az a felfedezés, hogy egy még nem azonositott flavonoidszerld molekula késlelteti a
levéloregedést az Arabidopsis thaliana modellnévényben, az érdeklédés kézéppontjaban all (Woo 2005).
Ez emlékeztet az olyan muslicakban és sarjadzd éleszt6kben létez6 élettartam-ndvekedésre, amelyeket
fiszetin flavonoiddal taplaltak (Howitz 2003, Wood 2004). Eppulgy mint ahogy néhdny allati leszarmazasi
vonal elveszittette a C-vitamin vagy bizonyos aminosavak szintetizdlasanak képességét, elképzelhetd,
hogy allatok csalddjai altaldban veszitették el az Gsi képességet, hogy flavonoidszerd ,élettani
szabalyozdkat” allitsanak el6, mig a rajuk adott valaszra vald képesség megmaradt.

Polifenolok: antioxidansok és jelatvivo molekulak

A szakirodalom kutatasa felfedhet olyan forrast, amely leirja, hogy a névényi polifenolok egészségigyi
haszonnal jarnak, kdszonhet6en antioxidans aktivitdsuknak. Mégis, sokan ugy latjak, az adatok nem
meggy6zbek: Halliwell és munkatdrsai példaul leirtdk, hogy a bizonyiték zavaros és nem egyértelmd
(Halliwell 2005). Az antioxidans-elméletet azért tdmadjak leginkdbb, mert a polifenolok antioxidans-
kapacitasa nincs egyensulyban a hatékonysaggal (Halliwell 2005). Tovabba az antioxidansok, mint
molekuldk osztalya, nem rendelkeznek élettartam-novel6 hatassal a kilonféle fajok kozt, amivel a
polifenolok birnak. Hasonloképpen tamadhatd az a megfigyelés, hogy a polifenolok, mint a rezveratrol
vagy a quercetin, ha a taplalékban adjak is, maximalis koncentracidja a citoplazmaban gyakran sokkal
elmarad attdl a szintt6l, ami az oxidacid elleni védelemhez sziikséges (Soleas 1997, Yu 2002). Mig a
polifenolok metabolitjai akar tizszer magasabb koncentraciét is elérhetnek a véraramban, ezek az
anyagok tobbnyire sokkal kisebb antioxidans hatdssal rendelkeznek az eredeti hatdanyaghoz képest
(Halliwell 2005). Egyre tobb a bizonyiték arra, hogy a polifenoloknak készénhetGen a reaktiv oxigén
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mint a hem oxigendz, aktivacidja miatt kdvetkezik be (Dore 2005).
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A kutatas idobeni litemezése

A program felépitése: A program a szantofoldtSl a regisztralt funkcionalis élelmiszeripari termékig
terjed6en feldleli a funkcionalis élelmiszeripari termékfejlesztés teljes innovacids lancat. A munka elsé
fazisdban bioaktiv (HSP indukciét kivaltd) komponenseket termelé novények felhasznaldsaval
keveréktakarmany fejlesztése torténik szarnyasok (csirke, pulyka) hizlalasahoz. A cél, hogy az allatok
szervezetébe a takarmannyal bevitt HSP aktivator (sirtuin rendszeren keresztiil) anyagok, az dllatra
gyakorolt kedvez6 hatds mellett, az allati termékben felddsuljanak. Vagas utan, élelmiszeripari partnerek
bevondsaval késztermék el8allitasa torténik klinikai vizsgalatokhoz. A termékek beltartalma alapjan a
hatékony komponensek (névényi és szintetikus polifenol molekuldk) bioldgiai hasznosuldsanak kévetését
(klinikai analitikai mérések), valamint a kifejtett klinikai hatasoknak a GCP (,good clinical practice”)
standardok mellett elvégzett klinikai vizsgalatokkal torténé igazoldsat tervezziik.

A fejlesztéshez hasznalt fontosabb modszerek: ElGsz6r molekularis célpont azonositds és validdlds
modszereivel annak igazolasa a célunk, hogy megvizsgaljuk, a HSP aktivator/sirtuin ligandok a megfeleld
mennyiségben alkalmasak-e arra, hogy a pozitiv élettani, illetve klinikai hatasokért felel6s NAD*
deacetildz, illetve az alacsony molekulasulyu hésokk fehérje (HSP) rendszert miikédésbe hozzak. Egyuttal
tanulmanyozzuk a sirtuin aktivatort (SA) tartalmazé takarmany optimalis felhasznalhatésagat. A SA-ban
gazdag novények felhasznaldasaval baromfi takarmany készitése is lehetséges. A kovetkez6 fazis a HSP-t
modulalé allati eredetl termék, mint élelmiszeripari kisérleti alapanyag elGallitasa. Amennyiben sikerdil
hatdanyag dusitast elérniink, kifejlesztésre keriilhetnek a funkcionalis élelmiszer jeloltek. A tovabbi
munka soran torténhet a SIRT1 aktivatorral dusitott allati eredetl élelmiszer egészséges dnkéntesekkel
torténd etetése és a kifejtett hatds vizsgalata (vérnyomas, szivritmus, inzulinérzékenység, vércukorszint,
lipid profil, fizikai terhelhet6ség, stb.). A vizsgalatok eredményeirdl GCP jelentések késziilnek.
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A kutatas varhato eredményei

Hogyan profitdlhatunk a xenohormesis és a kornyezeti hatdsokra adott stresszvalasz tanulsdgaibdl?
Ahogy fentebb emlitettik, ennek kdvetkeztében fokozddhat az etnofarmakolégiai termékek el&allitasa,
és az altaldnosan fogyasztott agrartermékek tapanyagmindsége is n6het. Példaul a gyégyszerrezisztens
maldria globalis terjedése miatt nagyon megemelkedett az igény a malariaellenes artemizinre, ami egy
szeszkviterpenoid tipusu anyag, és az Artemisia annua mirigyszéreiben szintetizalédik (Graham 2010). A
tényt, hogy az A. annua mirigysz6érei hasonlitanak az Acacia terméséhez, amit Darwin irt le, és a
hasonldésag alapja, hogy megnd a sz6rok slrlisége és mérete a stresszre valaszul, ami feltehetéleg nem
véletlenszer( egybeesés. Az Acacia termésétél eltéréen az A. annua azonban olyan olajakat termel,
amelyek kozvetlenill védik a névényt a novényevék tdamadasatdl és/vagy felhividk magukra a beporzdk
figyelmét (Schilmiller 2008). Es valéban, a hormidas hatdst kivalté hideg- és fénystressz ndveli az A. annua
artemizinhozamat (Zeng 2008), és ezt a modszert alkalmazni lehetne példaul, ha elégtelen a
gyobgyszerészeti termelés.

Mig a xenohormesis eredetileg a mikrotdpanyagokra fokuszalt (Howitz 2003), az elméletet a
makrotdpanyagok szintjére is ki lehet terjeszteni. Vigh és munkatarsai pld. megfigyelték, hogy a
hidegsterssznek kitett novényekben fokozddott a telitetlen zsirsavak szintézise és a membranfluiditas,
valamint stabilizdlédott a stressznek kitett sejt membranja (Quinn 1989, Vigh 1985). Ha az allatok
kevésbé telitett zsirsavakat fogyasztanak, csokken benniik tébbféle stresszvalasz (pld. hGstressz)
kivaltdsahoz szilikséges kiiszob, és — amint azt kordbban elemeztik — a megnovekedett HSP termelésen
keresztlil - elvezet az erGs, betegségre kevésbé hajlamos allapottal. Ha az emlds sejtmembranja
tulsagosan folyékony (fluid), az a h6sokkproteinek képzdését hbstressz nélkil is elinditja (Balogh 2005,
Nagy 2007). Tény, hogy exponencidlisan né azoknak az olajoknak (pl. olivaolaj és omega-3 zsirsavak) a
szdma, amelyek a novényi és allati jolét szempontjabdl egészségesnek bizonyultak (Sofi 2009,
Zevenbergen 2009). Ez a xenohormias folyamat természetes modellként szolgal a Hsp-t egyarant
serkenteni képes hidroximsavakra (bimoclomol, arimoclomol, BGP-15, stb). A telitetlen zsirsavakban
gazdag novényi lipidekhez hasonldéan ezek a membranba bedgyazddni képes szintetikus kismolekulak is
képesek ui. szimultdn mddon fluidizalni és mégis stabilizalni specifikus membrandoméneket Ugy, hogy
kdzben javitani tudjak a Hsp-k rosszul szabalyozott expressziéjat (Torok 2003).

Meggy&z6désiink, hogy a novényi stresszvdlaszok tovabbi kutatdsa valdszinlileg Uj, egészség
szempontjabdl hasznos, farmakoldgiailag nagyon igéretes anyagok felfedezéséhez fog vezetni. A bioaktiv
anyagok tlizetes vizsgalata soran kiderilt, hogy azok a noévények, amelyek tulélnek és novekednek
kemény kornyezeti viszonyok kozott is, gydgydszati szempontbdl hatdsos anyagokat tartalmazhatnak.
Példaul a kozonséges fligekaktusz (Opuntia ficus indica) hatékonyan csOokkentheti a nagymértékd
alkoholfogyasztast kiséré tiineteket (a “masnapossdgot”). Emésztés utan a kaktusz kivonata néveli a Hsp-
szintet, és az alldképességi sportot (iz6 atlétaknak kimondottan ajanlott a fogyasztasa (Wiesse 2004). Az
aktiv hatdanyag a betalain lehet, amit sokféle, orvosi szempontbdl hasznos hatdssal hoztak
Osszefliggésbe, olyanokkal, mint a cukorbaj, a dyslipidemia, a gastritis és a prosztata-hipertrofia kezelése
(Ennouri 2006).
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A xenohormesis egy masik lehetséges olvasata, hogy részben megmagyarazza a rejtélyt, ami szamos
etnofarmakoldgiai tanulmanyt o©vez, miszerint tul gyakran nem felelnek meg a tudomadnyos
reprodukalhatésag kritériumainak. A kutatdk az egyes vizsgdlatokban feltételezhet6éen nem veszik
szamitasba a bioaktiv hatdanyagok valtozékony szintjét, amelyet azok a kdrnyezeti hatdsok valtottak ki,
amelyek kozt névekedtek. Példaul, mig szdmos tanulmany szerint a fahéjfogyasztas fokozhatja a 2-es
tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek glikémias szabalyozasi képességét, az eredményt egy meta-
analizis nem tudta bizonyitani (Baker 2008). Mas szdval az egyik vizsgalat soran hasznalt fahéjnak nagyon
is lehet eltér6 a bioldgiai hatdsa egy madsik vizsgdlatban, mert egyszerlien nem ugyanabban a
koncentracidban tartalmazza a kérnyezetfiigg6 bioaktiv hatdanyagokat !

A gyégynovények és fliszerek hasznalata a hagyomanyos népi konyhaban a hormids és xenohormias
hatdson alapulhat. Példaul a kurkuma, a levendula, az oregand, a mustar, a kakukkfl (karvakrol-forras,
Baser 2008) és a vorésbor nem csak hogy fokozza az izeket, hanem hasznos az egészség szempontjabdl
is, mivel elinditja a fogyasztdban a stresszvdlasz-utvonalakat. Még inkabb altaldnositva, mig a fliszerek
felhaszndlasara vonatkozdé adaptiv magyarazatok a patogének elleni lehetséges védekezést helyezték
el6térbe (Billing és Sherman 1998), az itt bemutatott elmélet és adatok arra engednek kdvetkeztetni,
hogy a fliszerndvények — kilondsen azok, amelyeket viszontagsdgos kortlmények kozt termeltek —
hormias és xenohormias utvonalakon keresztiil javithatjak az ember egészségi allapotat (Gerber 1999).
Ennél dltaldnosabb kérdés 6sszefliggéseiben vizsgdlva, vajon elveszitjik-e az egészségligyi és taplalkozasi
szempontbdl fontos hasznot azaltal, hogy olyan novényeket fogyasztunk, amelyet Ggy termeltek a
termdéfoldon, hogy a terméshozam maximalizaldsara torekedtek, de minimalizaltak a stresszt, ami még
|étezne a természetesebb kornyezetben? A szabalyozott monokulturas termesztés népszerlisége az
utdbbi évtizedekben vajon hatott-e mas fajokra is? A koldniadsszeomlas szindrémaja egyre gyakoribb, és
példaul mézel6 méhpopulacidkat pusztitott el. A mézel6 méh tébbé nem fogyaszt stressz kivaltotta és a
stresszel szemben védd bioaktiv tapanyagokat egy sor ndvényfajbdl, és kérdés, hogy vajon emiatt valt-e
Onmaga is sebezhetébbé az élettani stressz szempontjabdl (Alaux 2010)? Az emberiséget vajon fenyegeti
hasonld veszély? Ahogy valtozik klimank és kornyezetilink, egyre fontosabb lesz az emberiség szamara,
hogy elkételezze magdt minden trofikus szinten a mutualista kdlcsénhatdsok irdanyaba. A fajunk talan
kihaszndlhatna a kifinomult névényi stresszvdlaszokat, hogy jobban tuléljen és ndvekedjen egy stresszes
és folyamatosan valtozé vilagban.

A kutatas feltételrendszere, anyag-, eszkoz-, forrasigénye

Specifikusan, a projekt eredményeként noévényi polifenolokkal dusitott takarmany jon létre. Uj
technoldgia a broiler csirke, pulyka hizlalds és tojastermelés funkcionadlis hatékonysdganak novelésérél.
Uj kutatdsi eredmények varhatéak a SIRT1/HSP aktivator hatdanyag génexpresszidra (HSP70), sirtuin
deacetildz enzim aktivitdsara gyakorolt hatdsarél mindkét vizsgalt fajban, mindegyik kezelésnél. Uj
adatokat kaphatunk az allatok immunstatuszdnak valtozdsardl. A projekt keretében meghatarozasra
keril a xenohormézisen alapuld bioaktiv anyagok (polifenol molekula) allati termékekben torténd
dusulasa ill. ennek hatdsa a termékmindségre. A kutatas olyan biomarker fehérjék azonosithat, melyek
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expresszidjat a HSP/SIRT1 aktivator molekuldk megvaltoztatjak. Ezen biomarkerek szerepének kutatasa
Uj a lapkutatdsi eredményekhez vezethet és végs6 soron a vizsgalt polifenol molekulat tartalmazo allati
eredet(i termékek funcinalis élelmiszerként torténd feldolgozasahoz.
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2. . KUTATASI PROGRAM

Metabolikus szindroma kezelésének lehet6ségei funkcionalis élelmiszerekkel

A Kisvarda program”: Endogén inzulin érzékenyité és kardioprotektiv mechanizmusok
hatékonysdgdnak fokozdsa életviteli és tdpldlkozdstani médszerekkel.

A “Kisvdrda program” lényege

Az elhizas, a metabolikus betegségek, kiemelten a cukorbetegség (diabetes mellitus) és szovédményei
egyre novekvé népegészségligyi problémat jelentenek mind Magyarorszdgon, mind vilagszerte. A
cukorbetegség valamennyi tipusanak egytttes el6forduldsa az egész fold lakossdgat tekintve mintegy
5%, ami Magyarorszag lakossagara kivetitve 500.000 cukorbeteget jelent. A betegség két 6 tipusabdl az
I. tipus, (kordbban inzulinfliigg6 diabetes mellitus: IDDM, melynek |ényege a pancreas beta sejt
funkcidézavara miatt az inzulin csokkent termelédése) el6forduldsat — regiszter hianyaban — a WHO
adatok alapjan Magyarorszagon 20-40.000-re becsdlik. A 1l. tipusu diabetes (kordbban nem inzulinfliiggd
diabetes mellitus: NIDDM), mely igazi népbetegségnek szamit, hazankban feltehetéen mintegy 450.000
embert érint. Ezen utdbbi cukorbetegség fajtanak a lényege a periférids szovetek, elsésorban a
harantcsikolt izomzat és a zsirszovet inzulin érzéketlensége, mely természetesen beta sejt
hiperszekréciéval nem kompenzalhatd. Mig az l-es tipusu diabetes kezelése kizardlag inzulin injekcidk
addsara épiil, addig a Il-es tipusu diabetesben diétat, valamint szdjon at szedhetd gydgyszereket (oralis
anditiabetikumok) alkalmazunk. A ll-es tipusu diabetes kezelésével kapcsolatban igen fontos, hogy ez a
diabetes fajta, lassan, alattomosan alakul ki, azonban kialakuldasa nagyban kot6dik az el6szor Gerald
Reaven professzor dltal leirt inzulin rezisztencia syndromahoz, ill. multimetabolikus syndromahoz
(sulyfelesleg, abnormis plazma lipid profil magas triglicerid szint, alacsony HDL, magasvérnyomas, a
hemostatis és a véralvaddsi mechanizmusok karosodasa). A multimetabolikus szindréma felismerése és
kezelése ennek megfelel6en késlelteti, vagy megakaddlyozza a Il-es tipusu diabetes és szov6dményei
kialakuldsat. A ,Kisvarda program” elsédleges célja a multimetabolikus szindréma, valamint a ll-es tipusu
diabetes megelGzése és kezelése. A program célkitlizései kozott szerepel az I-es tipusu diabeteses
betegek gondozasa, az adekvat metabolikus kontroll biztositdsa, a napi aktivitashoz kotott inzulin igény
pontos megallapitasa és a diabeteses szov6dmények megakadalyozasa. A program a kit(izott cél elérése
érdekében kizardlag olyan életvitelt érinté megoldasokat, élelmiszer kiegésziték, ritkdbban gydgyszerek
alkalmazasara épitett megolddsokat alkalmaz, ami a tényeken alapulé medicina (evidence-based
medicine) ajanlasai szerint az endogén inzulin érzékenyit6 mechanizmusok hatékonysaganak fokozdasa
révén érhet6 el.
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A Kisvarda program munkahipotézise: Endogén kardioprotektiv és inzulin érzékenyit6 mechanizmusok
kiaknazasaval elért multiplex prevenciéo a cukorbetegség és szovédményei, valamint az anyagcsere
betegségekhez tarsult sziv és érrendszeri megbetegedésekkel szemben.

Tudomanyos, gyakorlati megkozelités

Bevezetés

A cukorbetegség és szov6dményei, mint az ischaemias szivbetegség, a polineuropdtia, a
veseelégtelenség, az agyérbetegségek, a diabeteses szemlencse és retina betegségek a modern
tarsadalmak megbetegedési ill. haldlozasi statisztikainak élén allnak. A cukorbetegség két f6 tipusabdl az
I. tipus, (kordbban inzulinfliggé diabetes mellitus (IDDM, melynek Iényege a pancreas beta sejt
funkciézavara miatt az inzulin csokkent termel6dése. Ez valamint a g kis részét érinti, szemben a joval
gyakoribb Il. tipusu diabetessel (kordbban nem inzulinflggé diabetes mellitus: NIDDM), mely igazi
népbetegség. Ezen utdbbi cukorbetegség fajtdnak a lényege a periférids szovetek, elsésorban a
harantcsikolt izomzat és a zsirszovet inzulin érzéketlensége, mely természetesen beta sejt
hiperszekréciéval nem kompenzdlhatd. Fontos, hogy az inzulin rezisztencia valddi cukorbetegség nélkil
is szamos kardiovaszkularis szabalyozasi zavar forrasa, ezért az inzulin rezisztenciat a koszorusér
betegség fliggetlen rizikétényezGjének tekintjik. Az inzulin rezisztencia kozponti patofizioldgiai
jeleNtGsége miatt kiemelten fontosak azok a preventciés megoldasok, melyek révén a periférias
szovetek inzulin érzékenysége fokozhatd. Jelen program az inzulin érzékenység fokozasa céljabdl
els6sorban az endogén inzulin érzékenységet fokozni képes diétas, valamint mozgdsterapids eszkdzoket
alkalmaz. Mindemellett, a program igen fontos eleme, hogy a betegség megel6z6 rendszerbe kerilt
betegek, ill. az egyes kardiovaszkuldris rizikéfaktorok szempontjabdl kiilonosen veszélyeztetett egyének
betegségiikrél, annak patomechanizmusdrdl, az alkalmazott eljardsok hatdsmechanizmusardl, az
alkalmazott prevencids és gyogyito eljarasok tényeken alapuld medicina-beli értékelésérdl igen részletes,
a kozismereti szintet messze meghaladd mérték(, informaciét kapnak.

A hipotézis kifejtése

A program szempontjabdl kiakndzando endogén inzulin érzékenyité mechanizmusok
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Munkacsoportunk az els6k kozott ismerte fel, hogy fiziologids koriilmények kozott az étkezés
kovetkeztében olyan adaptacids mechanizmusok aktivalédnak, melyeknek eredményeként a szervezet
inzulin érzékenysége fokozddik (Pérszasz és munkatarsai, 2002). Ezen folyamatok kézott szerepel a Lautt
és mtsai altal el6szor leirt HISS (hepatic inzulin sensitizing substance) mechanizmus (Lautt és mtsai,
1999), hogy
étkezést kovetGen a vércukorszint,

melynek |ényege,
A HISS mechanizmus

Inzulin érzékenyitok

——————» Kemoprotekcio

Tumor névekedés

\

Védelem az endothel
diszfunkcioval szemben

Izom ¢és egyéb inzulin
érzékeny szovet

ill. a kévetkezményes plazma inzulin
szint emelkedése a majbdl egy HISS-
nek nevezett anyagot szabadit fel,
ami a jelent6sen fokozza a periférias

-—
= szovetek inzulin  érzékenységét.
Rezisztin , . .
Eredményeink  szerint a  HISS
felszabaduldsa a madjhoz futd

Zsirsavak
Tojas
Fiiszerek

Plexus hepaticus anterior

érz6rostok aktivacidjahoz kdthet6. A

b 5 : HISS  felszabadulasért  felelGs
zenzoros ideg

NO donorak . érzérostok a plexus hepaticus ant-
ban futnak, funkcionalisan ezen

K* . . .. . .
Post prandidlis inzulin K idegkdteg  capsaicinre  érzékeny
felszabadulds primér afferens rostjaihoz
VDCC et Ragt Ca”cvmorms, CCK: chteysakinn 1 e SONE tartoznak, és a N. vagus

idegrostjaival érik el a majat. A rost
aktivacié eredményeként (melyet a post-prandialis hiperinzulinémia valt ki) ezen rostok axon
terminaljaibdl szenzoros neuropeptidek szabadulnak fel, melyek kozil a somatostatinrdl bizonyitottuk,
hogy a HISS hatds medialasaért felelGs. Jelenlegi ismereteink szerint maga az idegi eredet(i somatostatin
felszabadulasat kévetGen a keringésbe jut, és hormonként hatva er@siti a periférias inzulin hatdsokat. Ez
a periférias hatas az inzulin receptorok altal kozvetitett jelatviteli mechanizmusba avatkozik be; az eddig
napvilagra kerilt adatok szerint az inzulin receptor aktivaciét kovetéen a gliikdz transzportban szerepet
jatszo tobb protein kinaz (extracellularis szignal-regulalt kindz 1 and 2 (ERK 1/2) phosphatidylinositol 3-
kinase (P13-K), Akt (protein kinaz B) kinazok) aktivalédasat, ill. indukcidjat idézi el6 a HISS mechanizmus
stimulaldsa. Taplalkozastani szempontbdl fontos, és jelenleg teljesen kiaknazatlan lehet6ség, hogy a
plexus hepaticus anteriorban futd szenzoros rostok aktivaciéjdt a duodenumba jutd tdpanyag
cholecystokinin (CCK) felszabadulas atjan éri el. Tekintettel arra, hogy a CCK nagyfoku szerkezeti
azonossagot mutat az antrdlis gyomor nydlkahartya sejtek altal termelt gastrin-nal, nagyon valdszind,
hogy a HISS mechanizmus mar a gyomornedv elvdlasztas gastrikus fazisaban beindul, az intestindlisban
pedig csak erdsodik. A gastrin szerepére vonatkozd feltételezéseink azonban még megerdsitésre
szorulnak. A CCK HISS mechanizmusban betoltott szerepét azonban sajat eredményeinken tul
nagymértékben tdmogatja, hogy a gastrointestinalis rendszerben a CCK neurdlis NO release-t okozd
hatdsa tobbszordsen bizonyitott (Saylegh és mtsai, 2003; lwase és mtsai, 2003), ahhoz pedig szintén nem
fér kétség, hogy a HISS mechanizmus inicidlis szenzoros-effektor kulcslépése nitrerg (Lautt, 2003;
Pdrszadsz és mtsai, 2003). A fentiek szerint azok a taplalékok/taplalékkiegészit6k, melyek a plexus
hepaticus ant. szenzoros rostjait aktivaljak, endogén inzulin szenzitizacid révén alkalmasak lehetnek
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mind a ll-es tipusu diabetes prevencidjara, mind pedig a fenndllé diabetes mindkét tipusdban a
gyogyszeres/hormon szubsztitucids terapia hatékonysaganak javitasara. Természetesen, a CCK fizioldgias
HISS ,releaser” hatdsainak tiikrében sajatos, Ujszer(i megvilagitasba keril Légrady és munkatdrsai azon
étrendi javaslata, miszerint a mindennapi taplalékaink kozott a kontrolldlt tojasfogyasztasnak
kardiovaszkularis preventiv hatdsa lehet (1. abra).

A sziv ischaemias adaptiv mechanizmusai

Ebben a fejezetben kivanjuk Osszefoglalni a prekondiciondldsrél, mint a jelenleg ismert
legfontosabb endogén kardioprotektiv mechanizmusrél rendelkezésre allé, prevencids program szamara
hasznosithaté ismereteket.

Frekvenciaterheléssel kivaltott myocardialis ischaemia emberen

Az elektrofizioldgiai laboratériumban a gyors - f6ként pitvari vagy jobb kamrai - "pacing" a
hetvenes évek eleje 6ta bevalt, jél kontrollalhatd és reprodukalhaté médszerként haszndlatos coronaria
betegeken akut myocardialis ischaemia provokdalasara. Az alkalmazott frekvencia ill. a "pacing"
id6tartamanak fliggvényében kiilonboz6 sulyossagu mellkasi fajdalom jelentkezik, a testfelszini EKG ST
szakaszanak elevacié/depresszidjaval, metabolikusan jellemz8 az ischaemids myocardium tejsav
produkcidja valamint hemodinamikailag a bal kamrai végdiastolés nyomas (LVEDP) emelkedése ill. a bal
kamrai ejekcids frakcid (LVEF) csokkenése.

A "pacing" okozta mellkasi fajdalom.

Szamos munka 3llasfoglaldsa szerint a "pacing" indukdlta mellkasi fajdalom specifikus médon
utal a fenndllé coronaria betegségre (4-9), ill a tobbi paraméter (ST szegment véltozasok, LVEDP
emelkedés, LVEF csokkenés) valtozasat is a mellkasi fajdalom megjelenésének tiikrében értékelték
(4,10,11,15-18). Masok szerint a mellkasi fdjdalom - noha érzékenyen utal a myocardialis ischaemiara,
nem tekinthet_ specifikus klinikai markernek, hiszen a betegek tekintélyes hanyada nem tud drimindlni a
valodi mellkasi fajdalom ill. a "pacing" okozta palpitacio kozott.

A frekvenciaterheléssel indukdlt ST szegment elevdcio
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A "pacing" indukdlta myocardialis ischaemia egyik legelfogadottabb elektrokardiografiai
jellemzéje a testfelszini EKG ST elevacid/depresszidja. Néhany munka imponalé parhuzamossagot talalt a
"pacing" indukalta ST elevacid és a mellkasi fajdalom jelentkezése kozétt a "pacing" alatt (5), mdsok
szerint a "pacing" alatti ST szegment elevacid/depresszid, mint ischaemids marker specificitasa és
szenzitivitasa egyarant kérdéses (9). Mivel a "pacing" - akar pitvari, akdr kamrai - 6nmagdban okozhat ST
szegment valtozasokat, talan megbizhatdbb eredményeket szolgaltatnak azok a munkdk, ahol a "pacing"
utani ST valtozasokat értékelik (4,27).

A frekvenciaterheléssel kivdltott myocardialis ischaemia és a tejsav produkcié

A "pacing" okozta ischaemia anaerob glikolizist eredményez az ischaemias szévetben, minek
kovetkeztében a coronaria vénakban a tejsav szint ndvekszik véltozatlan szisztémas artérias tejsav szint
mellett (12-14,28-30). Mig fizioldgids korlilmények kozott a myocardium extrahdlja a tejsavat, az
ischaemias myocardiumra a tejsav produkcio jellemz6. Nagyszdmu irodalmi adat szél amellet, hogy
tejsav  produkcid6 megtaldlhatd6 a legtébb coronaria betegségben szenvedSé betegnél
frekvenciaterheléssel indukalt myocardialis ischaemia soran (4,10,11,14). Ezen tanulmanyokban azonban
mindig el6fordulnak esetek, amikor a tejsav produkcié nem detektalhatd. Ennek valdszinl oka, hogy a
tejsav meghatdrozas alapjaul szolgalé coronaria sinus vérmintdk gy jtése nem a megfelel6 id6pontban
torténik - amikor is a legnagyobb a tejsav efflux - valamint lehetséges, hogy a coronaria sinusban az
ischaemias teriiletekrdl elfolyd vér keveredik a nem ischaemias teriiletekrdl jové vénas vérrel.

A "pacing" indukdlta myocardialis ischaemia és a bal kamrai funkcio.

Az LVEDP anginas roham alatti névekedése régdéta ismert (2,5,15,31,32). Amikor az anginas
rohamot pitvari vagy jobb kamrai frekvenciaterheléssel provokaljak, az LVEDP szamottev6 novekedése a
mellkasi fajdalom megjelenéséhez kapcsolhatd, és altaldban a "pacing" fajdalom miatti megszakitdsa
utani masodpercekben maximalis (4,10,11,15-18). Az ischaemia indukalta LVEDP emelkedés mellett az
LVEF 10%-ot meghaladd csokkenését valamint a szegmentalis falmozgdszavarokat szamos allatkisérletes
és klinikai megfigyelés alapjan szintén a "pacing" okozta ischaemia klasszikus indikatorainak tekintik
(22-26).

A prekondiciondlds
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A legutdbbi id6kig 4altaldnos volt a felfogds, hogy az ismétl6dé ischaemias inzultusok
myocardiumot karosité hatasa kumulalodik, és az egyébként reverzibilis kdrosoddsok - amennyiben
bizonyos idén belil ismétlédnek - akdr myocardialis infarktushoz is vezethetnek "stuttering infarction"
(33). Az elmult mintegy két évtizewdben azonban beigazolddott, hogy a valdsag egészen mas. A sziv
sokkal inkdbb képes rovid ischaemids epizédok soran gyorsan adaptaldédni az ischaemidhoz, mintsem
szenzitizalddni azzal szemben és ennek az adaptacidos mechanizmusnak kdszonhetéen a myocardium
védetté valik egy egyébként haldlos ischaemias inzultussal szemben. Ez az endogén kardioprotektiv
mechanizmus - melyet Murry és Jennings "prekondiciondlds"-nak nevezett el (34) - nyujtja a jelenleg
ismert leghatasosabb védelmet a regiondlis myocardialis ischaemia okozta nekrdzissal szemben.

Az ischaemids prekondiciondlds felfedezése

1981-ben Reimer és munkatarsai (35) észrevették, hogy ischaemids inzultust kbvet6en az ATP
reszintézise rendkiviil lassan megy végbe, minek alapjan felvet6dott, hogy rovid idén belil ismételt
ischaemias epizédok kumulativ sejtkarosodashoz vezethetnek. A kisérletek sordn azonban mast
tapasztaltak; egy inicidlis 10, ill. 12 perces ischaemids epizddot kdvetGen tovabbi, hasonld idStartamu
ischaemias periédusok soran semmiféle addiciondlis ATP deplécié nem volt (36, 37). Kiderilt, hogy a
kezdeti ischaemias stimulus utdn a masodik, harmadik, ill. negyedik ischaemids periédus alatt az ATP
deplécio sebessége dramai mddon csokkent. Ezek alapjan vizsgalta meg Murry, Jennings és Reimer (34),
hogy a feltételezett protektiv mechanizmus, amely az egymast roviddel (5-12 perc) kovet_ ischaemias
epizddok alatt az ATP deplécié gatlasat eredményezi, perzisztdl-e hosszabb ideig és képes-e egy vagy
tobb rovid, inicidlis ischaemias expozicié utdn védelmet nyujtani egy hosszabb, egyébként életveszélyes
coronaria okkluzidval szemben. Az 1986-ban elvégzett kisérlet eredménye meggy6z6 volt: négy rovid (6t
perces), 6t percenként ismételt r. desc. ant. a. coronariae sin. (nemzetkézi konvencié alapjan LAD)
okkluzié utan ugyanazon coronaria 40 perces okkluziéja a bal kamrai myocardium 7%-os
infarcedlédasahoz vezetett, a kontroll okklizido (nem voltak el6zetes rovid okkluzidk) okozta 40%-os
infarktussal szemben (34). Ezt a mddszert, miszerint bevezetd reverzibilis ischaemids inzultusokkal a
myocardium tolerancidja egy rakdvetkez6 életveszélyes ischaemids stimulussal szemben fokozhatd, a
szerz6k "ischaemias prekondiciondlasnak" nevezték el.

A prekondiciondlds indukdlta kardioprotektiv hatds idétartama

A rovid coronaria okkluziéval tortént prekondicionalas egy rakévetkezd hosszabb okkluzid okozta
infarktussal szembeni protektiv hatdsa prekondiciondlé ischaemiat kovetd reperfuzié folyaman
viszonylag gyorsan elmulik. Kutyaban két oras reperflzié alatt biztosan megszinik, nydlon Van Winkle és
mtsai (39) azt talaltak, hogy a prekondicionalds védé hatasa 30 perc utan még biztosan megvan, Miura
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és mtsai (40) szerint azonban mar megsz(nik. Patkdnyban az infarktussal szembeni védé hatas tartama
az egy Orat biztosan nem haladja meg (41). A prekondicionalas protektiv hatdsanak kinetikai elemzése
soran - a hatds atmeneti jellege miatt - kiilondsen fontos a prekondicionalds reinicidlhatésdganak a
kérdése. Sack és mtsai (42) szerint a prekondiciondlas Ujbodli provokaldsa nem lehetséges kozvetlendl a
megel6z6 prekondiciondlé hatds lezajldsa utdn. Ez a jelenség a prekondiciondlds ischaemias
szivbetegségben szenved6kon térténd klinikai hasznositdsa sordn fontos lehet, mivel egy mar felhasznalt
prékondicionalds "kvéta" esetén nincs védelem infarktussal szemben .

A prekondiciondld ischaemids inzultus kiiszé6bértéke

A jelenséget elGszor leird kozlemény (34) szerint négy, egyenként 5 perces LAD okkluzid
szlikséges az "in situ" kutyasziv prekondicionalasahoz. Néhany évvel kés6bb Li és mtsai (43) azt taldltak,
hogy egyetlen 5 perces ischaemias epizéd ugyanolyan antiischaemias hatast indukdl, mint hat vagy
éppenséggel tizenkettd. Nyul esetében egyetlen 6t perces stimulus ugyanolyan hatasosnak tlinik, mint a
tobbszoros expozicid (39,40), ugyanakkor két perces epizédok nem hatasosak (39). Liu és Downey (44)
szerint patkdnyban legaldabb haromszori 5 perces prekondiciondld stimulus szlikséges az antiischaemias
hatds indukaldsahoz, egyetlen 6t perces epizdd hatastalan, Yellon és mtsai (45) szerint azonban hatasos.
Masok munkaja alapjan kétszeri 3 perces coronaria okkluzié is elegend6 a patkanysziv
prekondicionaldsdhoz (41). Kutydban a legkisebb ischaemias behatas, amely prekondicionalast
eredményezett; egyetlen 2,5 perces coronaria okklizié volt (46). Ezen adatok alapjan ugy tlnik, hogy a
kardioprotektiv hatds kivaltasahoz sziikséges "ischaemids kiiszob inzultus" sulyossaga allatfajonként, sét
adott fajon belil térzsenként is valtozo.

Az ischaemids prekoniciondlds kardioprotektiv hatds spektruma

A prekondicionaldas antiischaemids hatasanak megitélésénél az a klasszikus mddszer, hogy
meghatarozzak; vajon a bevezet§ rovid ischaemids inzultus csokkenti-e egy rakovetkezd hosszabb
coronaria okkluzié okozta infarktus nagysagat a prekondicionaldasban nem részesiilt kontrollhoz képest. A
myocardialis ischaemia/reperfuziénak azonban egy sor mas, hemodinamikai és elektrofizioldgiai
kovetkezménye is van, mint példdul a kontraktilitas csokkenése ill. az arrhythmia precipitacié, igy
valdszinltlennek latszott, hogy a prekondicionalas indukalta protektiv hatas egyedil a myocardialis
nekrozis késleltetésében jutna kifejezésre.

A prekondiciondlds hatdsa a postischaemids kontraktilis funkcio helyredlldsara
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A prekondicionalds hatdasdra nemcsak a coronaria okkluzié okozta infarktus nagysaga csokken,
hanem a postischaemias kontraktilis funkcié helyredlldsa is gyorsabb, mind coronaria okkllziét (47),
mind pedig globalis ischaemiat (48-51) kovetGen. Az eddigi vizsgalatok azonban nem tisztaztak, hogy a
prekondicionalds postischaemias kontraktilis functio-t javitd hatdsa mennyiben tulajdonithaté a
citoprotektiv hatdsnak. Az ischaemia hatdsara nekrotizalt tertlet csokkenése prekondiciondlt allapotban
kétségtelen tény, ami arra utal, hogy az infarktus kiterjedésének csokkenése alapja lehet a kontraktilis
funkcié javuldsanak. Ezt az elképzelést tdmogatja az is, hogy kiilonféle globalis ischaemia modelleken a
prekondicionalds hatdsara a sejtkarosodast jelz6 enzimkidramlds mindig csokkent (48,49). Nem eldontott
az sem, hogy a prekondicionalds protektiv hatdsa "stunning" - ban érvényesiil-e, mivel nagyon kevés
kozlemény szél arrdl, hogy a prekondicionaldas okoz-e kontraktilitas javuldst olyan diszkrét ischaemias
inzultust kdvet6en amikor még biztosan nincs nekrézis (51,52).

A prekondiciondlds antiarrhythmids hatdsa

Els6ként Shiki és Hearse (54) szdmoltak be az ischaemias prekondiciondlas antiarrhythmias
hatdsardl. Olyan ischaemids inzultus reperfizids arrhythmidkkal szembeni védd hatdsat irtak le, amely
onmagaban is arrhythmogén volt. Azéta Hagar és mtsai megerGsitették Shiki és Hearse eredményeit
azzal a kilonbséggel, hogy rovidebb, "sui generis" arrhythmogén hatastél mentes prekondicionald
ischaemias inzultust hasznaltak (55). Végh és mtsai (56) patkanyban és kutydban egyarant bizonyitottak
a coronaria okkluzidval tortént prekondiciondlds reperfuzids kamrafibrilldciéval szembeni markans
protektiv hatdsat. Bizonyitast nyert az is, hogy a prekondiciondlds a reperfuzids arrhythmiak mellett
az ischaemia okozta szivritmuszavarokkal szemben is hatdsos védelmet nyujt kutyaban (41,56),
patkanyban (56,57) valamint sertésben (58). Ezekben az esetekben is, csakigy mint a reperflzids
arrhythmidk esetén, a védelem inkdbb az arrhythmidk sulyossaganak mérséklését jelenti, mint az
arrhythmia incidencia gatlasat (41,56,57).

A prekondiciondlds és a sziv autondm beidegzése és érrendszere

A myocardialis ischaemia/reperfuzidos karosodasok nemcsak a myocardiumot, hanem a
patofizioldgias folyamatok a vegetativ és intrinszik neuronokat, ill. coronaridkat is érintik. Shiki és Hearse
(54) szerint a prekondiciondld ischaemia depletdlja a sziv "at risk" terlletén a katecholaminerg
neuronokat, ami hozzasegitené a myocardiumot a roviddel ezutan fellépd joval sulyosabb ischaemias
karosodasok atvészeléséhez. Ez az elképzelés azonban nem nyert egyértelm(i megerGsitést a
késGbbiekben, s6t, Miyazaki és Zipes (59) kimutattak, hogy kutydban a prekondiciondlds egyenesen
hozzajarul az elh(zddé ischaemias id_szakok alatt a szimpatikus és paraszimpatikus reflexfolyamatok
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intaktsaganak megé6rzéséhez. Ellentmondd adatok lattak napvildgot azzal kapcsolatban is, hogy a
prekondiciondlds miként befolydsolja a coronaria funkciét, ill. a vasodilatator rezervet ischaemiat
kovetSen (60,61).

A prekondiciondlds "alternativ" mddszerei

A prekondicionalds indukaldsanak klasszikus mddszere, hogy egy vagy tébb rovid coronaria
okkluzid/reperfuzids periddus el6z meg egy hosszabb, 6nmagaban életveszélyes ischaemias inzultust. Az
ischaemia oxigén deficitet hoz létre (62) valamint az anaerob metabolizmus kilénféle produktumainak,
mint pl. tejsav, protonok, anorganikus foszfat ill adenozin, akkumulalddasat (63). Az ischaemiat kovetd
reperfuzid pedig oxidativ stresszt eredményez (64) és szintén rendkivil karos kévetkezményekkel jar,
ami els6sorban a kordbban extracelluldrisan felhalmozdédott ischaemids metabolitok hirtelen
"kimosasanak" a kovetkezménye (65,66). Ezen metabolitok kozll néhanyrdl bebizonyosodott, hogy
alkalmazasuk kulonféle prekondiciondld protokollok sordn némely esetben helyettesitheti a kezdeti
ischaemias inzultust az antiischaemids hatds megtartdsa mellett. Az adenozin A; agonistak nyulon a
kémiai prekondiciondlas kivald eszkozének bizonyultak; az antiischaemids hatas egy 5 perces
prekondicionald ischaemias stimulus hatasaval volt egyenérték(l (67-69). A "kémiai prekondicionalasra"
az isoproterenol, ill. a forskolin is alkalmasnak bizonyult patkanysziven (70).

A hypoxias perfuzié szamos szerzg szerint ugyanugy indukal prekondiciondlé hatast mint a rovid
coronaria okkluziék (71, 72).

Ezen adatok nyoman a jelenség jobb klinikai adaptalhatésagat célozva Ovize és mtsai (73) a
coronaria endothel karositasdval hoztak létre ciklikus coronaria dramlas valtozasokat, ezutan pedig
hosszabb coronaria okkllziét alkalmaztak. Ezekkel a kisérletekkel végsGsoron az instabil anginat kdvet6
myocardialis infarktus klinikai torténéseit is modellezni szdndékoztdk. Endothel kdrosodas és fixalt
coronaria szlikilet egylttesen ciklikus coronaria dramldsingadozdsokhoz vezet, ami a folyamatosan
képz6d6 és szétesé thrombocyta aggregatumok kovetkeztében alakul ki. Harminc perces "cyclic flow"
expozicié utdn végzett nekrotizald coronaria okkluziéd alapjan azt talaltak, hogy a ciklikus coronaria
aramlas valtozdsok prekondiciondld hatdsa egyenértékl volt négyszeri, egyenként harom perces teljes
prekondicionalé okkluzid protektiv hatasaval.

Sikeresnek bizonyultak azok a prébalkozasok is, melyek soran gyors kamrai "pacing" révén - a
szivizom oxigénigényének dramai névelésével valamint a coronaria dramlas csokkentésével - hoztak létre
prekondicionalé ischaemiat. Ez a beavatkozas jelentGs védelmet nyujtott kutydn egy késGbbi coronaria
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okkluzié okozta ST-szegment elevacidval, valamint kamrai arrhythmiakkal szemben (74), nyulon pedig a
prekondiciondlé hatas az ischaemia okozta ST-szegment elevacio, ill. a kamrai refrakter periédus
csokkenésének mérséklésében valamint a postischaemias kontraktilis funkcié gyorsabb helyreallasaban
nyilvanult meg (75). A prekondicionalé célzattal alkalmazott pitvari frekvenciaterhelés azonban nem
védett a coronaria okkluzié okozta infarktussal szemben altatott nyulon (76).

A prekondicionalas hatasmechanizmusairdl alkotott elképzelések

Az adenozin hipotézis

Egy sor kivdld munka hangsulyozza az adenozin A; receptoron kifejtett hatasanak kodzponti
jelent6ségét a prekondicionalé hatas létrejottében. A myocardiumban rovid ischaemids epizédok soran
adenozin szabadul fel (77), és A1 receptoron keresztiil modulalja a szivizomrostok anyagcseréjét (78). Az
adenozin protektiv hatdsdhoz nem fér kétség, akar az ischaemids inzultus el6tt, akar reperflzié sordn
adagoljak. Az adenozinnal, mint a prekondicionalds protektiv hatdsdanak medidtoraval kapcsolatos els6
fontos informaciot Liu és mtsai (67) szolgaltattak. Kimutattdk, hogy nyulon adenozin antagonista
felflggesztette a prekondiciondlas antiischaemias hatdsat, ill akar maga az adenozin, akar szelektiv
adenozin A; agonista képes a prekondiciondld inzultust szubsztitudlni. Az adenozin A; receptor
antagonistdk nemcsak akkor képesek a prekondicionalé hatdst blokkolni, amikor a prekondiciondld rovid
ischaemias inzultus el6tt adjak Gket, hanem amikor alkalmazdsukra kozvetleniil a hosszu (teszt)
ischaemia el6tt kerll sor. Ugyanezt taldltak, amikor a prekondicionald ischaemids inzultust maga az
adenozin helyettesitette (68). A nem specifikus adenozin antagonista 8-fenil-teofillin kutyaban is
felflggesztette a prekondicionalds védd hatdsat (79) és az exogén adenozin ebben az dllatfajban is
prekondicionalashoz hasonlé antiischaemias hatast hozott létre (80). Schwartz és mtsai (81)
ciklopentil-dipropilxantinnal, egy A: receptor antagonistaval kivédték a prekondicionalds antiischaemias
hatdsat sertésen, de nem tudtak protektiv hatast indukalni ciklohexil-adenozinnal (A; agonista). Van
Winkle és mtsai (82) azonban sikeresen alkalmaztak szelektiv A; analdgot (intrakorondridsan) a
prekondicionald hatds "leutdnzasa" céljabdl sertésen. Ugyanakkor meggy6z6 adatok vannak arra nézve,
hogy patkanyban az adenozin nem jon széba, mint a prekondicionalé hatas mediatora. Murphy és mtsai
(83) ugyan kozolték, hogy a prekondicionalas medialta postischaemias kontraktilis funkcié javulasa
BW-1433-mal, egy szelektiv A; antagonistaval blokkolhato, Cave és mtsai (49) ezt nem ersitették meg.
Annyi bizonyos, hogy patkanyban az ischaemias prekondicionalds eredményeként az infarktusos terilet
nagysaga csokken (41,45) és az adenozin szintén képes az infarcealt terilet nagysagat csokkenteni (44), a
prekondicionalas ezen hatdsa viszont adenozin receptor blokkoldval nem antagonizalhaté (44). Ennek
alapjan ugy tinik, hogy mig a patkanysziv ischaemia ellen védhet6 adenozinnal, a prekondiciondlé hatas
azonban nem foglalja magdban az "adenozin mechanizmust". Locke-Winter és mtsai (70) munk3ja
alapjan valészinli, hogy patkdnyban a prekondicionald antiischaemids hatds létrejottében inkabb
valamilyen adrenerg mechanizmus a donté.
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Azon kivll, hogy milyen trigger mechanizmus felel6s a prekondiciondlds antiischaemias
hatdsdnak |étrejottéért, nem tisztazott az sem, hogy a kifejl6dott hatds milyen effektor mechanizmussal
mikodik. Az egyik - kezdeti - elképzelés az volt, hogy egy A: receptor fligg6 stimulalt glikolitikus folyamat
metabolikus alapon magyarazna a protektiv hatast (78). Mdsok viszont kutydban a prekondicionalas
kapcsan csokkent glikogén és gliikdzbontast irtak le (84). Az adenozin A; receptorokrél kimutattdk, hogy
szamos effektor rendszerrel alinak kapcsolatban. Az A; receptorok stimuldcidja kévetkeztében csokken a
foszfolipaz C aktivitas (85), aktivalédik a myocardiumban a szarkolemmalis Na*/Ca** cseremechanizmus
(86), aktivalodnak az acetilkolin (87) ill. az ATP szenzitiv K* csatorndk (88), inaktivalodnak a
fesziltségfligg6 Ca*™ csatornak (89), valamint adenozin A; receptor aktivaciotdl fliiggéen gatolhatd az
adenilat ciklaz (90) valamint a katecholamin felszabadulas (91).

"Myocardial stunning"

A magyarra nehezen fordithatd, de talalo kifejezés azt jelenti, hogy révid ischaemia/reperfuzios
periddusok a szivizonban reverzibilis kontraktilis funkcioromlast okoznak (92). Ischaemia alatt az
aktin-miozin ATP-az aktivitds szignifikdnsan csokkenti az intracellularis ATP szintet, melynek
regeneracidja az oxidativ anyagcsere csokkenése miatt gatolt, ezért a "stunning" protektiv hatdsat azzal
magyaraztak, hogy a kontraktilis funkcié romlasaval dramai médon csokken az oxigén/ATP felhasznalas
hosszantartd ischaemias inzultus alatt (93). A "stunning" és a prekondiciondld hatas kinetikajanak
elemzése sordn azonban kitlint, hogy a prekondiciondlé hatds mar elmult, amikor a kontraktilis funkcio
romlasa még szamottevd (92). Murry és mtsai (38) szintén vilagos disszocidciét mutattak ki a "stunning"
és a prekondiciondld hatds id6tartama kozott. A prekondiciondld hatds és a "stunning" mértéke szintén
nem korreldl egymdssal. A hypoxiaval, ill. ischemidval provokalt prekondicionalds okozta "stunning"
dont6en kalonbozik, ugyanakkor a kétféle prekondicionalds antiischaemias hatdsa egyforma (71),
amellett "stunning"-ot nem okozé ischaemids inzultusok képesek markans antiischaemias hatas
indukalasara (94). Az is bizonyitast nyert, hogy amennyiben a prekondicionalé inzultus okozta
kontraktilitds csokkenést dobutaminnal antagonizaltak, a prekondiciondaldé hatas valtozatlan maradt (95).
Ezen adatok alapjan ugy tlnik, hogy a "stunning" dnmagaban nem indukdl prekondicionalast, valamint
szlikségtelen is a prekondiciondld hatas kialakulasahoz.

"HG stressz" fehérjék

Mind a "hé stressz", mind a myocardialis ischaemia stressz proteinek szintézisét eredményezi
(96). A 70 kD stressz fehérje (HSP70), mint a prekondiciondlas kardioprotektiv hatasainak egyik
lehetséges mediatora kilonleges figyelmet kapott, ugyanis a fehérje mind patkanyban (97), mind
nyulban (98) megndvelte a myocardium tolerancidjat ischaemidval szemben. Természetesen itt is
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felmeriltek ellentmondd adatok; kétségtelen, hogy a HSP70 mRNS az ischaemids stressz felléptét
kovetSen 5 perc mulva mar kimutathatd, maga a szintetizalt fehérje jelent6sebb mennyiségben azonban
csak 6rak mulva jelenik meg, amikor a prekondicionald hatas mar biztosan elmult (99). A képet tovabb
zavarja az is, hogy bdr a hé stressz javitja a postischaemids kontraktilis funkciét nydlban, de nem véd az
infarktussal szemben. Thornton és mtsai (101) eredményei sem latszanak igazolni a prekondiciondlas
"heat stress" elméletét. A transzkripcié és a transzlacié farmakoldgiai gatldsa nem fliggesztette fel a
prekondiciondlas antiischaemias hatasat. Ennek alapjan igen valdszin(tlen, hogy a prekondicionalas
kardioprotektiv hatasanak valamilyen "de novo" protein kulcsfontossagli mediatora lenne. Az persze
nem zarhatd ki, hogy preszintetikus termékek posttranszlacios mddosuldsa prekondicionald hatasra
vezetne antiischaemids proteinek gyors "Osszeszerel6déséhez". Kimutattdk, hogy rovid ischaemias
epizddok hatasara rendkivil gyorsan megjelenik egy 65 kD stressz protein (102), azonban a
parhuzamossag, ill. a kauzalitds ezen protein megjelenése, ill. a prekondicid kozott nem nyert
bizonyitast.

A prekondiciondlds és az ATP szenzitiv kdlium csatorndk

A prekondicionalds "adenozin hipotézise" alapjan valdszin_nek tlint, hogy az ATP szenzitiv kdlium
csatornak (Kare) aktivacidja széba johet a kardioprotektiv hatds lehetséges effektor mechanizmusai
kozott. Az adenozin A; receptoron keresztil ugyanis nyitja a Kare-t (88). Ennek kovetkeztében rovidil az
akcids potencial, és a fesziiltség-fliggé Ca*™ csatorndkon keresztiil csokken a befelé iranyuld Ca** fluxus. A
Kate aktivator szerek széleskor(i kardioprotektiv hatdsokkal rendelkeznek; javul a postischaemias
kontraktilis funkcié valamint csékken a hosszantartd coronaria okkluzié okozta infarktus nagysaga.

Gross és Auchampach (104,105) irtdk le, hogy a glibenclamid ill. az 5-hidroxi-dekanoat (Karp
blokkolé szerek) kivédik a prekondiciondlds citoprotektiv hatasat, ugyanakkor patkdnyban és nyulon a
citoprotektiv hatds megmarad glibenclamid el_kezelés utan is (44,105). Regionalis ischaemiaban viszont
a Kare aktivatorok arrhythmogénnek bizonyultak (106), ez pedig nehezen hozhatd Gsszhangba a
prekondicionalds antiarrhythmias hatasaval (41, 55-57).

A prosztanoidok és a nitrogén monoxid, mint a prekondiciondlds lehetséges medidtorai

Végh és munkatarsai (107) kimutattdk, hogy ciklooxigendz gatléval a prekondicionalas
antiarrhythmids hatasa gatolhatd. Li és Kloner (108) két évvel késGbb viszont pontosan az ellenkez&jérdl
szamoltak be. Végh és mtsai (109) szerint az L-arginin-nitrogén monoxid rendszer farmakoldgiai gatlasa a
prekondicionalds reperfuzids arrhythmiakkal szembeni protektiv hatasat felfliggeszti. Hangsulyozni kell
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azonban, hogy sem a prosztanoidokkal, sem a nitrogén monoxiddal kapcsolatban nincs adat arra nézve,
hogy barmelyikiik széba jonne, mint a prekondicionalas citoprotektiv hatdsdnak a mediatora. Sem az
aszpirin, sem a meclofenamat (mindketté ciklooxigendz gatld) nem blokkolja a prekondicionalas
citoprotektiv hatasat (108,110). Ugyanezt taldltdk az L-NAME-mel (L-arginin-nitrogén monoxid szintaz
gatlo) kapcsolatban is (111).

A prekondiciondld hatds id6tartamdnak megnévekedése

A fenti, rovid tavud endogen cardioprotekcidé — bar emléleti szempontbdl rendkiviil izgalmas -, gyakorlati
szempontbdl hasznosithatatlan. Ennek két legfontosabb oka, hogy a protektiv ghatds igen rovid. Az
1990-es évek kozepén azonban igazoltdk, hogy megfeleld intenzitasu ischaemias stimulust kovetden a
roved tartamu “klasszikus” prekondicié jelensége utan kb. 24 6raval egy kés6i u.n. 2" window of
protection alakul ki. Ugy tiinik, hogy ez kés6i protekcid klinikailag is hasznosithato, sét, tartdsithatd, ahol
a rendszeres ischaemids stimulus fizikai terheléssel érhetd el, és megfelel6 étrendi protokollok
alkalmazasaval a kialakult védelem kovetkeztében fatdlis myocardium ischaemias epizdd joval ritkabban
alakul ki (115, 116).

“Running is better than a walk to beat heart attacks” szabad forditdsban: az intenziv testmozgas
hatékonyabb a szivroham megel6zésében, mint az enyhe fizikai terhelés

IM

A fenti mechanizmusok részletezése latszdlag “steril” elméleti fejtegetésnek tlinik, a jelen program
keretei kozott Azonban éppen az a jelentdségiik, hogy felhividk a figyelmet az endogen ischaemias
adaptdcid sokrétl kiaknazhatdsagdra. A The Times magazine 2003. aprilis 15-1 szamaban a paragrafus
cimével azonos cim( kdzlemény jelent meg, amelynek leglényegesebb mondanivaldja, hogy a roved ideig
tartd, de intenziv fizikai terhelés (intenziv Uszds, jogging, torna) jelentés mértékben csékkenti a sulyos
szivbetegség kialakuldsanak valdszinlségét. A magazine cikk dént6 szakmai referencidja a Caerphilly
Tanulmany eredménye. Ebben a vizsgdlatban 2000 kézépkoru (életkori hatdrok:49-64 év) egészgéges
egyén vett részt. A 11 éves vizsgalat legfontosabb eredménye az volt, hogy a rendszeres intenziv
testmozgds hatarozott védelmet nydujtott a szivroham megel6zésében, mig a mérsékelt — bar rendszeres
— fizikai igénybevételnek nincs szamottevd kardioprotektiv hatdsa. Természetesen, ez a kovetkeztetés
cask ez egyébként egészségesekre igaz, akik valamilyen — mar fennallo szivbetegségben szenvednek, a
hirtelen fizikai terhelés katasztrofalis hatdsu lehet. A British Heart Foundation szakmai ajanlasa a fenti
megallapitassal némiképp szemben — és magunk is ezt oszjuk inkdbb — a jelent6s rendszeres

terhelhetGséget a fokozatossdg elve alapjan kivanjuk elérni, és egyénre lebontva optimalizalni.
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A kés6bbiekben részletezett program vezérelve kett8s. Mind az anyagcsre, mind a sziv ischaemias
adaptive képességének, u.n. funkcionalis tartalékainak maximalis kiaknazasaval biztositani hosszutavu
kardiovaszkularis prevenciét mind a cukorbetegség, mind az ischaemias szivbetegséggel szemben.
Mindez mérsékelt testsulycsokkentéssel parhuzamosan. Nem elhanyagolhatdé az sem, hogy a fenti
madszerekkel javitani kivanjuk a mar kialakult betegségben a farmakoterdpia hatékonysagat, elsésorban
a betegek gydgyszerigényének csokkentése céljabal.

A Metabolikus Szindroma megelzése és kezelése

Altaldnos megfontolasok

Magyarorszagon el6forduld, egészségligyi és kdzgazdasagi szempontbdl harom legfontosabb krénikus
betegség csoport a kozponti idegrendszeri
betegségek, a kardiovaszkularis betegségek és a

Reduced glucose Hyperinsulinemia

colerancs il . 2-es tipusu cukorbetegség. Az elmult évek sordn
e . mind az orvosok, mind a betegek egyre
gyakrabban hallottdk a metabolikus szindroma

kifejezést. A metabolikus szindroma (MS)

Visceral obesity Hemostatic Lipid @sorders

disorders s fogalma tulajdonképpen az ateroszklerdzis rizikd

S o B faktorainak csoportja, mely magdba foglalja az
" A . LD Y

' '“f inzulin rezisztencia mellett a magas vérnyomadst,

L4 LG dyslipidémiat, elhizast és véralvadasi zavarokat

is. Habar e betegség a modern civilizaciéval

egyid8s, mint 6ndlléd korkép csak az utdbbi években kerilt felismerésre. A metabolikus szindréma
jelent&ségét az adja, hogy szinte népbetegségnek szamit a fejlett gazdasaggal rendelkezé orszagokban és
igen magas aranyban teheté felelGssé az ezen orszagokban vezetd haldloknak szamitd kardiovaszkularis
betegségek kialakulasaért. A metabolikus szindromat alkoté jellegzetes betegségek:

Metabolikus szindroma:

e abnormalis lipid profil (magas triglicerid, alacsony HDL koleszterin)
® magas vérnyomas
o elhizas

e abnormalis hemosztazis és véralvadas
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e karosodott gliikdz tolerancia

A MS kezelésének azonnali megkezdése mindannyiunk érdeke, hiszen ellenkez esetben a betegekben
gyorsan kialakul a 2-es tipusu cukorbetegség. Ennek megel6zése pedig azért fontos, mert a
cukorbetegség szovédményeinek a terapidja nagysagrenddel nagyobb terhet jelent a
tdrsadalombiztositds szamdra, mint maganak a cukorbetegségnek a kezelése. Az sem elhanyagolhaté -az
érintett betegek szempontjabol semmi esetre sem-, hogy a vezet6 haladlok is e szov6dmények
(kardiovaszkuldris sz6védmények, koszorusér betegség) kozil kerdl ki.

2

3 10000

o A MS megelG6zi a cukorbetegséget. A nem megfelel6
v

g 8000 életmad (kevés mozgas, elhizas) mellett a genetikai
Q.

S 6000 faktorok megléte is kivalthatja. A genetikai faktorok
= szintén hajlamositd tényezének szdmitanak, de
>~

5 4000 altaldban  6nmagukban nem elégségesek a
g 2000 szindroma létrejottéhez.

3

— 0

Excess costs of  Excess costs of _ _
Type 2 diabetes  Type ldiabetes ~ Forras: http://www.diabetes.fi

Without complications

B With complications Kezeletlen esetben tehat a MS-bdl 2-es tipusu
cukorbetegség (NIDDM) alakul ki, mely jellegzetességeit tekintve csak az emelkedett vércukorszint
(hyperglikémia) manifesztaldodasaval kilonbozik a MS-tél. Ugyanakkor az dsszes rizikd faktor emeli a
kardivaszkularis szovédmények (koszorusér betegség, stroke, periféridas érbetegségek) kialakuldsanak
veszélyét. Cukorbetegségben a glikotoxicitas
mellett a krénikusan emelkedett szabad zsirsav szint
és lipotoxicitas is kialakul. A lipotoxicitas gatolja a

P £ B B 4~ A 4 H 4 * Hypertriglyceridemia * Irsulin resiscance
glikoz-indukalta inzulin szekréciét és rontja a mar « Lo HOL sholssterot - Fyperinseia
amugy is meglévd periférids inzulin rezisztenciat. > EHYNC APt S 5 * SCONE SN

* Small, dense LDL particies ired fibrinolysis
Mire a cukorbetegség kialakul a betegek felében * infavenatory profie | * Endothelil dysfunction
mar a mikro- vagy makrovaszkularis betegségek
valamely formija kifejl6dott. Még ) S -
. o, . These faanires can lead o type 2
elgondolkodtatébb az a 80%, ami a cukorbetegek aba s iion and

wardiovascubir disease

kardiovaszkularis betegségben bekovetkez6 halalat

jellemzi.
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e abnormalis lipid profil (magas triglicerid, alacsony HDL koleszterin)

e magas vérnyomas

e elhizas

e abnormalis hemosztazis és véralvadas

Az NIDDM riziko faktorai

Riziko faktor

Nem elégséges vagy elégtelen kontroll

Betegek L
Definicid
%-a
Valle et al
Hyperglikémia 50% HbA1cZ 8.5%

Diabetes Care 22:575-579, 1999

Dyslipidémia

45%-63%

S-Trig > 1.7 mmol/I

S-LDL > 3.4 mmol/I

Bothnia Study 1999

Magas vérnyomads

80%

> 140/90 Hgmm

National  PublicHealth Institute
(Tuomilehto)

Abnormalis
hemosztazis

>70%

Az csak a 80-as évek 6ta ismert, hogy a NIDDM jelentGsen hozzajarul a kardiovaszkularis betegségek
okozta haldlozds megugrdsahoz. Ahhoz, hogy sikeresek legylink e betegség kezelésében, nem elégséges
csak a magas vércukorszint rendezése, hanem lipid metabolizmus eltéréseit, a magas vérnyomast,
elhizast és abnormadlis hemosztazist is rendezni kell. Ennek elérésére harom lehetdségiink van. A
meghatarozott diéta kivalasztasa és betartdsa, valamint a megfelel6 mennyiségli és minGségl fizikai
aktivitdas nehezen ellenérizhets, mig a megfelel6 gydgyszeres kezelés kivalasztasa a kezel§ orvos

feladata. Ennek magaba kell foglalnia mindazon riziké faktor kezelését, ami az adott betegnél fennall.
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A cukorbetegség Osszes rizikd faktordnak egyidejli kezelése jelent6sen képes csokkenteni a
cukorbetegséghez tarsuld kardiovaszkularis betegségek sulyossagat. E multifaktoridlis kezelés
hatékonysagat és koltség-haszon el6nyét szamos vizsgdlat is igazolta.

A gyodgyszeres kezelés hatékonysaga a kardiovaszkularis betegségek riziko faktoraira

Rizikoé faktor Vizsgalat | Csokkenés* [ Valtozas a |Koltég-haszon
riziké
faktorban
Kronikus UKPDS -16 % HbAi.  7.9|Van
hyperglikémia -»7.0%
de Sonnaville: VU University Press,
Amsterdam 1998
Magas LDL | 4S -55% LDL kol 4.8
koleszterin =»3.1mM
Van
CARE -25% LDL kol 3.6
-»26mM |Johannesson: N Engl J Med 336: 332-
336, 1997
LIPID -19 % LDL kol 3.8
-»2 9 mM
Hipertonia UKPDS -44 % BP  -10/-5
Hgmm
Van
CAPPP -66 % BP -12/-10
Hgmm UKPDS Study Group: BMJ 317: 720-726,
1998
SystEur -69 % BP -13/-3
Hgmm
Abnormalis Physicians |-60 % Aszpirin Kezelés koltsége: 12 USD/év!! Nem
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hemosztazis hasznalata |igényel folyamatos felllvizsgalatot,
hacsak nem kezelik mas rizikd faktor
ETDRS 17 % Aszpirin miatt is. Talan a leghatékonyabb mddja
hasznalata |a kardiovaszkularis betegségek
csokkentésének a diabéteszes
Antiplatelet [-17 % Aszpirin betegben.

hasznalata

BIP -20% Aszpirin
hasznalata

*miokardidlis infarktus, stroke, koszorusér betegség, bypass miitét szikségessége, angioplasztika
szlikségessége, also végtagi amputaciok

A metabolikus szindroma jellegzetességei

Az ugynevezett abdominadlis tipusi elhizds amennyiben inzulin rezisztenciaval (IR) tarsul egy igen
erGteljes rizikd faktor a NIDDM és kardiovaszkuldris betegségek kialakuldsaban. Az elhizas e formajaval
gyakran fordul el6 az IR, a hiperinzulinémia és a
glikdz intolerancia. Ezenkivil gyakori a plazma

Rebinve risk
for coronary
beart disease

lipid profil ugynevezett aterogén
(érelmeszesedésre hajlamositd) valtozasa, mely
jellemzG6je a magas triglicerid és apolipoprotein
B szint, az emelkedett LDL koleszterin szint és a
o o csokkent HDL koleszterint koncentracié. A MS
Onvsidara  Dubews  Obeiy  Tobmccs  EPISS jellegzetességei nem csak a NIDDM-ben

& P - ] figyelhet6ek meg, hanem az olyan betegekben
is, akiknél a kimutathato IR mellett az NIDDM
soha nem fejlédik ki.

Diabétesz mellitusz (NIDDM)

A cukorbetegség idiilt betegség, mely hatterében a hasnyalmirigy szénhidrat szabdlyozdsért felel6s
hormonjanak, az inzulinnak az abszolut, vagy relativ hidnya all. A nem inzulin-fliggé diabétesz mellitusz
(NIDDM vagy 2-es tipusu cukorbetegség) incidenciaja a fejlett ipari demokracidkban korilbeliil 5-10%, de
folyamatosan emelked6 tendencidat mutat, ami 6sszefliggésben van az egyrészt az egyre magasabb
varhatd életkorral, masrészt az életmdd megvaltozasaval. A mozgas szegény életmdd, az egészségtelen,
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zsirban gazdag tdplalkozasi szokdsok mind a periférids szovetek inzulin iranti érzékenységének a
csokkenéséhez vezetnek. Hazankban a NIDDM incidencidja 5% koril van, de a gazdasagi fejl6déssel
egyltt jaré tdrsadalmi jolét kialakulasaval, kilonésen az eurdpai integraciot kovetéen tovabbi
emelkedésre van kilatds. E betegség tdrsadalmi-gazdasagi jelentéségét az emelkedett morbiditds és
mortalitds adja. Eppen ezért fontos, hogy a betegek megfelel6 gondozdsanak (az életmdd
megvaltoztatdsan és a helyes diétan kivil) nélkilozhetetlen része legyen a helyesen megvalasztott
gyogyszeres kezelés.

Az NIDDM-et két metabolikus eltérés jellemzi: az inzulin rezisztencia és a vércukorszinthez képest
elégtelen mennyiségli inzulin szekrécid. Ezenkiviil az NIDDM-es betegek altaldban elhizottak, magas a
vérnyomasuk, dyslipidémiajuk és abnormalis hemosztazisuk van.

A cukorbetegek kezelésének szempontjabdl fontos, hogy figyelembe vegyiik, hogy a betegek mintegy
15%-anak a betegség ritka formaja van. Ezek k6zé tartozik a késdi kezdetl 1-es tipusu cukorbetegség, a
fiatalok serdiil6korban kezd6d& cukorbetegség a (MODY) és a mitokondridlis forma.

A diabéteszes szov6dmények kialakuldsanak legnagyobb rizikéja, hogy nem megfelel6en kezelik 6ket a 2-
es tipusu cukorbetegek tébb mint felében.

Dyslipidémia

A MS-ban megfigyelhet6 aterogén lipid profil a kdvetkezé jellegzetességgel bir: emelkedett triglicerid,
apolipoprotein B, csokkent HDL koleszterin szint, kisebb, s(ir(ibb koleszterin-észter hianyos LDL. Ez
utdbbi koncentracidja azonban normalis, vagy csak enyhén emelkedett.

Szamos vizsgdlat kimutatta az LDL partikuldk proaterogén tulajdonsagait. Ugyanakkor IR esetében a mjj
fokozott lipaz enzim aktivitdsa bontja a HDL koleszterint, ami ezen antiaterogén lipoprotein csdkkent
szintjéhez vezet.

A MS 06sszetevéi jatszanak szerepet az endothelidlis diszfunkcid kialakuldasaban is. Ezek k6z0s jellemzéje,
hogy proaterogén tulajdonsaggal rendelkeznek, igy karosan befolyasoljak a vaszkuldris endothel
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m(ikodését. Ennek, pedig az érelmeszesedés (ateroszklerdzis) kialakuldsanak elGsegitésében van
szerepe.

Hipertonia

A magas vérnyomas mechanizmusa és kdrtana szoros Osszefliggésben van a MS-ban megfigyelhet6
anyagcsere eltérésekkel. Ennek magyardzata, hogy az IR okozta hiperinzulinémia miatt a szimpatikus
idegrendszer aktivdlédott. Ennek eredményeként, az adrenerg ténus tulsulya miatt a rezisztencia erek
kontrakciéja jon létre, mely a periférids érellendllds emelkedése kovetkeztében a vérnyomas
emelkedését okozza. Ezzel egyidejlileg, szintén az emelkedett szimpatikus tdnus miatt a sziv munkaja
fokozédik, n6 a perctérfogat. Mindezen hatdsok mellett a vesében fokozdédik a sé visszatartdsa, ami
szintén a vérnyomdas emelkedését eredményezi. E hatasok Osszességét pedig mar nem tudja
kompenzalni az inzulin értagito, s ezaltal vérnyomas csokkentd hatdsa az elhizott, hipertdnids betegben.
Korabbi vizsgdlatok kimutattdk, hogy a magas vérnyomdsban szenvedd betegek 50%-ban az IR és
hiperinzulinémia kimutathato.

Elhizds

Az NIDDM-es betegek egyik jellegzetessége az elhizds. De a tulsuly nem csak a cukorbetegségben
figyelhet6 meg, hanem az elhizas gyakran a diabétesz el6futdraként jelentkezik, mely kialakulasa
megel6zhetd a testsuly megfelel6 szinten tartdsdval. A test zsirtartalma és az IR kdzott egyértelmd
Osszefliggés van. A zsirtartalom novekedése az
i s IR sulyosbodédsahoz vezet. Kiiléndsen veszélyes
az elhizds ugynevezett abdomindlis tipusa,
amikor a felesleges zsirmennyiség elsGsorban a
torzsre rakodik le. Abban az esetben beszéliink
abdomindlis elhizasrél, ha a has koérfogata
férfiaknal 102 centimétert, ndéknél a 88

centimétert eléri, vagy meghaladja. Az elhizds

Abdominal - . , T ,
iy | mindemellett kdrosan befolyasolja a mar

Hagh wan

meglévd hiperlipidémiat és magas vérnyomast a

cukorbeteg egyénekben.

Abnormalis hemosztdzis és véralvadds

A heveny koszorusér betegségek (pl. miokardialis infarktus) kialakuldasdban a trombdzis kulcsszerepet
jatszik. Mind a vérlemezkék, mind a véralvadasi faktorok szerepet jatszanak a trombdzis folyamataban.
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Habar a heveny szivizom elhalashoz vezetd pontos hemosztatikus és protrombotikus mechanizmus nem
ismert, az a tény, hogy az aszpirin és mas trombocita aggregacié gatlé kezelés csokkenti az infarktus
kialakuldsanak rizikéjat, arra utal, hogy a trombocita hyperaktivitds szerepet jatszik benne. A masik
hemosztatikus tényez8, aminek szerepe lehet a koronaria betegségek kialakuldsaban a fibrinogén. A
magas fibrinogén szint szignifikdns szerepet jatszik a koszorusér betegségek kialakulasanak rizikdjaban.
Ugyanez forditva is igaz, a csokkent fibrinogén szint csokkenti e torténések gyakorisdgat, még az
egyidejlileg jelen lév6 magas koleszterin szinttdl fliggetlendl is. A korondria betegségek rizikd
csoportjaba tartozik ezeken kivil még az aktivalt VII faktor, a plazminogén aktivator gatlé-1 (PAI-1), a
szoveti plazminogén aktivator (tPA) a faktor von Willebrand faktor, az V. faktor, a protein C és az
antithrombin Ill.a. Vannak arra vonatkozd vizsgalati eredmények, hogy e faktorok szintje MS-ban
emelkedett. Eppen ezért fontos, hogy e protrombotikus &sszetevéket is figyelembe vegyiik a MS
rizikéjanak rutinszer( értékelésénél. Jelen pillanatban a trombdzis megel6zésére a piacon nincs mas
elérhetd, specifikus terapids beavatkozasi lehet6ség, mint az aszpirin és a syncumar hasznalata.

vendégek sziirése

A MS-at az IR-hoz ko6t6d6 rizikd faktorok egylittes megléte jellemzi, melyek esetleges jelenléte nagyban
fokozza a koronaria betegségek kialakulasanak valdszinliségét. A MS klinikai diagndzisahoz a kévetkezék
megléte szlkséges:

e magas triglicerid (>150 mg/dl),

e alacsony HDL koleszterin (< 40 mg/dI férfiaknal; <50 mg/dl n6knél)

e magas vérnyomas (> 130 Hgmm szisztolés; >85 Hgmm diasztolés)

e abdomindlis tipusu elhizas (haskorfogat férfiaknal >102 cm, n6knél >88 cm)
e magas éhomi vércukorszint (> 7,0 mmol/l)

Ahhoz, hogy a MS prevencidja sikeres lehessen, sziikség van a veszélyeztetett populacié kisz(irésére,
hogy az idejében megkezdett Gsszetett terdpidval -mely magaba foglalja az életmdd megvaltoztatasat,
helyes taplalkozasi szokdsok megtanulasat és egyénileg beallitott gydgyszeres kezelést- a betegek
életmindségét jelent6sen megvaltoztatd szovédmények kialakuldsat meggatoljuk, vagy megjelenésiiket
legaldbbis addig késleltessik, amig csak az kitolhatd. A megfelel§ szlirés elvégzéséhez invaziv és non-
invaziv mddszerekre is szlikség van, hogy a kérel6zmény és laborparaméterek ismeretében a megfeleld
kezelést nyujthassuk a pacienseknek. Az aldbbiakban e vizsgdlati mddszerek rovid Osszefoglalasa
kovetkezik.

Body Mass Index (BMI)
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A test tdmeg index alapjan lehet8séglink van az elhizas definidldsdra. Magdat az indexet a kovetkezd
formula szerint szdmitjuk: a test tomeg kilogrammban kifejezve, osztva a testmagassag méterben
megadott négyzetével. A normal értéke 20-25 kg/m?. 25-30 kg/m? kéz6tt tulsulyrdl, mig 30 kg/m? felett
elhizasrél beszélhetiink. A tulsuly és elhizas nemcsak a koronaria betegségek, stroke és szamos egyéb
betegség kialakuldsara hajlamosit, de a morbiditast és a mortalitast is emelik. Emellett a koronaria
betegségek mas rizikéit is sulyosbithatjak, mint amilyen a Dyslipidémia (magas LDL koleszterin, alacsony
HDL koleszterin, magas VLDL és triglicerid), valamint a NIDDM és a magas vérnyomas.

Plazma lipid profil

A dyslipidémia leggyakoribb formajat 3 lipid eltérése eredményezi: emelkedett triglicerid, kicsiny LDL
partikulak és csokkent HDL koleszterin mennyiség. E tridd altalanosan el6fordul azon betegekben,
akiknél koran jelentkezik a koszorusér betegség innen is ered az aterogén dyslipidémia vagy aterogén
lipoprotein fenotipus elnevezés. Az aterogén dyslipidémids ember jellegzetes megjelenésd. Kovérek, de
az elhizasnak jellegzetesen az abdomindlis tipusa figyelhet6 meg. A testalkatuknak ,megfeleléen”
keveset mozognak, és periférids inzulin rezisztencia jellemzi G6ket. Szamos NIDDM-es betegnél is
megtalalhatd az aterogén lipoprotein fenotipus. E lipid tridd egyes alkotdinak a szerepe a
kardiovaszkularis rizikd fokozdédasaban nem egyértelmlien elvalaszthaté a lipid riziké faktorok
Osszegz6désétSl. Arra vonatkozéan vannak bizonyitékok, hogy az egyes Osszetev6k Onmagukban
aterogének, de az egyéni hozzajarulasuk az 6ssz rizikéhoz nem meghatarozhaté. Epp ezért a lipid triddot
Osszességében tekintjik kardiovaszkularis rizikdnak.

Az éhomi lipoprotein profil meghatarozasa magaba foglalja a f6 vér lipid frakciok mérését. Ezek:
e totdl koleszterin,
e LDL koleszterin,
e HDL koleszterin

e triglicerid,

E paraméterek plazmaszintjének rendszeres meghatarozasara sziikség van. Husz éves kor utan, ha nem
all fenn semmilyen kisér6é betegség elegendd ezt elvégezni 5 évenként, mig mas esetben az aktudlis
laborvizsgalatokat ki kell egésziteni a lipid profil meghatarozasaval.

Magas vérnyomas

Abban az esetben beszéllink hiperténiardl, amikor a szisztolés érték 140 Hgmm, vagy a diasztolés érték
>90 Hgmm, vagy a vizsgdlattal egyidejlileg antihipertenziv gydgyszeres kezelés all fenn. Szamos vizsgalat
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kimutatta mar, hogy a magas vérnyomds és a korondria betegségre valé hajlam kozott szoros
Osszefliggés all fenn. De még a kategorikus hiperténianal alacsonyabb (130-139 Hgmm szisztolés és/vagy
85-89 Hgmm diasztolés), de az optimalis vérnyomas értéknél magasabb tenziéval rendelkez6knél is
nagyobb a koszorusér betegségek kialakuldsdanak rizikéja, Osszehasonlitva a normalis értékkel
rendelkez6kkel. Klinikai tanulmanyok azt is bizonyitottak, hogy a magas vérnyomas mérséklése a
vérnyomashoz tarsult betegségek (miokardidlis infarktus, koszorusér betegség) el6fordulasi
valdszinlségét is csokkentette.

A magas vérnyomas ambulans mérése az aktualis orvosi felllvizsgalatkor elengedhetetlen, de emellett
meg kell teremteni a lehetdséget a betegek szdmara a vérnyomas otthoni automata vérnyomasmérével
torténd ellenbérzésre. Amennyiben tartdsan magas értékeket mér a beteg, ajanlatos a kezel6 orvost
felkeresni a terdpia esetleges megvéltoztatasanak sziiksége miatt.

Hyperglikémia

A vércukor érték (mmol/l) meghatdrozdsa a WHO ajanlasa alapjan. Ehomi és 2 éraval az oralis 75 g
glikéz terhelést kovetéen (WHO 1999).

Vénas plazma Kapillaris Teljes vénas vér T¢,aljes kapillaris
plazma vér

Normalis

éhomi 6.0 6.0 5.5 5.5

2 Oras érték 27.7 =8.8 26.6 27.7
Karosodott éhomi gliikoz (IFG)

éhomi 6.1-6.9 6.1-6.9 5.6-6.0 5.6-6.0

2 Oras érték <78 <89 <6.7 <738
Karosodott gliikéz tolerancia
(IGT)

éhomi <7.0 <70 <6.1 <6.1
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2 6ras érték 7.8-11.0 8.9-12.1 6.7-9.9 7.8-11.0

Diabétesz mellitusz

éhomi 27.0 27.0 26.1 26.1

2 6ras érték 2111 212.2 210.0 2111

A vércukorszint 6nmonitorozdsa a diabéteszes beteg vagy a diabéteszes gyermek sziil6jének alapvet6 a
kivdnatos terapids cél, a normoglikémia eléréséhez. Ahhoz, hogy a cukorbeteg, vagy a cukorbeteg
gyermek szill6je az 6nmonitorozas soran észlelt eredmények alapjan valtoztatni tudjon az ellatason,
megfelel6 oktatasban kell részesiteni, amit folyamatosan frissiteni is kell a rendszeres id6k6zonként
tartott taldlkozasok soran. Ugyanakkor batoritani is kell ezen embereket, hogy keressék fel diabetoldgus
szakembert, ha bdarmilyen rendellenesség fellép. Ahhoz, hogy az otthoni vércukor meghatarozas
megbizhatd legyen, megfelel6 monitorozé felszerelésre van sziikség, ami magdba foglalja a glikométert
és a hozzavald tesztcsikokat. E nélkiil nem tudjdk a betegek a vércukor szintjiket meghatarozni, pedig az
jelent&sen valtozhat a prandialis statusz szerint. A vércukorszint monitorozasa csak gyakori mérésekkel
lehetséges.

A vércukor meghatdrozdsnak az a célja, hogy a betegek amennyire csak lehetséges a normalis
vércukorszinthez a legjobban kozelitd értékeket érjék el és tartsak fenn, mert ez a kulcsa a hiperglikémia
szov6dményei megjelenésének az elhalasztasanak.

Az aktudlis vércukorszint meghatarozasa mellett fontos a vér glikdlt hemoglobin (HbAic) értékének az
ismerete, mely a diabétesz sz(irésére illetve diagndzisanak a feldllitdsara nem alkalmas, de a mar
kialakult betegségben az utolsd 6 hét gliikdz haztartdsdnak az allapotarél megbizhatd felvilagositast
nyujt. Ennek meghatarozasa megfelel6 labor hattért igényel.

Az optimalis cukorhdztartas kritériuma:
NIDDM esetében a kovetkezd értékeket tekintjiik elérendd célként:

e optimalis a kontroll, ha a HbA;. kevesebb, mint 7.0%, illetve az inzulinnal kezelt betegek esetében
kevesebb, mint 7.5%

¢ nem kielégit6 a kontroll, ha a HbA;. 7.5-8.9% koz6tt van
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e elégtelen a kontroll, ha a HbA1. 9% felett van.

A normalis érték: 4.0-6.0%.

A HOMA index — Az inzulin szekrécid és érzékenység meghatarozasa

A HOMA index az inzulin érzékenység/rezisztencia jellemzésére szolgald hanyados, mely kiszamitdsahoz
az éhomi inzulin (uU/ml) és vércukorszint (mmol/l) ismerete sziikséges, s amelyik a bazélis hepatikus
gliikdz érzékenységre és a bazalis hepatikus glikoz termelésre utal. E formula bevezetése Matthews és
munkatdrsai nevéhez fliz6dik, akik egy szamitégépes modellt javasoltak a inzulin-gliikéz interakcid
leirdsara, amit elneveztek homeostasis model assessment-nek, mely réviden a HOMA. Vizsgalataikban a
kovetkezéket feltételezték: egészséges, normal sulyd 35 évnél fiatalabb egyének, akik B-sejt funkcidja
100% és az inzulin rezisztenciajuk 1. Ezek alapjan a HOMA index kiszamitasa a kdvetkez6 képlet alapjan
torténik:

e  HOMA-IR = Inzulin (uU/ml) x glikéz (mmol/1)/22.5

(Normalis az érték, ha 3,5 alatt van.)

A Diabétesz rizik6 pontrendszer

E pontrendszer arra szolgdl, hogy kizarélag non-invaziv mddszerekkel megprobaljuk el6re
megbecsiilni annak a valdszinliségét, hogy a vizsgalt személyben id6vel gydgyszeresen kezelendé
cukorbetegség alakul-e ki. A figyelembe vett valtozék a jol ismert rizikd faktorai a MS-nak, valamint a
cukorbetegségnek. Ezek az illeté életkora, a BMI, a has korfogata, gydgyszeres antihipertenziv és
antidiabetikus kezelés megléte a koértorténetben, a fizikalis aktivitas jellege valamint gylimolcsok és
z6ldségek mindennapi fogyasztasa. A maximalisan elérhet6 pontszam a 20. Azt tekintjlik veszélyeztetett
egyénnek a gyodgyszeresen kezelend6 diabétesz kialakuldsa szempontjabdl, akik legaldbb 9 pontot
elértek. A mddszer elénye, hogy egyszerl, gyors, olcsd, non-invaziv és megbizhatd eszkéz azon
személyek meghatarozdasara, akik kiilondsen veszélyeztetettek az NIDDM kialakulasara.

Eletkor (év)

45-54 2

55-64 3
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BMI (kg/m?)
>25-30 1
>30 3

Has korfogat (cm)

Férfiak, 94-102; n6k, 80-88 3
Férfiak > 102, n6k > 88 4
Antihipertenziv gyogyszeres kezelés* 2
Volt-e valaha magas vércukra+ 5
Fizikai aktivitas <4 6ra/hét++ 2
Gyiimolcsok és z6ldségek mindennapi fogyasztasa 1

* Kérdés: Hasznalt-e valaha gydgyszert a magas vérnyomasara? Igen/Nem a valasztasi lehetség a
kérdGiven

+ Kérdés: Mondtak-e Onnek valaha is orvosok, hogy cukorbetegsége, vagy lappangd cukorbetegsége
van? Nem/Lappango cukorbetegségem van/cukorbetegségem van a valasztasi lehet&ség a kérdGiven.

++ azok, akik szabad idejikben olvasnak, TV-t néznek, vagy olyan hazimunkat végeznek, amiben nem
faradnak el és azok, akik f6leg Gl6 munkat végeznek és nem igénylik a mozgast.

Kockazat felmérd onteszt

Sziileim vagy testvéreim kozott van diabéteszes?

igen=3 nem=0

Jelentdsen tulstlyos vagyok?

igen=6, nem=0;

Mozgasszegény az életmédom?
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igen=4, nem=0;

Az utébbi idében gyakran kinoz szomjusag?

igen=6, nem=0;

Mostanaban tul gyakran kell vizelnem?

igen=6, nem=0;

Igen faradékony lettem?

igen=2, nem=0;

Megmagyarazhatatlanul sokat fogytam?

igen=6, nem=0;

Tobbszor elmosodva latok?

igen=5, nem=0;

Egyszer mar mértek nalam magas vércukorértéket?

igen=2, nem=0;

40 és 60 év kozotti az életkorom?

igen=2, nem=0;

60 évesnél id6sebb vagyok?

igen=6, nem=0;

Osszpontszam:

3-18: mérsékelt kockazat;

19-32: szamolnia kell a kockazattal,

33-40: érdemes megyvizsgaltatnia magat;

40 folott: igen magas a diabétesz kockdazata

A Metabolikus szindroma kezelése
Hiperglikémia

Kezelési célkitiizés
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Az elvégzett atfogd tanulmdanyokbdl tudjuk, hogy a 2-es tipusu cukorbetegek nagy részének igen
elhanyagolt a metabolikus kontrollja. Az atlagos glikolizalt hemoglobin mennyisége (HbAic), mely az
utolsd 6 hét atlagos vércukorszintjét jellemzi 8.6%-nak adddott.

Az optimalis cukorhaztartas kritériuma:
NIDDM esetében a kovetkez6 értékeket tekintjik elérendé célként:

e optimalis a kontroll, ha a HbA;. kevesebb, mint 7.0%, illetve az inzulinnal kezelt betegek esetében
kevesebb, mint 7.5%

* nem kielégit6 a kontroll, ha a HbA1. 7.5-8.9% koz6tt van
e elégtelen a kontroll, ha a HbA1. 9% felett van.

A normalis érték: 4.0-6.0%.

A hiperglikémia kezelése a mikrovaszkuldris betegségek kialakulasanak megel6zése és a minden napi jé
kozérzet meglbrzése miatt kiemelked6 jelent&séggel bir. E cél sikeres elérésének sarokkovei az életmdd
megfelel6 megvaltoztatdsdnak tandcsaddsa, az optimdlis gydgyszeres kezelés, a lefekvés el6tti
kombinacids kezelés -inzulin és metformin (amennyiben tolerdlja a beteg) vagy mas tablettas
antidiabetikum- hasznalatdnak gyors bevezetése, valamint az inzulin szikséglet megvaltoztatdsa az
dnmonitorozas soran elért vércukor eredmények alapjan.

A kovetkez6 tablazat a hiperglikémia kezelésének sémajat mutatja be:

Az éhomi vércukor <6.7 mmol/I

r tzeas s . ; p hiperglikémia kezelése
(lefekvés el6tti inzulin kezelés esetén 4—6 mmol/I) perg

HbA;c <7.0%, inzulin kezelés esetén <7.5%
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Ehomi vércukor >15 mmol/I Eletmdd valtoztatds és antihiperglikémias gyodgyszeres

vércukor (tablettak és inzulin)
(plazma cukor >17.3 mmol/l)

Ehomi vércukor 6.7 - 15 mmol/I 1. Eletmdd véltoztatds

vércukor
(plazma cukor 7.8 - 17.3

mmol/l)

2. Ha a vércukor magasabb marad, mint 6.7 mmol/l 3-6
honap utdn, akkor gydgyszeres kezelést kell kezdeni:

» metformint, ha a BMI > 25kg/m?
e sulphonyluredt, ha a BMI < 25 kg/m?

e Glitazonok azok szamara fenntartott lehet6ség, akik
nem tolerdljdk a metformint vagy mellékhatasok
jelentkeztek a metformin vagy sulphonylurea kezeléskor.

3. Ha a vércukor még mindig > 6.7 mmol/l, akkor
kombinacidos kezelést kell kezdeni egy masik tabletta
hozzdadasaval.

4. Ha a kombinaciods kezelés nem képes a vércukorszint 6.7
mmol/| ald csdkkentésére, akkor:

e |edllitani a sulphonylureat
e folytatni a metformin
o lefekvés el6tt NPH-t vagy glargine-t inditani

e megtanitani a beteget az inzulin dézisanak a szikség
szerinti bedllitasara

Megjegyzendd, hogy a kivanatos metabolikus kontroll (HbAi. < 7.5%) nem érhet6 el a lefekvés eldtt

<7z

szintet nem csdkkentjik 5.5 mmol/l-re vagy az ala.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 60
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

Magas vérnyomads

Az elérendé cél: 130/85 Hgmm

Az NIDDM-es betegek 50-60%-anak mar a cukorbetegség diagndzisdnak pillanatdban emelkedett a
vérnyomasa. Az UKPDS tanulmdny kimutatta, hogy a magas vérnyomas hatékony kezelése szignifikansan
csokkenti és megakadalyozza a cukorbetegség szovédményeként jelentkez6 olyan makrovaszkularis és
mikrovaszkularis komplikaciok kialakuldsat, mint amilyen példdul a retinopathia. A kovetkez6 tablazat az
antihipertenziv terdpia lépéseit tartalmazza:

e Nem gydgyszeres kezelés (testsuly csokkentése, so bevitel korlatozasa,
munka) minden beteg szamara

o A kovetkez6 gyogyszerek csokkentik a kardiovaszkuldris események
gyakorisagat:

e -alacsony dodzisu diuretikum
o -szelektivbéta blokkold

e - ACE gatléok (vagy angiotenzin Il receptor antagonistdk, ha az ACE
inhibitorok nem toleralhatdak)

e - Ca* csatorna blokkoldk

e A hatékony kezeléshez kombinacids kezelésre van sziikség
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e A beteg meglévl betegségei befolydsoljak a valasztandd antihipertenziv
gyogyszert:

Koronaria betegség

¢ szelektiv béta-blokkold

Intermittalo klaudikacid, kronikus bronchitis vagy asztma
e diuretikum

* ACE inhibitor (vagy angiotensin |l receptor antagonista)
Impotencia

¢ ACE inhibitor (vagy angiotensin |l receptor antagonista)
Metabolikus szindroma vagy szignifikans dyslipidémia

* ACE inhibitor (vagy angiotensin |l receptor antagonista)
Diabetikus nephropathia

¢ ACE inhibitor (vagy angiotensin Il receptor antagonista)

Dyslipidémia

A MOTESZ 2003 november 3.-i interdiszciplindris terdpids konszenzus ajanlasai alapjan

® HDL koleszterin > 1 mmol/I
o trigliceridek < 2 mmol/I
e LDL koleszterin <3 mmol/I
o total koleszterin/HDL koleszterin <4 mmol/I
e totdl koleszterin <5 mmol/I

A kardiovaszkularis rizik6 az NIDDM-es betegekben olyan magas, hogy a dyslipidémia gydgyszeres
kezelését el kell kezdeni, ha a fenti tablazatban szereplé értékektdl eltérés mutatkozik, még abban az
esetben is, ha a betegnek nincs nyilvanvald jele vagy tlinete a kardiovaszkuldris betegség meglétére. Az
LDL koleszterin szint csokkentése lehet6vé teszi, hogy mérsékeljik a mortalitast, a kardialis
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eseményeket, a bypass mutétek, vagy angioplasztikai beavatkozasok sziikségességét a 2-es tipusu
cukorbetegek korében. Ahhoz, hogy a kivanatos célként meghatarozott értékeket elérjik, a betegek
70%-aban gyodgyszeres kezelés megkezdésére van sziikség. Ebben nyljt segitséget az igynevezett 12345-
0Os szabaly, mely az egyes lipid szintek elérendd szintjét hatarozza meg.

A dyslipidémiak kezelésére vonatkozé Utmutatast a kdvetkez6 tablazat tartalmazza:

e Eletmdéd megvéltoztatasa elégséges, ha az LDL koleszterin szint 3 mmol/l ala
csokkenthetd:

e - testsuly csokkentése, zsirszegény taplalkozds, dohanyzas abbahagyasa, fizikai
aktivitas fokozasa.

e A hiperglikémia intenzifikalt kezelése:

e - A hiperglikémia kezelése csokkenti a szérum triglicerid szintjét, de az LDL
koleszterin koncentraciot nem mindig csokkenti.

e Gydgyszeres kezelést kell kezdeni, ha:
e - az LDL koleszterin szint magasabb marad, mint 3 mmol/I.

e - az LDL koleszterin magasabb, mint 4 mmol/| és a beteg a magas rizikd csoportba
tartozik.

e - a triglicerid szint meghaladja a 10 mmol/l: fibrat terapiat kell kezdeni és
emellett igen alacsony zsirtartalmu diétat kell inditani.
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Abnormalis Hemosztazis and Koagulacié

Az aszpirin terapia (100 mg/nap) minden NIDDM-es beteg szamara
javasolt, ha csak nem all fenn kontraindikacié. Az aszpirin

kontraindikalt, ha allergia van vele szemben, ha a beteg hemofilias
A NIDDM-es betegek

trombocitai konnyebben
tapadnak az érek faldhoz, mint
az egészséges embereké.

vagy mas, vérzéses betegsége van, esetleg gasztrointesztindlis vagy
egyéb eredetli vérzés all fenn, beleértve a proliferativ
retinopathidhoz kapcsolédo vérzést. Kezelt proliferativ retinopathia

azonban nem kontraindikdcidja az aszpirin szedésének. . T
Aszpirin haszndlataval

csokkenteni lehet a
kardiovaszkularis események szamat atlagosan 20%-al a 2-es tipusu cukorbetegekben.

Az aszpirin haszndlatanak el6nyei az NIDDM-es betegekben elvitathatatlan, hiszen az alacsony dézisu
aszpirin haszndlata soran fellép6 vérzés veszélye sokkal kevesebb (1/10.000 beteg-év), mint amilyen
elényoket jelent kardiovaszkularis betegségek megel6zése szempontjabdl (kb. 500-al csokkenti az akut
miokardialis infarktusok és a stroke kialakuldsanak gyakorisagat 1/10.000 beteg-évenként). Manapsag a
cukorbetegek nem haszndlnak aszpirint, hacsak nem all fenn egyidejlileg koszorusér betegség. Pedig az
aszpirin terdpia koltsége kb. 12 USD évente, és nem igényli a betegek szamara a szlirést vagy a
monitorozast.

Az orvosok és az érintett cukorbetegek figyelmét is fel kell hivni arra, hogy az aszpirin terdpia a koltség
hatékonyabb kezelés, hogy csokkentsiik a kardiovaszkuldris betegségek el6fordulasi gyakorisagat a
cukorbetegek korében.

A multifaktorialis beavatkozas el6nye

A {6 cél a cukorbetegség kezelésekor, hogy a kardiovaszkularis betegségek kialakuldsat és progresszidjat
megakadalyozzuk az imént felsorolt 4 Iépcsés kezelési séma alapjan, mely célja a hiperglikémia, a
hipertdnia, a dyslipidémia és hemosztazis zavarainak a rendezése. A gyodgyszeres kezelés dnmagdban
azonban nem feltétlenil a siker zaloga. Elengedhetetleniil fontos, hogy a dohdnyos beteg felhagyjon e
karos szenvedélyével. Ugyanennyire fontos, hogy a gydgyszeres kezelés megkezdése el6tt a megfelelGen
végrehajtott életmddbeli valtozasok eredményét értékeljik. Akkor, ha ezen Utmutatdsokat kovetjik, a
hosszu tavu terapiaval elérhetd, hogy csdkkentsiik az aldbbi sz6védmények eléfordulasi gyakorisagat:

e Diabéteszes nephropathia

o Diabéteszes neuropathia
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o Diabéteszes retinopathia

e  Kardiovaszkuldris szov6dmények

A Metabolikus szindroma sz6védményeinek kezelése

A metabolikus szindréma szév6dményei jelentésen képesek csokkenteni a betegek életminfségét és
emellett korai haldlozashoz vezetnek. A szov6dmények kezelésének koéltsége adja a cukorbetegség
kiaddsainak a tulnyomd tobbségét. A legfontosabb riziké faktor a diabéteszes szovédmények
kialakuldasdban az elégtelen metabolikus kontroll (HbA:. 9% felett).

A diabéteszes komplikaciok csokkentésének elérése céljabdl 1989-ben indult a St Vincent Program, mely
a kovetkezd célkitlizéseket tlizte maga elé:

- Adiabéteszes retinopathia csokkentése legalabb 33%-al

- Adiabéteszes nephropathia csokkentése legalabb 33%-al

- Acukorbetegséghez kapcsolédd alsé végtagi amputdcidk csokkentése legalabb 50%-al
- Akardiovaszkuldris morbiditds és mortalitas csokkentése

Kardiovaszkularis betegségek

Hosszutavu terapia

e aszpirin

e béta-blokkold (féként bétal-szelektivek)

® rovid- és hosszu hatdsu nitrat készitmények

e Ca” csatorna blokkoldk

Fenyegeté AMI

e aszpirin

e thrombolytikus terapia

¢ azonnali angioplasztika, mely alternativaja vagy kiegészitGje a trombolytikus terapidanak
e inzulin és glikoz infuzid
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¢ ACE inhibitor a tlinetek megjelenését kbvet&en 24 6ran belil, ha nincs kontraindikacid
* egyéb kezelés (heparin, béta-blokkold, nitratok, sth.) mint mas betegeknél szokds
Heveny koronaria szindrémaban (instabil angina és nonQ infarktus)

¢ nincs kilénbség a nem cukorbetegeknél alkalmazott kezeléstdl: aszpirin, heparin, nitrat, invaziv
beavatkozas lehet8sége, trombocita glikoprotein llb/Illa inhibitorok szerepe a magas rizikéju
csoportban.

Invaziv beavatkozds olyan indikaciékkal, mint a nem cukorbetegeknél
* bypass sebészet (a legsulyosabb esetekben)

e angioplasztika (nagyobb a haszna, mint amikor stentet és trombocita glikoprotein Ilb/llla
inhibitorokat alkalmaznak)

Nephropathia

Az 1-es tipusu cukorbetegségben (IDDM) szenveddk 30%-aban, mig a 2-es tipusl cukorbetegségben
szenveddbk 25-50%-aban id6vel kialakul a vese érintettsége, a nephropathia. Ez a leggyakoribb oka a
cukorbetegek dializis kezelésének, illetve a vesetranszplantacio szlikségességének. Emellett hozzajarul a
nephropathia az emelkedett kardiovaszkularis rizikohoz is. IDDM esetében e rizikd 40-szeresen
emelkedett! Az elmdlt évek soran az NIDDM eseteiben is emelkedés figyelhet6 meg a kialakuld
nephropathia vonatkozasaban.

A nephropathia jelent6ségét az adja, hogy csokkenti a betegek életminGségét és csokkenti a varhatd
élettartamot is. Ugyanakkor a nephropathia kialakuldsa intenziv gondozdssal megakadalyozhatd.

A kialakuld nephropathia elsé jele a megjelené mikroalbuminuria. A progresszié is visszatarthatd, ha a
vércukor és vérnyomas értékeket a kivanatos tartomanyban tartjuk és a diétaban csokkentjik a fehérje
mennyiségét, valamint felhagyunk a dohdanyzassal. Ezekkel a lépésekkel a veseelégtelenség
kialakulasanak és rosszabbodasanak a megelG6zése is elérhetd.
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Az IDDM-es betegeket a serdiil6kor utan, amennyiben mar 5 éve legalabb fenndll a betegség, évente ki
kell vizsgdlni a mikroalbuminuria megjelenését figyelve. NIDDM esetében 70 év alatt a diabétesz
diagndzisat kovetGen évente egyszer kell tesztelni. Az albuminuria még gyakrabban mérend6 azon
betegeknél, akiknél egyidejlileg magas vérnyomads betegség illetve emelkedett szérum kreatinin szint all
fenn.

Ha a nephropathiadt diagnosztizaltdk mar, akkor fontos, hogy mind a mikroalbuminuria, mind a
makroalbuminuria, mind a betegek vérnyomas és metabolikus kontrollja 2-3 havonta ellendrizve legyen.
A nephropathia progresszidja megakaddlyozhaté a megfelel6 metabolikus kontroll fenntartdsaval,
kiilonosen a betegség kezdeti szakaszaban. A magas vérnyomas kezelése esszencidlis a prevencidban: a
vérnyomas csokkentése csokkenti a proteinuria mértékét és lassitja a vesefunkciok beszikilését a
cukorbetegség mindkét tipusdban.

A betegek étrendje, annak Osszetétele hasonldan fontos, hiszen a diabéteszes nephropathia Iényeges
alkotéelemeit képes madositani: metabolikus kontroll, vérnyomds, szérum lipid szintek, tulsuly,
vesefunkcio és proteinuria. A protein fogyasztas diétds megszoritasdval elérhet6, hogy a vesefunkcidk ne
romoljanak tovabb. Ez igaz a cukorbetegség mindkét tipusara.

Retinopathia

A cukorbetegséghez tarsuld leggyakoribb szembetegség a retinopathia. A vaksag leggyakoribb oka még
ma is a cukorbetegség talajan kialakuld kezeletlen retinopathia. A retinopathia prevalenciaja
folyamatosan n6 a betegség kialakuldsa utan, ennek kévetkeztében az IDDM esetében 20 éven belill a
betegek 80%-aban alakul ki. Ugyanakkor az NIDDM eseteiben, f6leg a tablettakkal kezelt betegek
esetében alacsonyabb a retinopathia el6forduldsi gyakorisaga (kb. 50% 10 évnyi cukorbetegség utdan),
bar még igy is magasabb, mint az egészséges populacidban.

Eppen ezért fontos, hogy mind a beteg, mind a kezelSorvos beldssa a rendszeres szemészeti
szlirGvizsgalat sziilkségességét.

A rendszeres vizsgdlat jelent6ségét az adja, hogy a szemészeti problémak sokaig rejtve maradhatnak,
azonban, ha egyszer mar a tlinetei megjelennek, akkor a varhaté progndzis sokkal rosszabb.

A retinopathia meghatdrozdsa szemfenék vizsgalattal (ophtalmoscopia), szakember altal torténik. Egy
masik lehet&ség a megbizhatdbb eredményt add fundus fotografia, akar szines, akar fekete-fehér filmre.
A vizsgalatot évente, vagy az orvos belatasa szerint ritkdbban el kell végezni.
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Ahhoz, hogy jobb eredményeket érjiink el a prevencid és kezelés teriiletén, fontos kihangsulyozni a
rendszeres és gyakori szemészeti vizsgalat és a betegek oktatdsanak jelent6ségét.

Neuropathia

A diabéteszes neuropathia megjelenését befolydsolja a beteg kora, a betegség fenndllasanak ideje, a
mikrovaszkularis betegség megléte és az elégtelen metabolikus kontroll. A cukorbetegség Osszes
szov6dménye kozil a neuropathia a legnehezebben diagnosztizalhato és kezelheté komplikacid.

A neuropathia mindig, mint a periférids és autondm idegrendszer tlinetmentes betegsége kezdédik. A
betegség el6rehaladtaval a betegekben kialakulnak a klinikai tlinetek és kés6bb a szov6dmények is. A
tlinetek jellege és a betegség lefolyasa egyénileg vdltozd, de a szenzoros tlinetek (érzészavarok) a
betegség minden szakaszaban megfigyelhet6.

A neuropathidnak szdmos olyan tlinete van, mely a betegek életminGségét rontjak. Ezek kozil a
legfontosabb a labszar fekély, mely a leggyakoribb oka az alsé végtagi amputdcidknak.

A periférias neuropathia tiinetei és kovetkezményei:
- fajdalom
- érzészavar
- egyensuly zavar
- labszar fekély
- egyéb |ab betegségek
Az autondm neuropathia tiinetei:

vazomotor betegségek

- gasztrointesztindlis motilitas zavar
- genitourinaridlis dysfunkcio

- karosodott izzadas

- hipoglikémia észlelésének zavara

Ahhoz, hogy e betegséget megfelelGen tudjuk kezelni, valamint a sz6v6dményeit megel6zziik alapvet6 az
idejében felallitott diagnodzis. A kezelést azonnal el kell kezdeni, ha az aldbbi kritériumok teljesiilnek:
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1. A cukorbetegnek régdta fennalld hiperglikémidja van.
2. Abeteg vezet6 tiinete az alsé végtagi szenzomotoros neuropathia.
3. A neuropathia egyéb okait ki lehet zarni.

4. A diagnodzist aldtdmasztja az egyidejlleg meglévd, a klinikai sulyossagnak megfeleld foku
retinopathia és nephropathia.

A diabéteszes neuropathidt nem szabad diagnosztizalni kizarélag a meglévé tiinetek alapjan. Az a tény,
hogy a labat egyaltalan megvizsgaltak, sokkal fontosabb, mint a klinikai vizsgdlé mddszerek. A klinikai
vizsgalatoknak magukba kell foglalniuk a szenzomotoros funkcié vizsgalatat. E vizsgalatok kozott a
leginkdbb javasolt mddszer a nylon szdl teszt, mely lehet6vé teszi a tapintas érzészavaranak a
kimutatasat. Aki nem képes érezni a nylon szdlat, annal a betegnél fenndll a l1dbszarfekély kialakulasanak
veszélye.

A neuropathia meglétét évente kell vizsgdlni, s ha a neuropathia kialakult, akkor a beteg Idbat minden
egyes fellilvizsgdlat soran meg kell tekinteni.

A neuropathia megelGzésében és a progresszidjanak lassitdsaban a hiperglikémia kezelése dontd
fontossaggal bir. A neuropathia kezelésének nincs specifikus szere, de a megel6z6 1épések, a betegek
felvildgositdsa, tlineti gyogyszeres kezelés valamint a fizikoterdpia lehet6vé teszi a betegen vald
segitséget. De ki kell hangsulyozni még egyszer, hogy csak a hiperglikémia korrekcidja bir preventiv
hatdssal, a neuropathia tiineti kezelésének nincs hatasa a betegség progresszidjara.

A gondozas alapveté Osszetevoi:
1. Aldb rendszeres vizsgalata és a nylon szal teszt rutinszer( hasznalata.
2. Arizikdcsoportba tartozé emberek ldbanak allapotanak rendszeres monitorozasa.

3. A hiperglikémia hatékony kezelése és egyéb tiineti kezelés (fajdalom, erekcids zavarok stb....)

A betegek kondiciondlo oktatdsa
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A betegek 6ngondozdsa, a betegséghez valé hozzdértése, a betegség kezeléséhez sziikséges hozzaallas
mind olyan tényez6, amelynek befolydsa van mind az egészség fenntartdsdban, mind a betegség
progresszidjaban. A diabéteszes beteg szamara az dngondozas motivacidja és elsajatitdsa az el6feltétele
a j6 metabolikus kontroll és a teljes élet elérése szamara.

A cukorbeteg emberek nevelésében multidiszciplindris csapat vesz részt. Egy ilyen csapat tagjai a
kovetkez6 szakteriletek képviselGibdl all 6ssze:

- n6vér

szakorvos (intenziv, belgydgydsz)

- élelmiszer tudomanyi szakember

labbetegségek kezelésében jaratos szakorvos

Ezt szlikség szerint kiegészithetik a kovetkez6 szakmak képviselbi:

pszicholdégus

szocialis munkas

fizikoterapeuta

gyogytornasz

A cukorbeteg emberek tovabbképzésének a leggyakoribb problémaja a rendelkezésre 4all6 forrasok nem
megfeleld felhasznalasa, az egyetértés hianya az elérendd célok és a munkamegosztas tekintetében, a
csapattagok tul gyakori kicserélédése és a tapasztalat hianya.

Az oktatas alapja

A metabolikus betegség megel6zésének és kezelésének az a sarokpontja, hogy a paciensekkel
megértessiik, hogy a betegség elleni kiizdelemben végs6 soron a sajat dontéseik hozzdk meg az
eredményt. A gondozasban szerepet jatszd, magasan kvalifikalt, szakért6 garda szerepe ,csak” annyi,
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hogy igyekszik megmutatni a helyes utat az egészséges életre vagyd embereknek, tanacsaikkal
tdmogatjdk, sz(ir6vizsgalatok elvégzésével hozzajarulnak, hogy e céljukat elérhessék.

Az oktatds folyamatos és mddszer folyamat, melyet az éppen aktudlis helyzet szerint halad. Az adott
beteg szdmara fontos informdcié elsajatitatdsa adja az oktatas alapjat. Segiti a paciens tanulasi
folyamatat, ami altal a tudds és a képesség, ami a megfelel6 kezeléshez sziikséges folytonosan
megerdsitést kap, igy fokozatosan erGsiti gondozas iranti felel6sséget az egyén szamara.

A személyes foglalkozast ki kell egésziteni csoportos foglalkozasokkal is. E foglalkozasok soran a csoport
tagjai a tapasztalataikat megoszthatjak és megbeszélhetik egymassal, igy megoldast taldlhatnak az addig
megoldatlan problémadikra, Uj alkalmazdsokat gondolhatnak ki. A csoport befolydsolja az egyén
magatartdsat is. A krénikus betegséghez valé hozzaszokds folyamatdt is segiti az ilyen csoportos
foglalkozas soran megfigyelhetd , gydgyitd” 6sszetevs, mely a csoportmunka integrans része.

Motivald megbeszélések alkalmaval a cukorbeteg maga értékeli az eddigi el6nyeit és hatranyait a
megvaltoztatott életmddjanak, és sajat maga hatarozza meg az elérendé célokat is. Ebben a folyamatban
az egészségligyi szakember csak batoritja, hogy véghez vigye az eltervezett feladatokat. A belsé
motivacié meger6sodik, ha a pdciens azt tapasztalja, hogy képes megvaldsitani a kit(izott feladatokat.

Az nevelés eredményeinek értékelése

Az oktatds kapcsan elért eredményeket mindig a beteggel egyiitt végezziik el. Erre sor keriilhet a
rendszeres konzultacidk vagy az évenkénti ellendrzés kapcsan. Ezek soran a kdvetkez6k meghatarozasara
kerilhet sor:

a rovid és hosszu tavu célkitlizések megvaldsitasa
- acukorbetegség ismeretének gyakorlati szintje

- a kezelési kézség: tud-e 6nmonitorozast végrehajtani, megfelel6 étkezés betartasa, az injekcid
beadasanak technikdja, fel tudja-e idejében ismerni és tudja-e kezelni az alacsony
vércukorszintet, stb....

- abiokémiai indikatorok: vércukor, HbA,, testsuly valtozasa, vér lipid tartalma, vérnyomas, stb....

- a gondozds végrehajtdsa: ételek megvdlasztasa, az injekcid beaddsanak helye, gydgyszerek
helyes alkalmazasa, megfelel6 labapolas, stb....

életmdd megvdltoztatasa: dohdnyzds abbahagyasa, fizikai aktivitas fokozasa
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- meg van-e elégedve a diabétesz gondozassal és az életminGségével

- a cukorbetegséghez kot6d6 érzelmek és hangulat, valamint az életben tapasztalt nehézségek a
cukorbetegség miatt.

A nevelés kialakitdsdban és fejlesztésében a kulcs momentum az egyén sajat munkajanak az
onkiértékelése, a kézségek fejlesztése, az interaktiv- és csapatmunkara vald képesség fejlesztése,
valamint az elérhet6 forrasok megfelel6 és hatékony felhasznalasa.

Az életmdd megvaltoztatasa a metabolikus szindroma megel6zéséban és gondozasaban

A metabolikus betegségek gondozdsaban az életmdd megvdltoztatdsa megakadalyozhatja vagy
jelent6sen kitolhatja a szév6dmények megjelenését, mint ahogy a szikséges gyodgyszeres kezelés
mennyiségét is csokkentheti. Az életmdd megvaltoztatdsa kilondsen fontos az NIDDM esetében. Az
aldbbiakban rovid attekintése kovetkezik azon életmddbeli sajatossagoknak, melyek haladéktalan
megvaltoztatasara feltétlendl sziikség van az NIDDM és az azzal jaré komplikacidk kialakuldsanak
megakaddlyozdsa szempontjabdl.

Dohdnyzds

Kiléndsen veszélyes a szivre és az erekre. A dohdnyzas hatdsdra az erek 6sszehuzddnak, illetve idével
hozzajarul az érelmeszesedés, a koszorusér betegségek, valamint az agyi és alsdé végtagi keringési
betegségek kialakuldsdhoz. Ezenkivil, a vesében |év6 aprd l|ézidk progresszidja dohanyosokban
felgyorsult.

Fizikai aktivitds

Szamos kedvezd hatdsa van az anyagcserére és a szervezet egészének a mikddésére. Amellett, hogy
javitja a cukormetabolizmust, kedvez6 hatassal bir a lipid anyagcserére és a magas vérnyomasra, javitja
az izomzat m(ikodését, az altaldnos teherbirdst és a hangulatot is. Tovabba a rendszeres mozgas az
inzulin rezisztenciat is csokkenti és korrigdlja az NIDDM elromlott metabolikus kontrolljat. Emellett a
sport segit a testsuly csokkentésében és az elért testsuly fenntartasaban is.

Megfelel diéta

A legtébb metabolikus eltérés egymdssal parhuzamosan is korrigdlhaté a megfeleléen megvalasztott
étrend segitségével. Emelni kell az un. lagy zsirok bevitelét, mig az un. kemény zsirok bevitelét
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csokkenteni kell, és csokkenteni kell az LDL koleszterin mennyiségét is. Emellett a lagy zsiroknak kedvezd
hatdsa van a vérnyomasra és az inzulin érzékenységre.

Azok az ételek, melyek gazdagok széhidratban és rostban szamos pozitiv hatassal rendelkeznek az
egészségre. Ez a fajta tapldlkozasi terapia képes az inzulin érzékenység fokozasara, az LDL koleszterin
mennyiségének a csOkkentésére és a jollakottsag érzését adjak tdplalkozast kovetben. A csokkentett
sobevitel a vérnyomas csokkenését eredményezheti egyes emberekben.

Az étkezés idejének meghatdrozasaval a postprandialis (étkezés utani) vércukorszint, az éhségérzet és az
étkezés szabalyozasa el6nydsen befolydsolhaté.

A csOkkentett energia bevitel az inzulin rezisztencia javuldsdhoz és a magas vércukorszint, a lipid
metabolizmus zavardnak és a magas vérnyomas javulasahoz vezet. Ha a magas vércukorszint csokken,
akkor az inzulin rezisztencia is javul.

A fejlett tapldlkozas nevelés a cukorbetegség kezdeti éveiben képes a sziikséges gydgyszeres kezelést
egészen lecsokkenteni a kezdeti mennyiség egyharmaddra. Ez nemzetgazdasagi szinten évente tdbb
milliényi megtakaritast jelenthet. Taplalkozds-neveléssel hasonld, ha nem nagyobb megtakaritas érheté
el a magas vérnyomas gyogyszeres kezelésének csokkentése révén.

Az egészséges életmaod alappillérei

Taplalkozas terapia

A cukorbetegség megel6zésének és kezelésének egyik alappillére a diéta.

Az étrend energiatartalma

A cukorbeteg étrendje alapvetGen a fizikai aktivitdstol, életkortdl fligg. A Il. tipusu cukorbetegek 80-85%-
a tulsulyos. Ebben az esetben ajanlatos lefogyni az idedlis testsulyra, ugyanis a tobbletsuly miatt csokken
az inzulin hatékonysaga. Idedlis testsuly esetén n6knek 1400 kcal (5900 kJ), férfiaknak 1800 kcal (7600
kJ) energiaju tdpanyag elfogyasztasa javasolt, tulsulyosaknak ennél valamivel kevesebb.

Az étkezések gyakorisdga

A napi 5-6-szori étkezés javasolt az egyenletes vércukorszint elérése céljabdl. Azonban ez nem azt jelenti,
hogy tobbet kell enni, hanem azt, hogy az ételt tobbfelé kell osztani. Keriilni kell a ritka, de b&séges
étkezéseket.

Az étrend Osszetétele

A diéta célja, hogy a vércukorszint ne emelkedjen nagyon meg, de le se csékkenjen. Hogy kinek mikor,
mennyi szénhidratot kell fogyasztania, ez tobb tényezd fliggvénye. A szervezet délben és éjjel tudja
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legjobban felhaszndlni az inzulint, reggel és kés6 délutan a legkevésbé. Az aktiv mozgds esetén is javul a
sejtek inzulinfelvétele, a cukorbeteg tehat rendszeresen sportoljon! A jobb inzulin-felhasznalas
kovetkeztében a vércukorszint kevésbé emelkedik meg, és a sejtek kdnnyebben jutnak tdpanyaghoz. Az
étkezések soran kertlni kell a vércukorszintet gyorsan emel§ ételek, italok fogyasztdsat. Idetartoznak a
cukorral, mézzel késziilt ételek, édességek, sitemények, GditGitalok stb. Keveset szabad fogyasztani a
fehér kenyérbél, burgonydbdl és a fehér lisztb6l készilt ételekbél, mert viszonylag magas a
szénhidrattartalmuk, és gyorsan szivodnak fel. Ajanlott a barna, illetve a fekete kenyér.

Lassabban szivodnak fel a magasabb rosttartalmi zoldségek, gylimolcsok, igy azokbdl nagyobb
mennyiséget lehet elfogyasztani. A gylimolcsok kozil a sok cukrot tartalmazd banan, dinnye és sz616
fogyasztasa azonban csak kis mennyiségben javasolt. Szabadon fogyaszthatd a brokkoli, a buzakorpa, a
cékla, a csalamadé, a cukkini, a gomba, a kelkdposzta, a karfiol, a karalabé, a kelbimbo, a patisszon, a
retek, a spdrga, a tok, az uborka, a zoldbab, valamint a zoldpaprika. A tej és a tejtermékek fogyasztdsa
ajanlott, szénhidrattartalmuk kdzepes, azonban gyorsan felszivodik, ezért egyszerre keveset fogyasszunk
bel6le. Régen a cukorbetegek diétdjaban a f6 helyet a hus foglalta el, mivel a szénhidrattartalmuk
rendkivdl alacsony. Ma mar hibasnak tartjuk ezt a nézetet, hiszen a sok fehérje és a benne 1évé allati
zsiradék meggyorsitja az érrendszeri betegségek kialakulasat. A cukorbetegség sajnos eleve hajlamosit
ezekre a megbetegedésekre, ezért a ndvényi olajok haszndlata, a viszonylag zsirszegény étrend javasolt.
Ugyanakkor, az utdbbi években feltart endogén inzulin érzékenyit6 mechanizmusok tapldlkozastani és
mozgdsterdpias kihaszndlasaval a terdpiaban helye van megfelel6en id6zitett és quantifikalt zsirdus
ételek beillesztésének is.

A fogyokura aranyszabalyai

Az egészséges fogydkura a testtomeg felesleg fokozatos és mérsékelt csokkentését és tartdés megbrzését
jelenti.

Mérsékelt: mar 5-10%-os testtomeg csokkentés képes jelentésen mérsékelni az elhizds egészségi
kovetkezményeinek kockazatat.

Fokozatos: az az optimalis, ha a testtomeg csdkkenés heti 0,5-1,0 kg. A drasztikus, gyors fogyokurakkal
latvanyos eredményt lehet elérni, de nem tarthatdk hosszutavon és a visszahizas esélye nagy.

Tartds: a fogydkura akkor tekinthet6 sikeresnek, ha a testtomeg csokkentését kévetéen hosszu idén
keresztil (legaldbb 1 év) sikerdl tartani a sulyt, nem kovetkezik be visszahizas.

A fogyas akkor marad tartds, ha a fogydkura ideje alatt rogzilnek a helyes taplalkozasi szokdsok, ha a
mindennapok részévé valik a mozgds (torna, kerékparozas, Uszas, séta).

Az étkezési szokasok megvialtoztatasa az elhizashoz vezet6 tdplalkozds elemzésével kezdddik, a helyes
tapldlkozas kialakitasaval folytatodik, és a valtozdsok rogzitésével fejez6dik be.

A fogydkura kezelésénél nélkiilozhetetlen a viselkedés terdpia. Ennek része pl. az étel tanyéron hagyasa
vagy az étkezés lassitdsdnak képessége. A nassolds és az éjszakai evések elkerlilése, az ésszer( bevasarlas
technikajanak elsajatitasa.
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A 2-es tipusu diabétesz kialakuldasaban lényeges a genetikailag rogzitett hajlamossag, a genetikai hatteret
egyel6re befolydsolni nem tudjuk. Azonban megfelel6 életmdd révén a betegség kialakuldsa idGben
mégis jelent&sen késleltethetd a fentiek figyelembevételével.

Fizikai aktivitas

A cukorbetegség megel6zésének és kezelésének masik alappillére a mozgas.

A prevencidés mozgasi program kialakitasanal kilonosen fontos az 6nismeret. Csak olyan programot
érdemes elkezdeni, amit az illeté be is tud tartani. Amennyiben ezt nem gondolja kell6képpen végig,
akkor néhany lelkes pillanat utan az egészet el fogja hagyni, és marad a lelkiismeret furdalds, ami még
karosabb, mintha nem csinalt volna semmit.

Tehat a rendszerességen van a hangsuly. Aki nem érez magdban elég erGt a rendszerességhez, annak
nem ajanlatos elkezdeni. Tovdbba figyelni kell arra, hogy az id6szakos sportoléknal nagyobb a balesetek
vagy a kimerilés rizikdja, mint azokndl, akik az intenziv szakaszok kozott rendszeresen mozognak. Az
id6szakos sportok, példdul a nydri teniszezés, Uszas vagy a téli sielés szintén csak id6szakos igénybevételt
jelentenek, ezért baleseti forrasként veszélyesek is lehetnek. Sokan kapnak a teniszpalya szélén
infarktust, és a baleseti osztalyokat az id6szakosan siel6k toltik meg.

A rendszeres mozgas megakaddlyozza a cukorbetegség, a magas vérnyomds, a szivinfarktus korai
kialakuldsat és az elhizast. Ennek alapja az, hogy fokozédik a mitokondriumok aktivitdsa, né a zsirégetés,
ami a vér koleszterinszintjét csokkenti, és a magas denzitasu (HDL) "jo" koleszterin szintjének emelésével
jar egyltt. A kiegyensulyozott sportolds, testedzés tehat fontos eszkOze az egészségmegl6rzé
programoknak.

Cukorbetegség esetén részesitsiik el6nyben az aerob sportokat, mint a gyaloglds, kocogas, kerékparozas,
Uszas, tenisz, asztalitenisz vagy az aerobik.

Az aerob edzés olyan tevékenység, amely soran, hosszu idén keresztil nagy mennyiség(i oxigénre van
szlikséglink, igy arra kényszeril a szervezetiink, hogy javitsa oxigén szallitasi funkcidjat.

Az aerob edzés jotékony hatasai:

- avér ossztérfogata ng, alldképességlink javul,
- novekszik a tidé kapacitasa,

- megerdsodik a szivizom,
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- avér HDL szintje n6, igy kisebb az érelmeszesedés veszélye,
- acsontrendszer dsvanyi anyag tartalmanak megtartasa,

- javul a szellemi kapacitas,

- redlis mddja a fogyasnak és a testsuly megtartasanak,

- jelent6s védelmet nyujt a szivbetegségek ellen.

A fizikai aktivitds fokozasa csak fokozatosan mehet végbe. A rendszeres mozgasterapia elkezdése el6tt
minden esetben fel kell mérni az illet6 terhelhet6ségét, pl. kerékpar ergometrids vizsgalattal. Tekintve,
hogy a felmérés soran a kardiovaszkularis rendszer terhelhet6ségére vagyunk kivancsiak, a vizsgalat
onmagaban rizikét jelent a varatlanul és hirtelen fellépé keringési zavarok miatt. Ahhoz, hogy ezen elGre
nem lathatd, akar az életet veszélyeztet6 kardiovaszkularis eseményeket késlekedés nélkil el tudjuk
latni, sziikség van egy intenziv betegellatasban jartas team jelenlétére a vizsgalatok ideje alatt (min. 1
szakorvos és 1 szakképzett jaratos).

A megfelelé mozgds kivdlasztdsa

Ahhoz, hogy életiink részévé valjék a sport, s ne csak pillanatnyi felldngolas legyen, meg kell taldlnunk azt
a mozgast, amely elegend6 edzésmennyiséget foglal magaba, hogy szervezetiink egy-egy alkalommal,
legaldbb 20-30 percet "dolgozzon" a célpulzus tartomanyban; s olyan tevékenység, amely eléggé érdekel
és motival benniinket, hogy sok éven at kitartsunk mellette.

Ezért célszerl tobb mozgasformaval megismerkedni, illetve parhuzamosan tobb sportagat is mvelni, igy
biztosan nem lesz unalmas az edzés!

Ha évek 6ta mozgdsszegény életmddot folytattunk, ne varjuk, hogy mardl holnapra nagy eredményt
ériink el. Engedjlk, hogy a rendszeres edzés testi és lelki hatasai fokozatosan érvényesiiljenek, s varjunk
tirelemmel néhany hénapot az elsé eredmény eléréséig!

A tovdbbiakban a leggyakoribb és legkdnnyebben elérhet6 mozgasformdakkal foglalkozunk.
Lehetdségeink azonban nagyok, mas sportagakat is valaszthatunk. Ha az edzéssel kapcsolatban
barmilyen kérdésiink van, batran keressik meg orvosunkat, vagy kérjlink tanacsot gyégytornasztol
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Uszas, viz alatti torna

Az egyik leghatékonyabb aerob tevékenységi forma. A viz felhajtd ereje csokkenti az izlleti- és
csontrendszerre nehezedd terhet (ami egy tulsulyos ember esetén nem elhanyagolhatd), ugyanakkor
megmozgatja a test valamennyi izomcsoportjat, igy teljes kondicionald hatdst fejt ki.

Fontos a helyes légzéstechnika gyakorldsa! A terhelést évatosan, fokozatosan noéveljik, a hangsulyt soha
ne a sebesség fokozdsdra, hanem a folyamatos Uszas id6tartamanak novelésére fektessiik. IdGsebb
korban, esetleg nagy sulyfelesleg esetén vagy sziv- és érrendszeri szévédményeknél is hasznalhatjuk a viz
jotékony hatasait, gyogytornasz altal vezetett, viz alatti torna keretében.

Futas, gyaloglas

A konny(, laza kocogas minden olyan diabéteszesnek ajanlhatd, akinek nincs 15-20 kg-nal tobb
sulyfeleslege, és vércukorszintje nem mozog nagy hatarok kozott. A futas nagy elénye, hogy ismert,
természetes mozgas, a megfelel6 futdcipdn kivil (de az fontos!) kiilondsebb eszkdzt nem igényel.

A gazdasagos futdstilus a sarokra érkezés és onnan el6re gordilve a labujjakrél vald elrugaszkodas. Tehat
ne a labujjakon fussunk, mert igy el6bb utébb tulterheljik a ldbszar izmait, és nagyon hamar elfaradunk.
Vallunkat leengedve, egyenes hattal kocogjunk, igy légzésiink is jobb hatdsfoku lesz.

A kocogast mindig el6zze meg egy 5-10 perces bemelegités, amelynek soran atmozgatjuk az iziileteket,
elkezdjiik dolgoztatni izmainkat, fokozatosan néveljiik pulzusunkat. igy felkészitjik szervezetiinket egy
nagyobb terhelésre.

Néhany gyakorlat: 1égz6 gyakorlatok, vallkorzések, karkorzések, torzsdontések, futdiskola:
sarokemeléssel futds, térdemeléses futds, nyujtéd gyakorlatok, mely sordn nyujtjuk a combfeszitd,
csip6hajlité izmokat, a hatizmokat, a mellkas- illetve a vallizmokat.

Els6 alkalommal nem kell a folyamatos futasra térekedniink, nyugodtan koézbeiktathatunk révidebb
sétdkat. Hetente legaldbb 3-4 alkalommal menjink kocogni, és fokozatosan igyekezziink a sétdlés
szakaszokat roviditeni, majd elhagyni.

Ha mar gond nélkiil tudunk folyamatosan 30 percet futni, s a pulzusunk a célzédndn belil van, emelhetjlik
a futds id6tartamat. Hisz ne feledjiik, a hatékony zsirégetd edzés legkevesebb 60 perc!

A hangsuly a pulzusunkon, és a célzdnaban eltoltott idén van! Futas kdzben, vagy utana, ne feledkezziink
meg a folyadékpdtlasrol! Az edzést kovesse 5-10 perc aktiv levezetés, amely soran pulzusunk 100
Utés/perc koruli érték felé kozelit. Tehat fokozatosan csdkkentsiik a futas iramat, esetleg gyalogoljunk!
Végezetll végezziink statikus nyujtd gyakorlatokat. Fektessilink hangsulyt a combfesziték, csipéhaijlitok,
térdhajliték, vadli, hat-, vall-, mell- és nyakizmok nyujtasara. Ezek a gyakorlatok nem idGigényesek, de
izmaink meghalaljak a gondoskodast!
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Ha nagy sulyfelesleggel rendelkeziink, a futas helyett gyalogoljunk! A kicsit nagyobb irammal végzett
gyaloglds soran is megemelkedik a pulzusunk, ugyanakkor kiméljik iziileteinket. A vart hatas (fogyas)
ugyanugy elérhetd!

Kerékparozas

Szlikséglink van egy megbizhatd, kényelmes bringara, a piacon b&séges kindlatot talalunk. Ha fiatalok
vagyunk és elsGsorban az erd6ben, mez6kon szeretlink bicajozni, akkor a hegyi kerékpart valasszuk. Ha a
varosban, aszfaltos vagy murvds utakon szeretlink kozlekedni, erre egy komfortosabb, de ugyanugy
valtéval felszerelt, kbnnyen kezelhet6 turakerékpart vdlasszunk. Ezek a bringdk a szabadid6 kellemes

« s

Epitésiiknél elsédleges cél, hogy a kerékparos menet kdzben anélkiil tudjon nézelddni, beszélgetni, hogy
a fejét fel kelljen emelnie, s iléspoziciét kelljen valtania. Valamint, hogy a tura befejezése utan a nyaka,
csukléja, dereka ne faradjon el. A kerékparok sarvéddével, csomagtartéval, kitdmasztdval felszereltek.

Ez a mozgasforma ajanlott mindenkinek, aki szeretné szabad idejét a szabadban kényelmes és egyben
dinamikus kerekezéssel tolteni.

Aerobik, kondicionalé torna

Rendkivil széles a hazai fitness termek szolgaltatasainak skalaja. A kezdé "aerobikos" elinduldsahoz
szeretnék egy kicsit segiteni, az egyes dratipusok ismertetésével.

Alakformald éra: izmaink erésitését, izomzatunk definidltsagat fokozé gyakorlatokat végziink az éran,
hasznalunk kisebb sulyzékat, gumikoteleket. Ettdl a tipusd 6ratdl nem fogunk lefogyni, de a fogyasztd
programunk kitliné kiegészitGje. A heti 2 alakformald edzés mar megfelel6 eredményt ad.

Aerobik alacsony intenzitassal (low impact): az aerobikban alkalmazott Iépésekbdl kombindacidt épitiink
az ora folyaman, nem hasznalunk futé-szokdelé elemeket. Az edzés kbdzepes intenzitasu, zsirégetd
tréning. Ajanlhaté a "tancosabb edzést" kedvel6knek!

Step aerobik: kivald zsiréget6 edzésmoddszer. Egy kb. 15 cm magas step lépcsén, kiloénb6z6
alaplépésekbdl kombinaciét "épitink".

Ha fogyni szeretnénk, batran valaszthatjuk ezt a tipusu 6rat, de kezdetben a kezdéknek sz6lé dOrara
menjiink, a fokozatossag, s a helyes mozgastechnika elsajatitasa miatt!

Aero-kick-box, Box-aerobik: a harcm(ivészetek és az aerobik érdekes keveredése. Kulonb6zé Utéseket,
illetve rugdsokat alkalmazunk. Itt nincs koreografiaépités, az éra egyszer(, kdnnyen kovethetd. Az
intenzitas kozepes, vagy magas, elsGsorban alloképesség fejlesztésére haszndlhatjuk. Az edzés hangulata
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nagyon kellemes, batran ajanlhatom. MielStt azonban belekezdenénk, célszer(i végignézni egy edzést,
hisz sokféle edzésmddszert alkalmaznak a tornatermekben.

Nagyon sok, az otthoni mozgast segité videokazetta, CD van forgalomban. Nehéz tanacsot adni, hogy
melyiket valasszuk. Ha futd edzésiinket szeretnénk kiegésziteni, gyakorolhatunk izomer6sit6 programot
kinalé kazettdkra. Tartsuk szem el6tt a fokozatossdag elvét, nem kell egyb6l minden gyakorlatot
ugyanolyan ismétlésszammal végrehajtanunk, mint ahogy a kazetta diktdlja. Prébaljuk meg elkeriilni az
erds izomlazat, hisz ilyenkor a felszaporodott tejsav mellett az izom mikroszakadasos sérilései is
bekovetkeznek. Ezt a fokozatosan novekvs terheléssel, a megfelel6 bemelegitéssel és a nydjtd
gyakorlatokkal elkertlhetjik.

Ha fogyni szeretnénk, valasszunk zsiréget6 programot. Otthon gyakorlas sordn azonban ugyanugy
ellendrizziik pulzusunkat, még akkor is, ha az "edz6" ezt nem kéri télink!

Osszefoglalva:

A 2-es tipusu diabétesz kialakuldsaban lényeges a genetikailag rogzitett hajlamossag. A genetikai
hatteret egyel6re nem tudjuk befolyasolni. Azonban megfelel§ életmdd révén a betegség kialakulasa
id6ben mégis jelent&sen késleltethetd a fentiek figyelembevételével.
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3. KUTATASI PROGRAM

Sziv és érrendszeri betegségek prevencidja és rehabilitacidja turisztikai

eszkozokkel

A tudomanyos program munkahipotézise: Endogén kardioprotektiv és inzulin érzékenyitd
mechanizmusok kiakndzasaval elért multiplex prevencié a cukorbetegség és szov6dményei, valamint az
anyagcsere betegségekhez tarsult sziv és érrendszeri megbetegedésekkel szemben turisztikai
eszkozokkel.

Tudomanyos, gyakorlati megkozelités

Bevezetés

Az ischaemias szivbetegség, a polineuropatia, a veseelégtelenség, az agyérbetegségek, a
diabeteses szemlencse és retina betegségek a modern tdrsadalmak megbetegedési illetve haldlozasi
statisztikdinak élén allnak. Az emlitett megbetegedések metabolikus koz6s gyokerei az inzulin
rezisztencia szindrdma és a cukorbetegség. A cukorbetegség két f6 tipusdbdl az I. tipus, (kordbban
inzulinfliggé diabetes mellitus (IDDM, melynek lényege a pancreas beta sejt funkciézavara miatt az
inzulin csokkent termel6dése. Ez valamint az 0sszes diabetes viszonylag kis részét érinti, szemben a joval
gyakoribb Il. tipusu diabetessel (kordbban nem inzulinfiiggé diabetes mellitus: NIDDM), mely igazi
népbetegség, és a sziv és érrendszeri betegségek epidemiolégiai szempontbdl donté alapjat képezi. Ezen
utdbbi cukorbetegség fajtanak a Iényege a periférids szovetek, els6sorban a harantcsikolt izomzat és a
zsirszovet inzulin érzéketlensége, mely természetesen beta sejt hiperszekrécidval nem kompenzalhato.
Fontos, hogy az inzulin rezisztencia valédi cukorbetegség nélkil is szdmos kardiovaszkuldris szabalyozasi
zavar forrasa, ezért az inzulin rezisztenciat a koszorusérbetegség fliggetlen rizikétényez6jének tekintjlik.
Az inzulin rezisztencia kdzponti patofizioldgiai jelet6sége miatt kiemelten fontosak azok a preventcids
megoldasok, melyek révén a periférids szovetek inzulin érzékenysége fokozhaté. Jelen program az inzulin
érzékenység fokozdsa céljabdl elsGsorban az endogén inzulin érzékenységet fokozni képes diétas,
valamint mozgdsterapias eszkozoket alkalmaz. Mindemellett, a program igen fontos eleme, hogy a
betegség megel6z6 rendszerbe kerilt betegek, illetve az egyes kardiovaszkuldris rizikéfaktorok
szempontjabdl kiilondsen veszélyeztetett egyének betegségiikrél, annak patomechanizmusardl, az
alkalmazott eljarasok hatasmechanizmusardl, az alkalmazott prevencids és gyogyitd eljarasok tényeken
alapulé medicina-beli értékelésérdl igen részletes, a kdzismereti szintet messze meghaladé mértékd,
informdaciét kapnak.
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A hipotézis kifejtése

A program szempontjabdl kiakndzandé endogén inzulin érzékenyité mechanismusok

Munkacsoportunk az els6k kozott ismerte fel, hogy fizioldgids korllmények kozott az étkezés
kovetkeztében olyan adaptacids mechanizmusok aktivalédnak, melyeknek eredményeként a szervezet
inzulin érzékenysége fokozddik (Pérszasz és munkatarsai, 2002). Ezen folyamatok kozott szerepel a Lautt
és munkatarsai altal el6szor leirt HISS (hepatic inzulin sensitizing substance) mechanizmus (Lautt és
munkatarsai, 1999), melynek

A HISS mechanizmus lényege, hogy étkezést kdvetben a

Inzulin érzékenyittk ———— Kemoprotekcid vércukorszint ) illetve a

kovetkezményes plazma inzulin

Tumor ndvekedés
szint emelkedése a mdjbol egy HISS-

Védelem az endothel

R c Izom és egyéb inzulin
diszfunkcioval szemben

érzékeny szovet

nek nevezett anyagot szabadit fel,

= -
o g -—— .. 4 Y
DL DA DAL ami a jelentdsen fokozza a periférias
- Rezisztin

szovetek inzulin  érzékenységét.
Eredményeink  szerint a  HISS

Zsirsavak

Tojas Plexus hepaticus anterior felszabaduldsa a majhoz futd
Fiiszerek
oz 5 , érz6rostok aktivacidjahoz kothetd. A
zenzoros ideg

NO donorok 2 - HISS  felszabaduldsért  felelSs
érz6rostok a plexus hepaticus ant-

K* . 3T
Post prandialis inzulin K ban futnak, funkciondlisan ezen
felszabadulis idegkoteg  capsaicinre  érzékeny
VDCC Tilst. e Co-cxorms COK:chageyaoinn T T e SOMEomInI g rim afferens rostjaihoz

tartoznak, ¢és a N.  vagus
idegrostjaival érik el a majat. A rost aktivacié eredményeként (melyet a post-prandidlis hiperinzulinémia
valt ki) ezen rostok axon terminaljaibdl szenzoros neuropeptidek szabadulnak fel, melyek kozil a
somatostatinrél bizonyitottuk, hogy a HISS hatds medidlasaért felel6s. Jelenlegi ismereteink szerint maga
az idegi eredet(i somatostatin felszabaduldsat kovetéen a keringésbe jut, és hormonként hatva erdsiti a
periférids inzulin hatdsokat. Ez a periférids hatds az inzulin receptorok altal kozvetitett jelatviteli
mechanizmusba avatkozik be; az eddig napvildgra kerilt adatok szerint az inzulin receptor aktivaciot
kovetSen a gliikdz transzportban szerepet jatszé tobb protein kindz (extracelluldris szignal-regulalt kinaz
1 and 2 (ERK 1/2) phosphatidylinositol 3-kinase (P13-K), Akt (protein kindz B) kindzok) aktivalodasat,
illetve indukciéjat idézi el6 a HISS mechanizmus stimulaldsa. Taplalkozastani szempontbdl fontos, és
jelenleg teljesen kiaknazatlan lehet6ség, hogy a plexus hepaticus anteriorban futé szenzoros rostok
arra, hogy a CCK nagyfoku szerkezeti azonossagot mutat az antralis gyomor nydlkahdrtya sejtek altal
termelt gastrin-nal, nagyon valdszini, hogy a HISS mechanizmus mar a gyomornedv elvalasztas gastrikus
fazisdban beindul, az intestinalisban pedig csak erdsodik. A gastrin szerepére vonatkozé feltételezéseink

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 98
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



~

DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

T
g

azonban még megerdsitésre szorulnak. A CCK HISS mechanizmusban betoltott szerepét azonban sajat
eredményeinken tul nagymértékben tdmogatja, hogy a gastrointestindlis rendszerben a CCK neuralis NO
release-t okozd hatdsa tobbszordsen bizonyitott (Saylegh és munkatarsai, 2003; Iwase és munkatarsai,
2003), ahhoz pedig szintén nem fér kétség, hogy a HISS mechanizmus inicidlis szenzoros-effektor
kulcslépése nitrerg (Lautt, 2003; Pdrszasz és munkatarsai, 2003). A fentiek szerint azok a
taplalékok/taplalékkiegésziték, melyek a plexus hepaticus ant. szenzoros rostjait aktivaljak, endogén
inzulin szenzitizacié révén alkalmasak lehetnek mind a ll-es tipusu diabetes prevencidjara, mind pedig a
fennallé diabetes mindkét tipusdban a gydgyszeres/hormon szubsztitlcids terdpia hatékonysaganak
javitasara. Természetesen, a CCK fizioldgids HISS ,releaser” hatasainak tikrében sajatos, Ujszerd
megvilagitasba keril Légrady és munkatdrsai azon étrendi javaslata, miszerint a mindennapi taplalékaink
kozott a kontrollalt tojasfogyasztasnak kardiovaszkularis preventiv hatdsa lehet (1. dbra).

A sziv ischaemias adaptiv mechanizmusai

Ebben a fejezetben kivanjuk Osszefoglalni a prekondiciondldsrél, mint a jelenleg ismert
legfontosabb endogén kardioprotektiv mechanizmusrél rendelkezésre allo, prevencids program szamara
hasznosithaté ismereteket.

Frekvenciaterheléssel kivaltott myocardialis ischaemia emberen

Az elektrofizioldgiai laboratériumban a gyors - f6ként pitvari vagy jobb kamrai - "pacing" a
hetvenes évek eleje 6ta bevalt, jél kontrolldlhatod és reprodukalhaté moédszerként haszndlatos coronaria
betegeken akut myocardialis ischaemia provokaldsara. Az alkalmazott frekvencia illetve a "pacing"
id6tartamanak fliggvényében kiilonboz6 sulyossagu mellkasi fajdalom jelentkezik, a testfelszini EKG ST
szakaszanak elevacié/depresszidjaval, metabolikusan jellemz8 az ischaemids myocardium tejsav
produkcidja valamint hemodinamikailag a bal kamrai végdiastolés nyomas (LVEDP) emelkedése illetve a
bal kamrai ejekcios frakcié (LVEF) csokkenése.

A "pacing" okozta mellkasi fajdalom.

Szamos munka allasfoglaldsa szerint a "pacing" indukdlta mellkasi fajdalom specifikus médon
utal a fenndllé coronaria betegségre (4-9), ill a tobbi paraméter (ST szegment véltozasok, LVEDP
emelkedés, LVEF csokkenés) valtozasat is a mellkasi fajdalom megjelenésének tikrében értékelték
(4,10,11,15-18). Masok szerint a mellkasi fajdalom - noha érzékenyen utal a myocardialis ischaemiara,
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nem tekinthet_ specifikus klinikai markernek, hiszen a betegek tekintélyes hanyada nem tud drimindlni a
valddi mellkasi fajdalom illetve a "pacing" okozta palpitacié kozott.

A frekvenciaterheléssel indukdlt ST szegment elevdcio

A "pacing" indukdlta myocardialis ischaemia egyik legelfogadottabb elektrokardiografiai
jellemzéje a testfelszini EKG ST elevacid/depresszidja. Néhany munka imponalé parhuzamossagot talalt a
"pacing" indukalta ST elevacid és a mellkasi fajdalom jelentkezése kozott a "pacing" alatt (5), masok
szerint a "pacing" alatti ST szegment elevacid/depresszid, mint ischaemids marker specificitdsa és
szenzitivitasa egyarant kérdéses (9). Mivel a "pacing" - akar pitvari, akdr kamrai - 6nmagdban okozhat ST
szegment valtozdsokat, taldn megbizhatobb eredményeket szolgaltatnak azok a munkak, ahol a "pacing"
utani ST valtozasokat értékelik (4,27).

A frekvenciaterheléssel kivdltott myocardialis ischaemia és a tejsav produkcio

A "pacing" okozta ischaemia anaerob glikolizist eredményez az ischaemias szévetben, minek
kovetkeztében a coronaria vénakban a tejsav szint ndvekszik valtozatlan szisztémas artérias tejsav szint
mellett (12-14,28-30). Mig fiziologias korilmények koézott a myocardium extrahdlja a tejsavat, az
ischaemias myocardiumra a tejsav produkcié jellemz8. Nagyszamu irodalmi adat szél amellet, hogy
tejsav  produkcid6 megtaldlhatdé a legtobb coronaria betegségben szenvedé betegnél
frekvenciaterheléssel indukalt myocardialis ischaemia soran (4,10,11,14). Ezen tanulmanyokban azonban
mindig el6fordulnak esetek, amikor a tejsav produkcié nem detektalhaté. Ennek valdszinl oka, hogy a
tejsav meghatdrozas alapjaul szolgald coronaria sinus vérmintak gydjtése nem a megfelel6 id6pontban
torténik - amikor is a legnagyobb a tejsav efflux - valamint lehetséges, hogy a coronaria sinusban az
ischaemias teriletekrdl elfolyd vér keveredik a nem ischaemias tertletekrdl jov6 vénads vérrel.

A "pacing" indukdlta myocardialis ischaemia és a bal kamrai funkcio.

Az LVEDP anginas roham alatti novekedése régdta ismert (2,5,15,31,32). Amikor az anginas
rohamot pitvari vagy jobb kamrai frekvenciaterheléssel provokaljak, az LVEDP szamottev6 névekedése a
mellkasi fajdalom megjelenéséhez kapcsolhatd, és daltaldban a "pacing" fajdalom miatti megszakitdsa
utani masodpercekben maximalis (4,10,11,15-18). Az ischaemia indukalta LVEDP emelkedés mellett az
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LVEF 10%-ot meghaladd csokkenését valamint a szegmentalis falmozgdszavarokat szamos allatkisérletes
és klinikai megfigyelés alapjan szintén a "pacing" okozta ischaemia klasszikus indikatorainak tekintik
(22-26).

A prekondiciondlds

A legutdbbi id6kig altaldanos volt a felfogds, hogy az ismétl6dé ischaemids inzultusok
myocardiumot kdrosité hatdasa kumuldlodik, és az egyébként reverzibilis karosodasok - amennyiben
bizonyos id6én belil ismétlédnek - akdr myocardialis infarktushoz is vezethetnek "stuttering infarction"
(33). Az elmult mintegy két évtizewdben azonban beigazolédott, hogy a valdsag egészen mas. A sziv
sokkal inkdbb képes rovid ischaemias epizddok soran gyorsan adaptdlddni az ischaemidhoz, mintsem
szenzitizalddni azzal szemben és ennek az adaptacidos mechanizmusnak kdszonhetéen a myocardium
védetté valik egy egyébként haldlos ischaemias inzultussal szemben. Ez az endogén kardioprotektiv
mechanizmus - melyet Murry és Jennings "prekondicionalas"-nak nevezett el (34) - nyujtja a jelenleg
ismert leghatasosabb védelmet a regiondlis myocardialis ischaemia okozta nekrdzissal szemben.

Az ischaemids prekondiciondlds felfedezése

1981-ben Reimer és munkatarsai (35) észrevették, hogy ischaemids inzultust kbvet6en az ATP
reszintézise rendkivil lassan megy végbe, minek alapjan felvet6dott, hogy rovid idén belil ismételt
ischaemids epizddok kumulativ sejtkarosoddshoz vezethetnek. A kisérletek sordn azonban mast
tapasztaltak; egy inicialis 10, illetve 12 perces ischaemias epizédot kévetGen tovabbi, hasonld idGtartamu
ischaemias peridodusok sordan semmiféle addiciondlis ATP deplécié nem volt (36, 37). Kiderdlt, hogy a
kezdeti ischaemias stimulus utan a masodik, harmadik, illetve negyedik ischaemids periédus alatt az ATP
deplécio sebessége dramai mddon csokkent. Ezek alapjan vizsgalta meg Murry, Jennings és Reimer (34),
hogy a feltételezett protektiv mechanizmus, amely az egymast roviddel (5-12 perc) kovet_ ischaemias
epizddok alatt az ATP deplécié gatlasat eredményezi, perzisztdl-e hosszabb ideig és képes-e egy vagy
tobb révid, inicidlis ischaemias expozicié utan védelmet nyujtani egy hosszabb, egyébként életveszélyes
coronaria okkluzidval szemben. Az 1986-ban elvégzett kisérlet eredménye meggyz6 volt: négy révid (6t
perces), Ot percenként ismételt r. desc. ant. a. coronariae sin. (nemzetkozi konvencié alapjan LAD)
okkluzié utan ugyanazon coronaria 40 perces okkluziéja a bal kamrai myocardium 7%-os
infarcealédasahoz vezetett, a kontroll okkluzié (nem voltak el6zetes rovid okkluzidok) okozta 40%-os
infarktussal szemben (34). Ezt a mddszert, miszerint bevezetd reverzibilis ischaemids inzultusokkal a
myocardium tolerancidja egy rakovetkezs életveszélyes ischaemias stimulussal szemben fokozhatd, a
szerz6k "ischaemias prekondiciondlasnak" nevezték el.
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A prekondiciondlds indukdlta kardioprotektiv hatds idétartama

A rovid coronaria okkluzidval tortént prekondicionalds egy rakovetkezd hosszabb okklizié okozta
infarktussal szembeni protektiv hatdsa prekondiciondlé ischaemiat kovetd reperfuzié folyaman
viszonylag gyorsan elmulik. Kutyaban két 6ras reperfizié alatt biztosan megsz(nik, nydlon Van Winkle és
munkatarsai (39) azt talaltak, hogy a prekondicionalds védé hatdsa 30 perc utan még biztosan megvan,
Miura és munkatdrsai (40) szerint azonban mar megsz(linik. Patkdnyban az infarktussal szembeni védé
hatds tartama az egy Ordt biztosan nem haladja meg (41). A prekondicionalds protektiv hatdsanak
kinetikai elemzése sordn - a hatas atmeneti jellege miatt - kiilonésen fontos a prekondiciondlas
reinicidlhatosdganak a kérdése. Sack és munkatdrsai (42) szerint a prekondiciondlds Ujbdli provokalasa
nem lehetséges kozvetlenil a megel6z6 prekondiciondlé hatds lezajldsa utdn. Ez a jelenség a
prekondiciondlas ischaemids szivbetegségben szenved6kon torténd klinikai hasznositdsa soran fontos
lehet, mivel egy mar felhasznalt prékondicionalds "kvota" esetén nincs védelem infarktussal szemben .

A prekondiciondld ischaemids inzultus kiiszébértéke

A jelenséget elGszor leiré kozlemény (34) szerint négy, egyenként 5 perces LAD okklizid
szlikséges az "in situ" kutyasziv prekondiciondldsahoz. Néhany évvel kés6bb Li és munkatarsai (43) azt
taldltdk, hogy egyetlen 5 perces ischaemias epizéd ugyanolyan antiischaemids hatast indukal, mint hat
vagy éppenséggel tizenkett6. Nyul esetében egyetlen 6t perces stimulus ugyanolyan hatdsosnak tlnik,
mint a tobbszords expozicid (39,40), ugyanakkor két perces epizédok nem hatasosak (39). Liu és Downey
(44) szerint patkanyban legaldbb haromszori 5 perces prekondiciondléd stimulus sziikséges az
antiischaemias hatds indukalasahoz, egyetlen 6t perces epizdéd hatdstalan, Yellon és munkatarsai (45)
szerint azonban hatdsos. Masok munkdja alapjan kétszeri 3 perces coronaria okkluzié is elegendd a
patkanysziv prekondicionalasdhoz (41). Kutydban a legkisebb ischaemidas behatds, amely
prekondicionalast eredményezett; egyetlen 2,5 perces coronaria okkllzié volt (46). Ezen adatok alapjan
ugy tlnik, hogy a kardioprotektiv hatas kivaltasahoz sziikséges "ischaemids kliszob inzultus" silyossaga
allatfajonként, s6t adott fajon belil toérzsenként is valtozo.

Az ischaemids prekoniciondlds kardioprotektiv hatds spektruma

A prekondicionaldas antiischaemids hatasanak megitélésénél az a klasszikus modszer, hogy
meghatdrozzak; vajon a bevezet§ rovid ischaemids inzultus csokkenti-e egy rakovetkezé hosszabb
coronaria okkluzié okozta infarktus nagysdgat a prekondiciondldsban nem részesiilt kontrollhoz képest. A
myocardialis ischaemia/reperfizidénak azonban egy sor mas, hemodinamikai és elektrofizioldgiai
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kovetkezménye is van, mint példaul a kontraktilitds csokkenése illetve az arrhythmia precipitacio, igy
valdszinltlennek latszott, hogy a prekondicionalas indukalta protektiv hatds egyedil a myocardialis
nekrézis késleltetésében jutna kifejezésre.

A prekondiciondlds hatdsa a postischaemids kontraktilis funkcid helyredlldsdara

A prekondiciondlds hatasara nemcsak a coronaria okklizié okozta infarktus nagysaga csokken,
hanem a postischaemias kontraktilis funkcié helyreallasa is gyorsabb, mind coronaria okkluziét (47),
mind pedig globalis ischaemiat (48-51) kovetGen. Az eddigi vizsgalatok azonban nem tisztaztak, hogy a
prekondicionalds postischaemids kontraktilis functio-t javitd hatdsa mennyiben tulajdonithaté a
citoprotektiv hatasnak. Az ischaemia hatdsara nekrotizalt terilet csokkenése prekondicionalt dllapotban
kétségtelen tény, ami arra utal, hogy az infarktus kiterjedésének csokkenése alapja lehet a kontraktilis
funkcié javuldsanak. Ezt az elképzelést tdmogatja az is, hogy kiilonféle globalis ischaemia modelleken a
prekondicionalds hatdsara a sejtkarosodast jelzé enzimkidaramlas mindig csokkent (48,49). Nem eldontott
az sem, hogy a prekondicionalds protektiv hatdsa "stunning" - ban érvényesiil-e, mivel nagyon kevés
kozlemény szél arrdl, hogy a prekondicionalas okoz-e kontraktilitas javuldst olyan diszkrét ischaemias
inzultust kdvetéen amikor még biztosan nincs nekrézis (51,52).

A prekondiciondlds antiarrhythmids hatdsa

Els6ként Shiki és Hearse (54) szamoltak be az ischaemids prekondiciondlds antiarrhythmias
hatdsardl. Olyan ischaemias inzultus reperflziés arrhythmiakkal szembeni védé hatasat irtak le, amely
Onmagdban is arrhythmogén volt. Azéta Hagar és munkatdrsai megerdsitették Shiki és Hearse
eredményeit azzal a kilonbséggel, hogy rovidebb, "sui generis" arrhythmogén hatastél mentes
prekondicionald ischaemias inzultust hasznaltak (55). Végh és munkatdrsai (56) patkanyban és kutydban
egyarant bizonyitottdk a coronaria okklizidval tortént prekondicionalds reperfuzidés kamrafibrillacidval
szembeni markans protektiv hatasat. Bizonyitdst nyert az is, hogy a prekondicionalds a reperfuzids
arrhythmidk mellett az ischaemia okozta szivritmuszavarokkal szemben is hatasos védelmet nyujt
kutyaban (41,56), patkanyban (56,57) valamint sertésben (58). Ezekben az esetekben is, csakigy mint a
reperflzids arrhythmidk esetén, a védelem inkdbb az arrhythmiak sulyossdgdnak mérséklését jelenti,
mint az arrhythmia incidencia gatlasat (41,56,57).

A prekondiciondlds és a sziv autondm beidegzése és érrendszere
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A myocardialis ischaemia/reperflziés karosodasok nemcsak a myocardiumot, hanem a
patofizioldgids folyamatok a vegetativ és intrinszik neuronokat, illetve coronaridkat is érintik. Shiki és
Hearse (54) szerint a prekondiciondld ischaemia depletdlja a sziv "at risk" terlletén a katecholaminerg
neuronokat, ami hozzasegitené a myocardiumot a roviddel ezutdn fellépd joval sulyosabb ischaemids
karosoddsok atvészeléséhez. Ez az elképzelés azonban nem nyert egyértelmli megerGsitést a
késébbiekben, s6t, Miyazaki és Zipes (59) kimutattak, hogy kutydban a prekondiciondlds egyenesen
hozzdjarul az elhizédo ischaemids id_szakok alatt a szimpatikus és paraszimpatikus reflexfolyamatok
intaktsagdnak megé6rzéséhez. Ellentmondd adatok lattak napvildgot azzal kapcsolatban is, hogy a
prekondicionalds miként befolyasolja a coronaria funkciot, illetve a vasodilatator rezervet ischaemiat
kévetben (60,61).

A prekondiciondlds "alternativ" mddszerei

A prekondiciondlas indukaldsdnak klasszikus modszere, hogy egy vagy tobb révid coronaria
okkluzié/reperfuzids periddus el6z meg egy hosszabb, 6nmagaban életveszélyes ischaemias inzultust. Az
ischaemia oxigén deficitet hoz létre (62) valamint az anaerob metabolizmus kilénféle produktumainak,
mint pl. tejsav, protonok, anorganikus foszfat ill adenozin, akkumulalédasat (63). Az ischaemiat kovetd
reperfuzid pedig oxidativ stresszt eredményez (64) és szintén rendkivil karos kévetkezményekkel jar,
ami els6sorban a kordabban extracelluldrisan felhalmozdédott ischaemidas metabolitok hirtelen
"kimosasanak" a kovetkezménye (65,66). Ezen metabolitok kozil néhanyrdl bebizonyosodott, hogy
alkalmazasuk kalénféle prekondiciondld protokollok soran némely esetben helyettesitheti a kezdeti
ischaemias inzultust az antiischaemids hatds megtartdsa mellett. Az adenozin A; agonistak nyulon a
kémiai prekondiciondlds kivald eszkdzének bizonyultak; az antiischaemias hatds egy 5 perces
prekondicionalé ischaemias stimulus hatasaval volt egyenérték( (67-69). A "kémiai prekondicionalasra"
az isoproterenol, illetve a forskolin is alkalmasnak bizonyult patkanysziven (70).

A hypoxids perfuzid szdmos szerz6 szerint ugyanugy indukal prekondiciondlé hatast mint a rovid
coronaria okklaziék (71, 72).

Ezen adatok nyoman a jelenség jobb klinikai adaptalhatésagat célozva Ovize és munkatdrsai (73)
a coronaria endothel karositdsdval hoztak létre ciklikus coronaria aramlas valtozasokat, ezutan pedig
hosszabb coronaria okkluziét alkalmaztak. Ezekkel a kisérletekkel végsGsoron az instabil anginat kéveté
myocardialis infarktus klinikai torténéseit is modellezni szandékoztak. Endothel kdrosodds és fixalt
coronaria szlkilet egylttesen ciklikus coronaria aramldsingadozdsokhoz vezet, ami a folyamatosan
képz6d6 és szétes6 thrombocyta aggregatumok kovetkeztében alakul ki. Harminc perces "cyclic flow"
expozicié utan végzett nekrotizald coronaria okkluzid alapjan azt talaltak, hogy a ciklikus coronaria
aramlas valtozasok prekondicionald hatasa egyenértékl volt négyszeri, egyenként harom perces teljes
prekondicionald okklizié protektiv hatasaval.
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Sikeresnek bizonyultak azok a prébalkozasok is, melyek soran gyors kamrai "pacing" révén - a
szivizom oxigénigényének dramai névelésével valamint a coronaria dramlas csokkentésével - hoztak létre
prekondicionalé ischaemiat. Ez a beavatkozas jelentGs védelmet nyujtott kutydn egy késSbbi coronaria
okkluzié okozta ST-szegment elevacidval, valamint kamrai arrhythmiakkal szemben (74), nyulon pedig a
prekondiciondlé hatds az ischaemia okozta ST-szegment elevacid, illetve a kamrai refrakter periédus
csokkenésének mérséklésében valamint a postischaemias kontraktilis funkcid gyorsabb helyrealldsaban
nyilvanult meg (75). A prekondicionalé célzattal alkalmazott pitvari frekvenciaterhelés azonban nem
védett a coronaria okkluzié okozta infarktussal szemben altatott nyulon (76).

A prekondicionalds hatasmechanizmusairdl alkotott elképzelések

Az adenozin hipotézis

Egy sor kivdld munka hangsulyozza az adenozin A; receptoron kifejtett hatdsanak kozponti
jelent6ségét a prekondicionald hatas létrejottében. A myocardiumban révid ischaemias epizédok soran
adenozin szabadul fel (77), és A1 receptoron keresztiil modulalja a szivizomrostok anyagcseréjét (78). Az
adenozin protektiv hatdsahoz nem fér kétség, akar az ischaemids inzultus el6tt, akar reperfdzié sordn
adagoljak. Az adenozinnal, mint a prekondicionalds protektiv hatdsdanak medidtoraval kapcsolatos els6
fontos informaciot Liu és munkatarsai (67) szolgaltattak. Kimutattak, hogy nyulon adenozin antagonista
felflggesztette a prekondiciondlas antiischaemias hatdsat, ill akar maga az adenozin, akar szelektiv
adenozin A; agonista képes a prekondicionald inzultust szubsztitudlni. Az adenozin A; receptor
antagonistak nemcsak akkor képesek a prekondicionald hatdst blokkolni, amikor a prekondicionald révid
ischaemias inzultus el6tt adjadk Gket, hanem amikor alkalmazdsukra koézvetleniil a hosszu (teszt)
ischaemia el6tt kerll sor. Ugyanezt taldltak, amikor a prekondicionald ischaemias inzultust maga az
adenozin helyettesitette (68). A nem specifikus adenozin antagonista 8-fenil-teofillin kutyaban is
felflggesztette a prekondicionalds védd hatdsat (79) és az exogén adenozin ebben az dllatfajban is
prekondicionalashoz hasonld antiischaemids hatast hozott Iétre (80). Schwartz és munkatérsai (81)
ciklopentil-dipropilxantinnal, egy A; receptor antagonistaval kivédték a prekondicionalds antiischaemias
hatdsat sertésen, de nem tudtak protektiv hatast indukalni ciklohexil-adenozinnal (A; agonista). Van
Winkle és munkatarsai (82) azonban sikeresen alkalmaztak szelektiv A; analégot (intrakorondaridsan) a
prekondicionald hatas "leutanzasa" céljabol sertésen. Ugyanakkor meggy6z6 adatok vannak arra nézve,
hogy patkdnyban az adenozin nem jon széba, mint a prekondicionaléd hatds mediatora. Murphy és
munkatarsai (83) ugyan kozolték, hogy a prekondiciondlas medialta postischaemids kontraktilis funkcio
javulasa BW-1433-mal, egy szelektiv A; antagonistaval blokkolhaté, Cave és munkatarsai (49) ezt nem
erdsitették meg. Annyi bizonyos, hogy patkanyban az ischaemias prekondicionalds eredményeként az
infarktusos teriilet nagysaga csokken (41,45) és az adenozin szintén képes az infarcedlt teriilet nagysagat
csokkenteni (44), a prekondiciondlds ezen hatdsa viszont adenozin receptor blokkoldval nem
antagonizalhatd (44). Ennek alapjan ugy tlnik, hogy mig a patkanysziv ischaemia ellen védhetd
adenozinnal, a prekondicionalé hatds azonban nem foglalja magdban az "adenozin mechanizmust".
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Locke-Winter és munkatéarsai (70) munkaja alapjan valdszinl, hogy patkanyban a prekondicionald
antiischaemids hatas létrejottében inkdbb valamilyen adrenerg mechanizmus a donté.

Azon kival, hogy milyen trigger mechanizmus felel6s a prekondiciondlds antiischaemias
hatdsdnak létrejottéért, nem tisztazott az sem, hogy a kifejl6dott hatas milyen effektor mechanizmussal
mUkodik. Az egyik - kezdeti - elképzelés az volt, hogy egy A: receptor fliggd stimulalt glikolitikus folyamat
metabolikus alapon magyardznd a protektiv hatast (78). Mdsok viszont kutydban a prekondicionalas
kapcsan csokkent glikogén és gliikdzbontast irtak le (84). Az adenozin A; receptorokrél kimutattdk, hogy
szamos effektor rendszerrel dlinak kapcsolatban. Az A; receptorok stimuldciéja kovetkeztében csokken a
foszfolipaz C aktivitas (85), aktivalédik a myocardiumban a szarkolemmalis Na*/Ca* cseremechanizmus
(86), aktivdlédnak az acetilkolin (87) illetve az ATP szenzitiv K* csatorndk (88), inaktivalddnak a
fesziltségfligg6 Ca*™ csatornak (89), valamint adenozin A; receptor aktivaciotol figgben gatolhatd az
adenilat ciklaz (90) valamint a katecholamin felszabadulds (91).

"Mpyocardial stunning"

A magyarra nehezen fordithatd, de talald kifejezés azt jelenti, hogy révid ischaemia/reperfiziés
periodusok a szivizonban reverzibilis kontraktilis funkciéromlast okoznak (92). Ischaemia alatt az
aktin-miozin ATP-az aktivitds szignifikdnsan csokkenti az intracellularis ATP szintet, melynek
regeneracidja az oxidativ anyagcsere csokkenése miatt gatolt, ezért a "stunning" protektiv hatdsat azzal
magyaraztak, hogy a kontraktilis funkcié romlasaval dramai médon csékken az oxigén/ATP felhasznalas
hosszantarté ischaemids inzultus alatt (93). A "stunning" és a prekondiciondld hatds kinetikdjanak
elemzése soran azonban kitlint, hogy a prekondicionalé hatds mar elmult, amikor a kontraktilis funkcio
romldsa még szamottevd (92). Murry és munkatarsai (38) szintén vilagos disszociaciot mutattak ki a
"stunning" és a prekondicionald hatds id6tartama kozétt. A prekondiciondld hatds és a "stunning"
mértéke szintén nem korreldl egymassal. A hypoxidval, illetve ischemidval provokalt prekondicionalds
okozta "stunning" dontSen kilonbozik, ugyanakkor a kétféle prekondicionalas antiischaemids hatasa
egyforma (71), amellett "stunning"-ot nem okozé ischaemidas inzultusok képesek markans antiischaemias
hatds indukalasara (94). Az is bizonyitast nyert, hogy amennyiben a prekondicionalé inzultus okozta
kontraktilitds csokkenést dobutaminnal antagonizaltak, a prekondicionalé hatas véltozatlan maradt (95).
Ezen adatok alapjan ugy tlnik, hogy a "stunning" dnmagaban nem indukdl prekondicionalast, valamint
szlikségtelen is a prekondiciondld hatds kialakuldsahoz.

"HG stressz" fehérjék

Mind a "hég stressz", mind a myocardialis ischaemia stressz proteinek szintézisét eredményezi
(96). A 70 kD stressz fehérje (HSP70), mint a prekondicionalas kardioprotektiv hatdsainak egyik
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lehetséges mediatora kiilonleges figyelmet kapott, ugyanis a fehérje mind patkanyban (97), mind
nyulban (98) megndvelte a myocardium tolerancidjat ischaemidval szemben. Természetesen itt is
felmeriltek ellentmondd adatok; kétségtelen, hogy a HSP70 mRNS az ischaemids stressz felléptét
kovetben 5 perc mulva mar kimutathatd, maga a szintetizalt fehérje jelent6sebb mennyiségben azonban
csak 6rak mulva jelenik meg, amikor a prekondicionald hatas mar biztosan elmult (99). A képet tovabb
zavarja az is, hogy bdr a hé stressz javitja a postischaemias kontraktilis funkciét nydlban, de nem véd az
infarktussal szemben. Thornton és munkatarsai (101) eredményei sem latszanak igazolni a
prekondicionalds "heat stress" elméletét. A transzkripcid és a transzldcié farmakoldgiai gatldsa nem
fliggesztette fel a prekondiciondlds antiischaemids hatdsat. Ennek alapjan igen valdszin(tlen, hogy a
prekondiciondlas kardioprotektiv hatdsanak valamilyen "de novo" protein kulcsfontossagu medidtora
lenne. Az persze nem zarhatd ki, hogy preszintetikus termékek posttranszldciés moddosuldsa
prekondiciondld hatdsra vezetne antiischaemids proteinek gyors "Osszeszerel6déséhez". Kimutattak,
hogy rovid ischaemias epizédok hatdsara rendkivil gyorsan megjelenik egy 65 kD stressz protein (102),
azonban a parhuzamossag, illetve a kauzalitas ezen protein megjelenése, illetve a prekondicié kozott
nem nyert bizonyitast.

A prekondiciondlds és az ATP szenzitiv kdlium csatorndk

A prekondicionalads "adenozin hipotézise" alapjan valdszin_nek tlint, hogy az ATP szenzitiv kdlium
csatorndk (Kare) aktivacidja széba johet a kardioprotektiv hatds lehetséges effektor mechanizmusai
kozott. Az adenozin A; receptoron keresztil ugyanis nyitja a Kare-t (88). Ennek kovetkeztében rovidil az
akcids potencial, és a fesziiltség-fliggé Ca™ csatorndkon keresztiil csokken a befelé iranyulé Ca** fluxus. A
Kare aktivator szerek széleskor(i kardioprotektiv hatdsokkal rendelkeznek; javul a postischaemids
kontraktilis funkcié valamint csékken a hosszantartd coronaria okklizié okozta infarktus nagysaga.

Gross és Auchampach (104,105) irtak le, hogy a glibenclamid illetve az 5-hidroxi-dekanoat (Kare
blokkolé szerek) kivédik a prekondiciondlds citoprotektiv hatasat, ugyanakkor patkdnyban és nyulon a
citoprotektiv hatas megmarad glibenclamid el_kezelés utan is (44,105). Regionalis ischaemiaban viszont
a Karp aktivatorok arrhythmogénnek bizonyultak (106), ez pedig nehezen hozhatdé 6sszhangba a
prekondicionalds antiarrhythmias hatasaval (41, 55-57).

A prosztanoidok és a nitrogén monoxid, mint a prekondiciondlds lehetséges medidtorai

Végh és munkatarsai (107) kimutattdk, hogy ciklooxigendz gatléval a prekondicionalas
antiarrhythmids hatasa gatolhatd. Li és Kloner (108) két évvel késGbb viszont pontosan az ellenkez&jérdl
szamoltak be. Végh és munkatarsai (109) szerint az L-arginin-nitrogén monoxid rendszer farmakoldgiai
gatldsa a prekondiciondlds reperfuziés arrhythmidkkal szembeni protektiv hatdsat felfliggeszti.
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Hangsulyozni kell azonban, hogy sem a prosztanoidokkal, sem a nitrogén monoxiddal kapcsolatban nincs
adat arra nézve, hogy barmelyikiik széba jonne, mint a prekondicionalds citoprotektiv hatdsanak a
medidtora. Sem az aszpirin, sem a meclofenamat (mindkett6 ciklooxigenaz gatld) nem blokkolja a
prekondicionalas citoprotektiv hatdsat (108,110). Ugyanezt taldltak az L-NAME-mel (L-arginin-nitrogén
monoxid szintaz gatld) kapcsolatban is (111).

A prekondiciondld hatds id6tartamdnak megnévekedése

A fenti, rovid tavu endogen cardioprotekcidé — bar emléleti szempontbdl rendkiviil izgalmas -, gyakorlati
szempontbdl hasznosithatatlan. Ennek két legfontosabb oka, hogy a protektiv ghatds igen rovid. Az
1990-es évek kozepén azonban igazoltdk, hogy megfeleld intenzitasu ischaemias stimulust kovetden a
roved tartamu “klasszikus” prekondicié jelensége utan kb. 24 6raval egy késéi u.n. 2" window of
protection alakul ki. Ugy tiinik, hogy ez késGi protekcid klinikailag is hasznosithato, sét, tartdsithatd, ahol
a rendszeres ischaemids stimulus fizikai terheléssel érhetd el, és megfelel6 étrendi protokollok
alkalmazasaval a kialakult védelem kovetkeztében fatadlis myocardium ischaemids epizdd joval ritkabban
alakul ki (115, 116).

“Running is better than a walk to beat heart attacks” szabad forditdsban: az intenziv testmozgas
hatékonyabb a szivroham megel6zésében, mint az enyhe fizikai terhelés

IM

A fenti mechanizmusok részletezése latszdlag “steril” elméleti fejtegetésnek tlinik, a jelen program
keretei kozott Azonban éppen az a jelentdségiik, hogy felhividk a figyelmet az endogen ischaemias
adaptdcid sokrétl kiaknazhatdésagdra. A The Times magazine 2003. aprilis 15-1 szamaban a paragrafus
cimével azonos cim( kdzlemény jelent meg, amelynek leglényegesebb mondanivaldja, hogy a roved ideig
tartd, de intenziv fizikai terhelés (intenziv Uszds, jogging, torna) jelentés mértékben csékkenti a sulyos
szivbetegség kialakuldsanak valdszinlségét. A magazine cikk dént6 szakmai referencidja a Caerphilly
Tanulmany eredménye. Ebben a vizsgalatban 2000 kézépkoru (életkori hatarok:49-64 év) egészgéges
egyén vett részt. A 11 éves vizsgalat legfontosabb eredménye az volt, hogy a rendszeres intenziv
testmozgds hatarozott védelmet nyujtott a szivroham megel6zésében, mig a mérsékelt — bar rendszeres
— fizikai igénybevételnek nincs szamottevd kardioprotektiv hatdsa. Természetesen, ez a kovetkeztetés
cask ez egyébként egészségesekre igaz, akik valamilyen — mar fennallo szivbetegségben szenvednek, a
hirtelen fizikai terhelés katasztrofalis hatdsu lehet. A British Heart Foundation szakmai ajanlasa a fenti
megallapitassal némiképp szemben — és magunk is ezt oszjuk inkdbb — a jelent6s rendszeres

terhelhetGséget a fokozatossdg elve alapjan kivanjuk elérni, és egyénre lebontva optimalizalni.
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A kés6bbiekben részletezett program vezérelve kettds. Mind az anyagcsre, mind a sziv ischaemias
adaptive képességének, u.n. funkcionalis tartalékainak maximalis kiaknazdsaval biztositani hosszutavu
kardiovaszkularis prevenciét mind a cukorbetegség, mind az ischaemias szivbetegséggel szemben.
Mindez mérsékelt testsulycsokkentéssel parhuzamosan. Nem elhanyagolhatdé az sem, hogy a fenti
madszerekkel javitani kivanjuk a mar kialakult betegségben a farmakoterdpia hatékonysagat, elsésorban
a betegek gydgyszerigényének csokkentése céljabal.

A gydgyturizmus — ezen belll a termdl turizmus — szolgaltatdsainak kindlata meglehet6sen egysiku,
gyakorlatilag a legtobb szolgdltatd ugyanazt kinalja; nem specifikdlt mozgasszervi betegségekre gyakorolt
— leginkabb csak marketing szinten megfogalmazott — jotékony hatas mellett a hegyvidéki flird6helyek
tiszta levegdjét, illetve a szallodaipari szolgaltatasokat (masszdazs, szauna, fitness termek, uszodak,
szorakoztat¢, illetve kulturalis programok) ajanlanak.

A jelen program tudomanyos prekoncepcidja, egy eredeti — igen nagy jelent6ségli - magyar felfedezés
tovabbfejlesztésére épiil. Ez a felfedezés a szenzoros effektor mikodések feltardsa, mely a mult szazad
kozepén Jancsé Miklds akadémikus, a magyar farmakoldgia kiemelked6 alakja, illetve tanitvanya,
Szolcsanyi Janos akadémikus, valamint fia Jancsé Gabor professzor, megalapozé munkassagahoz kotédik.
A jelen program szakmai vezetdi is ezen iskolabdl keriltek ki, és az elmult évtizedben a Debreceni
Egyetemen a szenzoros effektor miikodések farmakoldgiai illetve egyéb gydgyaszati kiaknazhatdsagan
dolgoztak.

A szenzoros effektor m(ikodés lényege, hogy a szervezetet behaldzé érz6idegek rendszerének miikodése
nem korlatozddik arra, hogy az idegek a legkllénb6z6bb informacidkat a perifériarél a kozponti
idegrendszer felé tovabbitsak. A szenzoros rostok jelentds része — és ez a capsaicinre érzékeny szenzoros
rostok esetében bizonyitott leginkabb — tobbféle effektor miikodést végez. Ennek lényege, hogy az
érzérostok aktivacidjakor, ami a hémérséklet emelkedésére, a szobeti pH csokkenésére, a rostok kordli
K* koncentracié emelkedésére, vagy kilonboz6 ligandok (capsaicin, resiniferatoxin) neurotranszmitterek
— f6ként peptidek, illetve atipusos ingerilet atvivé anyagok (pl nitrogén monoxid (NO) szabadulnak fel,
melyek az idegek kérnyezetében igen fontos — féként vascularis — reakcidkat inditanak el. A szenzoros
effektor mikodés kapcsan azonban olyan anyagok is felszabadulnak, melyek az idegek aktivaciéjatdl
tdvoli helyeken is hatnak. Utdbbi Ugy lehetséges, hogy ezek az anyagok bejutnak a keringésbe, és
hormonszerlien hatva képesek a legkiilonboz6bb szervek illetve szervrendszerek mikddését
befolyasolni. Ilyen anyag a szenzoros rostokbdl szdrmazé somatostatin, melynek szisztémds
gyulladascsokkent6 hatasat el6szor Szolcsanyi és munkatarsai irtak le (1998), illetve ilyen a szenzoros
effektor mikodéshez kapcsolddo inzulin érzékenyitd hatas, melyet a palyazé munkacsoport irt le el6szor
(Pdrszdsz és munkatarsai, 2002, 2003, Szilvdssy és munkatarsai, 2006). Legujabb eredményeink szerint a
szenzoros rostokbdl felszabadult és somatostatinként azonositott anyag nem somatostatin, hanem egy —
a szenzoros idegekben jellemz6en megtaldlhatd somatostatin analdg, melynek hatas spektruma tébb
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lényeges ponton kilonbozik a somatostatinétdl. Ezek kozil kiemelkedik, hogy ez az analég nem
rendelkezik a somatostatinra jellemz6 inzulin felszabaduldsi gatlé hatassal; ellenkezéleg, fokozza a
periférids inzulin érzékeny szovetek inzulin iranti érzékenységét (Szilvassy és munkatarsai, 2006),
ugyanakkor a somatoztatinhoz hasonldéan jelent6s gyulladdscsokkent6 hatdsa van. A somatostatin
mellett azonban szdmtalan mas anyag is részt vesz a szenzoros effektor m(ikodések kivitelezésében,
melyeknek lokdlis hatdsait sem ismerjlik pontosan, a szisztémasakrdl pedig alig vannak ismereteink.

A termal turizmus azért els6rend( jelent6ségli a szenzoros effektor mechanzmusok ipari hasznositasa
szempontjabdl, mert ez az ipardg honositotta meg a hGreceptorokon keresztiil torténd
egészségvédelem, illetve betegség megel6zés és terdpia alapvetd mddszereit. Természetesen, ezeket a
maddszereket leginkdbb tapasztalati tényekre alapozva alkalmazzak, és — ami a hasznositas
szempontjabdl kiemelkedd jelent6ségl — a jelen ismeretek alapjan, kell6 tudomdnyos megalapozottsag
hidnyaban az alkalmazott mddszereket nem lehet indikacid szerint lebontani, illetve a maddszerek
hatékonysagat kell6 szinvonalu klinikai vizsgalatokkal bizonyitani. A jelen palydzat szempontjabdl igen
fontos, hogy a szenzoros rostok effektor miikodéséért felel6s neurotranszmitter felszabadulas miként
jon létre, illetve ez miként befolyasolhatd, f6ként olyan mddszerekkel, melyek a termal turizmus kapcsan
kivitelezhet6k. A neurotranszmitter felszabaduldsért felelGs alapvet6 receptor a capsaicin receptor,
melyet Vanilloid receptornak (VR1) is neveznek. Ez a receptor alapvetSen egy h6érzékeny receptor, 43C°
felett aktivalodik, de érzékeny szdmos liganra, igy capsaicinre is. Elektrofizioldgiai sajatossagai alapjan ez
a receptor a TRP (transient receptor potential) tipusu ioncsatornakhoz tartozik, melyeknek tobb tipusat
azonositottak. Ezek a receptorok a szenzoros rostokon egy receptor spektrumot alkotnak, melyek
szamos — csak részben feltart - fiziolégiai funkcidja kozott igen jelentds, hogy az egyes TRP receptorok
kilonb6z6 hémérsékleten aktivaldodnak, ennek megfelel6en a thermoreguldcidban feltehet6en fontos
szereplik van. Raaddsul, a kilonb6z6 hémérsékletre érzékeny TRP receptorok nem egyforma eloszlastuak
a kilénbo6z6 rostokon, illetve kiilonb6z6 ligandokkal szembeni érzékenységik is jelentésen eltér (5). A
legalacsonyabb hémérsékleten aktivaldodd un. ,cold” tipusd TRP receptorok pl. érzékenyek mentholra,
illetve camphorra, a magasabb hémérsékleten aktivaldddk pl. capsaicinre. Arrél azonban nincs adat,
hogy az eltérd szenzoros rostpopulacid az eltérd receptorokon kiilénb6z6 szenzoros neurotranszmitterek
utjan eltérd jellegl effektor miikodést hoz-e létre, illetve ez a kiilonboz6ség a szisztémdsan is hatd
szenzoros neurotransmitterek szintjén igazolhaté-e. Ezeknek a kérdéseknek a tisztdzasa a program
alapkutatasi részéhez tartozik. Amit viszont a szenzoros effektor miikédésekrdl biztosan tudunk,
nevezetesen, hogy a ,cold” tipusu TRP csatornak menthollal és camphorral aktivalhatdk, és ehhez
effektor funkcid tdrsul, legjobb tudomasunk szerint mindezideig nem kerilt semmilyen ipari
hasznositasra. Ugyszintén kiaknazatlan az is, hogy a kiléonb6z8 hémérsékleteken aktivalodd
thermoszenzitiv receptorok — feltételezetten diverzifikalt effektor hatdsu szenzoros transzmitter
felszabadulas révén eltéré klinikai targetek szerint is megkilonbozhet6k. A program sordn
természetesen nem csak a hasznosithatdé tudomanyos kérdéseket kivanjuk tisztazni, hanem a Debreceni
Egyetem klinikai hatterére épitve prospektiv, kontrolldlt klinikai vizsgalatokat is végziink az egyes
gyogyturisztikai szolgdltatasok gydgyité hatdsanak pontos felmérésére.
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A szenzoros effektor mechanizmus elve
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»Féjdalomcsillapité hatds
»Inzulin érzékenyit6 hatas
» Antiaritmids hatds

»Migrénellenes hatds

Adaptécié Szolcsanyi és mtsai Hyperalgesia: Molecular Mechanism and Clinical Implications Progress in Brain Research and Management Vol. 30. 2004.

1. abra: A szenzoros effektor mechanizmus elve Szolcsanyi és munkatarsai eredményeinek
tovabbfejlesztésével. A szenzoros rostok TRP receptor csaladjanak kiilénb6z6 tagjai eltéré héexpozicid,
illetve kulonbodz6 ligandok hatdsara aktivdlddnak. Az aktivacié eredményeként kilonb6z6 szenzoros
neurotranszmitterek szabadulnak fel, melyek egy része lokalisan, mas része szisztémasan effektor hatast
medidl. A szisztémds valaszok terapids kiakndzdsa a pdlyazat tudomdnyos alapja. A ,h&mérsékleti
lépcsbk”, iletve , ligandok” a terdpids kiaknazas konkrét megoldasait szemlélteti.

A fentiek alapjan a program egy eredeti, magyar tuddsok nevéhez kot6d6 alapveté jelentéségli
felfedezés tovabbfejlesztése nyoman specifikus, a magyar gydgyturizmus szamara unikalis szolgaltatasi
portfélid megteremtésének a lehetéségét jelenti, miszerint definidlni tudjuk, hogy milyen - a gydgyviz
kincsre épiil6 - kdra milyen betegcsoportban, milyen eséllyel képes egy betegség megelSzésére, vagy a
kialakult betegség progresszidjanak a gatlasara, esetleg milyen konvencionalis terapia mellett gyorsitja a
beteg gyodgyuldsat. A fejlett vendéglatéipari kdornyezet és a gydgyhotel milié pedig nagymértékben
megteremti az egyes beavatkozasok individualizalhatdsagat.
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A fenti megkozelités szerint termal terdpiaval kezelhetd, illetve megel6zhet6 betegségek:

Inzulin rezisztencia, illetve Il-es tipusu cukorbetegség talajan kialakult sziv és érrendszeri betegségek
Migrén

Asztma
A tervezett tevékenységhez kapcsolddoé agazati helyzetkép és médszertan

Az Eszak-Alfoldi régid jelentSs termal- és gyogyvizkinccsel rendelkezik. A régidban 209 db 30°C-nal
melegebb vizet add kuat van, ez 16,2%-a a Magyarorszagon taldlhatd termalviz kutaknak. A régio jelenleg
mUikodé kutjainak mintegy 40%-a balneoldgiai célokat szolgal.

Mintegy félszaz flirdShelye van a régionak, ebbdl 29 helyen mindsitett gyégyvizzel rendelkeznek.

2007-2013 kozott jelentGs, termdl-és gydgyvizre alapozott turisztikai fejlesztések torténtek a térségben,
amelyek eredményeként a régid egészségturisztikai kindlata orszdgos szinten is kiemelkedének
mondhatdé. Nemzetkozileg a hévizi és févarosi flird6k a legismertebbek, de a leglatogatottabb alfoldi
flird6 a régidbeli Hajduszoboszlé. A régidban tobb, kilfoldiek altal is latogatott flrd&hely taldlhatd
(Hajduszoboszlé, Debrecen, Nyiregyhdza, Cserkeszdl6). Az Eszak-alféldi régiénak oridsi  az
egészségturisztikai potencidlja, amit a régidban taldlhatd nagy gydgyaszati intenzitasu termalvizek, az
orszag atlagdnal fejlettebb, stabilabb egészségiigyi intézmények valamint a javulé elérhetGség
jelentenek.

Magyarorszag termalviz kutjainak 16 szazaléka (213 db) a régidban taldlhaté. A legtébb kut — 125 — Jasz-
Nagykun-Szolnok megyében lelhetS fel, mig Hajdu-Bihar megye telepiilésein 64, Szabolcs-Szatmar-
Beregben pedig 24 ilyen kat van. A gydgydaszati hasznositas azonban ennél mar jéval szerényebb. A
mindsitett gydgyvizzel rendelkezd teleplilések szama 34, koziliik hdrom — Debrecen, Hajduszoboszlé és
Nyiregyhdza—az Orszagos Gyogyhelyi és Gyogyfurd6lgyi F6igazgatdsag (OGYFI) orszagos torzskonyvi
nyilvantartdsa alapjan gyégyhely mindgsités.

Termék/szolgaltatas csoportok
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A régid 44 telepllésen taldlhatd flrddlétesitmény, 28 flirdGben gydgyviz van, melynek nagy része
rendelkezik az Eszak-alfldi Termal Klaszter tagsaggal. A furddlétesitmények jellegét tekintve a termal és
a gyogy-jelleg dominal, emellett szdmos strandfiirdd, illetve strandflird6ként is Gzemel6 gydgyfirdé van,
ahol az élményijelleg is megtaldlhato.

A régid furdélétesitményei jelleglik szerint

A régio fiirdolétesitményeijellegiik szerint

1%

ml
m2
=3
m4
m5

Az utdbbi évek tdmogatasi forrasainak készonhet6en szdmos létesitmény komplex fejlesztéseket hajt
végre, melynek eredményeképpen a tobbfunkcids (egyszerre gydgy-, termal-, strand- és/vagy élmény)
jellegl furddk turisztikaban betoltott szerepe erGsodik.

A régid gyogy- és termalviz kinalati oldala rendkiviil széles spektrumot 6lel fel a szolgdltatasok, ezen beliil
a gyogy-szolgaltatasok terén. A gyogy-szolgaltatdsok mellett a wellness, medical wellness, gasztronémiai,
sport és egyéb szolgaltatasok jelennek meg a régio gyogy- és termalfiirdSiben.

A régi6 58 flird6létesitménye kozil 40 rendelkezik termal gyégymedencével, ami a gyogy-szolgdltatasok
nyujtasa terlletén alapszolgaltatdsnak tekinthet6. A fennmaradd |étesitmények élményfirdé és
strandfiirdé kategéridba tartozik.
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Tovabbi jellemz6 szolgaltatds a viz alatti vizsugdrmasszazs, az orvosi gydgy-masszdazs, vizben végzett
csoportos gyégytorna, valamint a sulyfirdé. A gydgy-szolgaltatdsok legszélesebb skalajat a nemzetkozi
és az orszagos-regionalis jelent6ségl flird6k, valamint a gydgyszallodak biztositjak, melyek igy teriletileg
erds koncentrdciét mutatnak.

A fenti jellemz6kbdl kitlinik, hogy a szolgdltaték a legnagyobb hangsulyt a gydgyszolgdltatdsokra
helyezik, az élményfirdék kivételével minden létesitmény rendelkezik termal gydégymedencével. A
gyogy-szolgaltatasok el6térbe helyezését elsGsorban a kitermelt viz Osszetétele, gydgyhatasa,
gybgydszati célokra torténd felhaszndlhatdésdga hivja életre, valamint a megjelolt célcsoport altal
tdmasztott igények. Ugyanakkor a gydgy-szolgaltatasok tobbségének kialakitasa koltség- és szakértelem
igényes, finanszirozhatdsagat pedig az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) hatarozza meg.

Az egészségturizmus fejlesztése esetében a flird6k egészség-meglrzési és gydgyaszati (bizonyitékon
alapulé orvoslasra éplilé) hasznositasatol kezdve az innovativ, valamint koltséghatékony orvosi kezelések
turisztikai szolgdltatdscsomagban torténd értékesitéséig nagy lehet6ségek rejlenek. A szolgaltatok
Osszefogdsa, a régid egészségturizmus nemzetkdzi markajanak kialakitasa és a termék értékesitése, a
nemzetkozi standardoknak valé megfelelés révén pozicionk megerdsitheté és tovabb javithatd a
nemzetkdzi piacon.

Gyogyszolgaltatasok tipusai a régio flirddlétesitményeiben, db
0 S 10 15 20 25 30 35 40 45

termal gyegymedence e ey 10
termalkadfirde ———— 14
iszappakolas, iszapflrdd  ———— 11
stlyfirdd  —— 15
SZENSavasrurdo eem—— | |
Orvosi gy Ogy mass2azs 16
vizalatti vizsurdrmasszdzs e——— 2 (
vizhen végeett csoportos gyogytorna  EEmm——————— 17
komplex furddellatas mbe—— 11
CSOPOITOS gyogyuszas 18 éves kor alattiaknak e 4
balncoterdpia r———— 7
klimaterapia . 2
hidro- és termoterapia ———— 0
mechanoterdpia  e——— 9
elektro- @S fototerdpia I 1
specidlisgydgydszati kezelése G
rehahilitacios szolgaltatasok. baleseti utokezelés  ————m"y 11
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A wellness szolgaltatasok esetében a legjellemz6bb szolgaltatdas a masszazs és a szauna, emellett az
infraszauna és a szolarium tekinthetd elterjedt szolgdltatasnak. A wellness szolgaltatdsok terén a
masszazs és a finn szauna a legelterjedtebb. A t6bbi szolgdltatas kevés helyen jelenik meg, holott ezen a
teriileten potencialisan fejleszthet6 lehet6ségekkel bir a régid, tekintetbe véve a wellness turizmus
terjedését, az wellness-hétvégék orszagos népszerliségét az utazasi piacon.

Wellness szolgaltatasok a régio
firdolétesitményeiben, db

0 5 10 15 20 25 30

masszazs _ 28
szolarium I 11
finnszauna TN ) 2
infraszauna IEEEEE——— 11
cellulit-kezelés m————
Ayurvedikuskezelés 0
akupunktara = 2
akupresszira W 1
kilénlegesterdpidk ——— 4
szépészeti szolgaltatdsok = 6
babatiszds e 2
életmod-tandcsadas I 4

vezetett relaxacio W 1

A gasztronomiai szolgdltatdsok kozil a legtobb szolgaltatd a tdjjellegl vendéglatast jeldlte meg, mint
nyujtott szolgdltatast, de emellett megjelenik a reformkonyha és a vegetarianus kindlat is. Egyes
szolgaltatdk (pl. gyogyszallodak) taplalkozasi tandcsadast is nyujtanak a flird6latogatok szamara.

A sportszolgdltatdsok esetében a legtobb furdGlétesitményben a strandfutball és a strandroplabda a
legjellemz8bb elérheté szolgaltatas. Ezeken tulmenden sokféle sportszolgdltatast taldalunk a régio
fird6iben (pl. tenisz, vizitorna, kézilabda, minigolf, konnylbuvar-képzés, Uszasoktatds, futdpalya,
labtenisz, konditerem, asztalitenisz, bowling, horgaszat, sakk), igaz, ezek csak egy-egy létesitményben
bukkannak fel.

Bovitésre, fejlesztésre szorul a szolgaltatds kinalat a gasztrondmiai és a sportszolgaltatasok teriiletén. Ma
mar egyre tobb létesitmény helyez hangsulyt a vendéglatas valtozatossagdra és minGségére, ezt a
tendenciat er@siteni sziikséges. Mind a gydgy, mind a wellness szolgaltatdasokhoz természetes mddon
kapcsolhatok a kilénb6z6 sportszolgaltatdsok, melyek tekintetében meglehetésen egysiki a kinalat
(strandfutball, strandréplabda), holott a gydgykezelésben részvevék is lzhetnek olyan kénny( sportokat,
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melyek pl. a konditermekben, szakemberek segitségével igénybe vehetdk, illetve személyre szabott
mozgast tartalmaznak.

Az egyéb szolgdltatdsok nem kapcsoldédnak szorosan a gyégy- és termalturisztikai szolgaltatasok koréhez
kozvetlenil, ugyanakkor az egészségligyi, biztonsagi és szorakoztatd funkcidk hozzajarulnak a latogatdk
flirdSben elt6ltott idejének valtozatos és kényelmes eltoltéséhez.

Egyéb szolgaltatasok a régio flirdGlétesitményeiben, db
0 S5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

gyermekmegdrzés-, foglalkoztatas

N~

akadalymentesitetttajékoztatas 17
clsdseglynyujtas 44
multimédia-tajékoztatds | 5
informacios pont 12

~J

helyitermcek értekesites
programok, rendezvények a fiirdé tertletén , 18

egyebh 3

Az abrabdl megallapithatd, hogy els6segélynyujtas szinte valamennyi flird6létesitményben elérheté ez a
szolgaltatds szinte természetesnek tekintheté. Annak ellenére, hogy szamos flirdé a csaladokat fontos
célcsoportjanak tekinti, a gyermekmegébrzés-, foglalkoztatas csak néhany flirdé esetében jelenik meg.
Erre azért lenne sziikség, mert az eltéré kord, illetve a valtozatos igénnyel rendelkezd kisebb
gyermekekkel érkez6 csalddok keresleti igényét alapvetGen befolydsolja a desztinacid kivalasztasakor a
csaladbarat szolgaltatdsok mennyiségi és mindségi jellemzGje. A csaladbarat szolgdltatasok, illetve a
teljes kor(i akadalymentesités teriiletén torténd fejlesztések piaci elénydkkel jarhatnak, a vendégek
korét bovithetik.
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Kereslet

A KSH 2007. évi adatai szerint az egy-harom éjszakas tartdzkodassal jard belfoldi utazasok legnépszer(ibb
Uti célja a Budapest-Kozép-Dunavidék és az Eszak-Alfold régidk. 2007-ben mind a belféldi vendégek (+2,2
%), mind pedig a belfoldi vendégéjszakak szama (+1,6 %) emelkedett 2006. év adataihoz képest. Az
atlagos tartozkodasi id6 2,8 éjszaka, ami — hasonldéan a Balatonhoz és a Tisza-téhoz — a legmagasabb
érték a régiok kozott.

A kereskedelmiszallashelyeken eltéltott
vendégéjszakak szamanak régiok kozotti
megoszlasa, 2008

6%

m Del-Alfold

= Dél-Dunantdl

W Lszak-Alfold

W Escak-Magyarurszay
W Kézép Dundntul

| Karéap-Mapyarnrezag,

® Nyugat-Dunantul

Az Eszak-alfoldi turisztikai régié 2008-ban a kereskedelmi szalldshelyeken eltoltott vendégéjszakak
tekintetében 10%-kal részesedett az orszagos adatokbdl. A tobb mint 2 millié vendégéjszakdanak 25%-a
gyogyszalloddban telt, ez 521 ezer vendégéjszakat jelent, a régidk koziil Nyugat-Dunantul és Kozép-
Magyarorszag utan a harmadik legtobbet az orszagban. A vendégéjszakdk szamat tekintve némi
csokkenés volt megfigyelheté a 2007. év adataihoz képest, de még mindig novekedés tapasztalhaté a
2006-0s adatokkal 6sszehasonlitva: 1,7%-os.
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Vendégéjszakak szama a gyogyszallodakban, 2008
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A régid keresleti viszonyai szempontjabdl fontos orszagos adat, hogy a gyogy- és wellness szallodak
vendégéjszakainak szdma 521 085 (az Osszes vendégéjszaka csaknem 20%-a), kb. 3,5 napos atlagos
tartdzkodasi idével (ez kiilfoldiek esetében gyogyszalldkban 4,5 nap). 2007- ben 507 785 vendégéjszakat
toltottek el a latogatok, igy a novekedés jelentGsnek tekinthetd.

A vendégforgalom az elmult 3 évben folyamatosan novekedett a kereskedelmi szallashelyeken, 2008-
ban 689 ezer f6 volt az Eszak-alfoldi régidban, 5. a régidk rangsoraban. A régidban az OGYF| orszagos
torzskonyvi nyilvantartdsa alapjan 7 gyogyfiird6intézménnyel rendelkezik gyégyszalloda talalhatd.

Ezen beliil régié 10 gydgyszallodajaban (Debrecen, Hajduszoboszlé, Berekfiird§) 2007-ben a vendégek
szama 125 197 f6 volt, ez 2008-ra megkozelitette a 140 ezret, ami jelenetds ndvekedésnek mondhato,
ezzel a 3. helyet foglalja el a régidk kozott. A kereskedelmi szdllashelyeken eltoltott atlagos tartézkodasi
id6 folyamatos csokkenést mutat, 2006-ban 3,2 éjszaka, 2007-ben 3,1 éjszaka, 2008-ban pedig 2,9
éjszaka volt a régidban. Ez elsGsorban azzal magyarazhatd, hogy a huzamosabb id6t elt6lt6é a kilfoldi
vendégek szdma az utdbbi években csdkkend tendencidt mutat, valamint a belféldi vendégek kérében
népszerlvé valtak a wellness-hétvégék, melyek az atlagosnal révidebb tartézkodasi jarnak.
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Vendégéjszakdk ardnya a gyégytényczévelrendelkezd
teleplilések kereskedelmi szallashelyein
az Eszak-alfoldi régidban, 2008

®m Nemzetkozi jelentdsegu
gyogytényezdvel rendelkezd
telepalesek (3 db)

B Urszagos s regionalis jelentosegu
pyopytényezdvel rendelkezd
teleplilések (8 db)

» Helyijelentésegu gyogytényezdvel
rendelkezd teleplilések (33 db)

® lobbi telepules (345 db)

A kereskedelmi szallashelyeken eltoltott vendégéjszakdkat elemezve megdllapithatd, hogy a nemzetkozi
jelent&ségli gydgytényezbvel rendelkezd teleplilések 65%-kal részesednek, az orszagos-regiondlis és
helyi jelent6ségl telepilések egylittesen 29%-kal. A fennmaradd 6%-kal a tobbi, 345 db telepiilés
részesedik, igy a telepiilések minddssze 11%-a produkalja a régidban eltoltott vendégéjszakaknak a 94 %-
at. Ez alapjan megallapithato, hogy a gydgytényez6 (termadlviz, gydgyviz) jelenléte egy telepiilésen
jelents vendégéjszakat generalhat a régidban, s bar a flirdével rendelkez6 telepliléseken mas turisztikai
attrakcié (kulturdlis, természeti, stb.) is megtaldlhatd, a régidban a 10 legtobb vendégéjszakaval
rendelkezé teleplilés koziil 3 db (Hajduszoboszld, Berekfirdd, Cserkeszb16) gyogyfirdSjérél ismert.
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Vendégéjszakak szama az Eszak-alféldi

régioban, 2008
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B Vendégéjszakak szama a kereskedelmi szallashelyeken 2008 (db)

m vendégéjszakak szama a maganszallasadasban 2008 (db)

Maganszallashelyek, 2008

m Osszes vendég széma (f6) m Osszes vendégéjszaka szama (&jszaka)

perAIld |k 20c 587
oét-oundntil | — 537 02
Eszak-Alfeld % 44b 28Y
Eszak-Magyarorszag m 381521
Kozép-Dundntul m 424235
Kozép-Magvarorszag wGZm 273
Nyugat-Dunéntul “ 678143
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A maganszallashelyek vendégforgalmat elemezve a régidk rangsordban Eszak-Alféld a harmadik helyet

foglalja el az 6sszes vendéget tekintve Dél-Dunantul és Nyugat-Dunantul utan.

Eszak-Alféld adataibdl a nemzetkozi jelentSségl furdShelyek koziil Hajduiszoboszlé az aldbbiak szerint

részesul:

Maganszallashelyek vendégforgalma, 2008
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Osszes vendég szdma  Osszes vendégéjszaka
(f6) szdma (éjszaka)

A misik két nemzetkozi jelentéségl flirds, Debrecen és Nyiregyhdza részesedése nem jelentls a

maganszallashelyek vonatkozasaban.
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A KSH és a Magyar Turizmus Zrt. 2008-as adatai szerint a kereskedelmi szallashelyeken eltoltott éjszakak
alapjan a leglatogatottabb magyar varosok sorrendje az alabbi:

A kereskedelnu szallashelyeken eltéltoit éjszakak alapjan a leglatogatottabb magyar varosok sorrendje

Helyezés Telepiilés Vendégéjszakik
szama a kereskedelmi
szallashelyeken (ezer)

1. Budapest 6 015

2. Héviz 910

3 Hajduszoboszld 800

4, Siofok 667

5. Balatonfiired 578

6. Biik 538

7. Sopron 400

8. Zalakaros 378

9. Debrecen 75

10. Sarvar 331

A kereskedelmi széllashelyeken eltoltott vendégéjszakat tekintve HajdudszoboszIé (Budapest és Héviz
mogott) a harmadik az orszagban, a kilféldi vendégeket tekintve (309 ezer) az 6todik, a belfoldi
vendégek esetén (490 ezer) a masodik.

A vdrosok sorrendjébdl lathatd, hogy az orszag és ezen belll a régid vezetd turisztikai terméke az
egészségturizmus, a 10 varosbdl 5 ismert gydgyfurd6vel rendelkezik (Héviz, Hajduszoboszld, Biik,
Zalakaros, Sarvar). Budapest mellett csupan Sopron és Debrecen az a két varos, ahol széles a turisztikai
attrakciokindlat (kulturalis, rendezvény, sport, stb.), ugyanakkor mindkét varos kiemelt gydgyturisztikai
desztindacid kozvetlen kdzelében taladlhato.

A fenti adatokbdl kitlinik, hogy a régié turizmusanak motorja egyértelmlien Hajduszoboszl6 kiemelked6
turisztikai teljesitménye. Tekintettel arra, hogy a régidé gyogy- és termalvizkészletének Osszetétele,
hatdsai hasonldak, egymadsra épiil fejlesztésekkel és 6sszehangolt marketingtevékenységgel a kereslet
novekedése érhet6 el az egészségturizmus teriiletén, mely a turizmus mas terileteire is tovagylir(iz6
hatdst gyakorolhat.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 122
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



DEBRECENI EGYETEM SZECHENY]

Az adatokat tekintve a telepilések rangsordbdl kiemelkednek Hajduszoboszléd adatai: 2008-ban a
vendégek szamat tekintve a régids adat kozel harmadat, tobb mint 200 ezer f6t tudhatott magdénak, a
kereskedelmi széllashelyeken elt6ltott vendégéjszaka szambdl pedig kozel 800 ezerrel részesedett a
régido 2 millids vendégéjszaka szamabodl. Az atlagos tartdzkoddsi id6 jelentésen meghaladta a régid
atlagdt: 2008-ban 3,8 éjszaka volt.

Regionalis szerepkorikbGl adéddéan Debrecen és Nyiregyhdza adatai tartalmazzak a nem csak
egészségturisztikai céllal ide érkez6k altal eltoltott vendégéjszakakat is. Ugyanakkor figyelemreméltd
adat, hogy a gydgytényezbvel nem rendelkezd telepliléseken eltoltott vendégéjszakdk aranya csupan 5
%. Ebbé6l kovetkezik, hogy a turisztikai potencidllal rendelkezd telepilések tulnyomd részén az
attrakcidkindlat egy részét (tobb helyltt egészét) az egészségturizmus biztositja.
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A gyogy- és termalfird6k kozott végzett kérdbives felmérés adataibol megallapithatd, hogy a régio
flirdd6it dontéen a belfoldi latogatdk keresik fel, a valaszaddk adatai alapjan 79%-ban. A kérd&iv
orszagonkénti latogatottsagara vonatkozd kérdésre az 58 flrddlétesitménybdl 22 nem szolgaltatott
adatot, tovabbi 6 valaszadd adatai csak korlatozottan voltak felhasznalhatdak. Az elsGsorban becslések
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alapjan megadott adatok elemzésébdl kideriil, hogy a belf6ldi latogatdk mellett a kilfoldi latogatdk kozil
a németek, a lengyelek és a romanok jelennek meg nagyobb szamban.

A régio gyogy- és termalfiirdéinek
latogatottsagaorszagonként (2008)

3%

®m Magyarorszag
m Németorszag
M Lengyelorszag
m Romanta

m Ukrajna

m Szlovidkia

m Fgyéh

A belfoldi latogatdk szamat tekintve a mintegy 2,2 millié f6bdél 1,2 millié latogatd keresi fel a régio
nemzetkozi jelentéségli flrdgit, HajdlUszoboszlot, Debrecent és Nyiregyhazat. Az orszdgos és regionalis
jelent&ségli furddket kozel 400 ezren ldtogattdk, s a 32 helyi jelent&ségl flird6t tobb mint 580 ezren
keresték fel. Az adatok alapjan megallapithatd, hogy a kiépitett infrastrukturanak, a széles kinalatnak és
az intenziv marketing tevékenységnek koszonhetéen a belfoldi turistdk korében a nemzetkozi
jelent&ségli furddink a leglatogatottabbak. Ugyanakkor a szerényebb kindlati palettaval rendelkezé helyi
jelentdségli furd6k turizmusban betdltott szerepe is markans: a belfoldi latogatdk 26%-a keresi fel a
régio lokalis flirdGit. Az adatokat vélhetGleg torzithatja az a tény, hogy a furdék a latogatdszam mérése
soran szamos helyen nem tesznek kiilonbséget a helyi lakossag és a mas telepulésekrdl érkezé turisztikai
célu latogatok kozott, igy a firddk a turisztikai cél mellett helyi rekredcids célokat is szolgdlnak.
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Belfoldi latogatok szama a régio
flirdélétesitményeiben, 2008
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A kilfoldi vendégek tekintetében orszdgosan a hagyomanyosan legjelent6sebb kiild6 orszag
Németorszag. A csokkend szamu német vendégek mellett a régidnak és Hajduszoboszldnak
hagyomanyosan a legfontosabb vendégkére lengyel, és mivel ez leginkdbb az Eszak-alféldi régidra
jellemzd, Lengyelorszaggal kiemelten érdemes foglalkozni a marketing tevékenység soran. NG a régidval
is hataros két orszag, Romdnia és Szlovdkia részesedése az orszag turizmusabdl, ami a régié szamara
biztaté fejlemény. Ebbél a két orszagbdl érkezik a legtébb, kb. 7-7 millid latogaté Magyarorszéagra, bar a
szamok ezen két orszag esetében a turizmus szempontjabdl kevésbé relevansak, mivel a latogatdk
jelent6s része nem elsGdlegesen turisztikai céllal érkezik (atutazo, rokonlatogatas stb.).
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A régio flirdéinek latogatottsaga a gyogytényezovel
rendclkezo telepiilés tipusa szerint orszagonként, 2008
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A szomszédos, illetve kelet-kozép-eurdpai orszagok kozil a Romaniabdl, Ukrajndbdl és a
Lengyelorszagbol érkezé vendégek tébb mint 90%-a nemzetkdzi firdSket keresi fel, ez aldl kivételt képez
Szlovakia, ahonnan az érkezd l|atogatdk nagyobb ardnyban fordulnak el6 néhany kisebb, helyi
jelent@ségli flird6ben (pl. Hajduboszormény, Polgar, Tiszacsege, Tiszavasvari).

A foldrajzi kozelségre, valamint a teleplilések kdzotti partnerkapcsolatokra alapozva a szomszédos
orszagok, illetve hatdrmenti régidk iranydba folytatott intenziv, céliranyos marketingtevékenység
novelheti a régio helyi jelent&ségl flrdSinek latogatottsagat.

Kinalat

Az egyes célcsoportokhoz igazodd profil kialakitasat a régid hazai és hatdron tuli versenytarsainak
erdsodése is szorgalmazza.

A szomszédos Dél-alfoldi régié Operativ Programjanak keretén beliil 2007-08 k6z6tti idGszakban 2.1.1.A)
Dél-Alfold SPA, egészségturisztikai létesitmények komplex fejlesztése komponens keretén belil 5,326
Mrd Ft forras allt a palyazok rendelkezésére egészségturisztikai fejlesztések megvaldsitasahoz, tovabbi
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3,00 Mrd Ft pedig kiemelt turisztikai attrakciok fejlesztésére. A tdmogatott projektek kozott van Gyula,
Hoédmez6vasarhely, Oroshaza-Gyoparosfirdé, Mdrahalom stb. furd6i, melyek komoly versenytdrsat
jelentenek mind a belféldi, mind a nemzetkdzi, els6sorban Kelet-Eurdpabdl érkezé turistak piacan.

A szintén szomszédos Eszak-Magyarorszdg tamogatott fiird6 projektjei kozott van Eger, Egerszaldk,
Mez6kovesd, Miskolc és Sarospatak, melyek az Eurdpai Unids forrasokbdl torténé fejlesztéseik révén
szintén versenytarsként jelennek meg az egészségturisztikai piacon. A régié 2006-ban elfogadott és
2008-ban felujitott Stratégiai Programja kiilon intézkedésként fogalmazza meg a szomszédos régidval
valé turisztikai egyuttmd{kodés lehetséges kozos pontjait, melynek célja, hogy a két régid turisztikai
kindlata egylttesen jelenjen meg hazai és nemzetkdzi piacokon. Az egylttmikoédés alapjat a részben
eltéré turisztikai potencialokban (Eszak-Magyarorszag: hegyvidéki karakter, borvidékek, varak, kastélyok;
Eszak-Alfold: gydgy- és termalfiirddk, alfoldi taji karakter, gasztrondmiai-, vallasi-, vizi turizmus és a
hozzakothet6 rekredcids és szabadiddsport tevékenységek) rejlé lehetdségek kdzos kiaknazasa, illetve
fenntarthaté mddon térténé komplex turisztikai hasznositdsa képezi.

A hazai szomszédos régidk viszonylatdban a K6zép-Magyarorszagi régié flrddi koziil jelenleg elsésorban
a févaros flirdGi jelentenek komoly versenytarsat.

A versenytarsak bemutatasandl sziikséges megemliteni a kornyezé orszagok, elsésorban Romadnia
szerepét a tagabb régid egészségturisztikai piacan, amellyel tervezett fliird6fejlesztései révén (Nagyvarad
- Félixfirds, Szatmarnémeti, Temesvar stb.) versenytarsként szamolhatunk a jovében.
Szatmarnémetiben Strukturalis Alapokbdl 8 millié eurds aquapark megépitését tervezik a kozeljévében
magyar befektet6i segitséggel, mely létesitmény komoly piaci tényezéként fog hatni a régid
egészségturizmusdra. Az Eszak-Nyugat-Romaniai régié operativ programja 5.2. prioritas ("5.2 Creation,
development, modernization of tourism infrastructure for the sustainable promotion of natural
resources") keretében kozelmultban nyilt meg a lehetGség flrdéfejlesztésekhez kapcsolédd palyazatok
benyujtasara.

A kozelmultban alakult meg a vajdasagi Egészségturizmus Klaszter, melynek célja a kozos fejlesztési,
képzési, kutatdsi tevékenység megvaldsitasa, a vajdasagi egészségturizmus fellenditése. A Vajdasagban
az alabbi teleptilések rendelkeznek gydgy- és/vagy termalfurdével: Kanizsa, Csoka, Térokkanizsa, Horgos,
Zenta, Szabadka, Ujvidék.

A harom alféldi klaszter (Eszak-alféldi, Dél-alféldi, Vajdasdgi) és a romaniai partnerek egy kozos
eurorégios turisztikai klaszter kialakitasan dolgoznak, melynek célja a ,Alfold SPA” marka bevezetése,
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elismertetése, a turizmus teriiletén marketing, oktatasi, informdcids, innovacids és fejlesztési feladatok
elldtasa kozos egyuttmikodés keretében.

Versenyel6ny/értékajanlat

3.1.3 Projekt tervek

« s

kornyezetkimél hasznositasa zéré emisszids rendszerben

Termék/szolgalta | Projekt cél Projekt cim
tds csoport

72.19 Egyéb | A projekt a termalviz, mit er6forras felhaszndldsat | Metan (CH4) tartalmid, magas
természettudom | célozza, azonban a klasszikus egylépcsds (direkt), | sékoncentracidju, hasznilt
anyi, mUszaki | csak a viz h6tartalmat hasznositdé megoldas helyett | termalviz integralt
kutatas, egy komplexebb, igy kbrnyezeti és gazdasagossagi | kornyezetkiméls hasznositasa
fejlesztés szempontbol egyarant  fenntarthatébb, 4 | zérd emisszids rendszerben

egységbdl all6 rendszerre alapoz.

A geotermikus energia nem alternativ, hanem additiv energiaforrds, ami azt jelenti, hogy a tobbi,
dontGen fosszilis energiahordozd hasznositdsdval egyiitt, illetve azokat kiegészitve hasznosithatd. Egyike
a legolcsdbb, leggazdasagosabban kitermelheté megujulé energiaforrasoknak. Magyarorszag adottsagai
a geotermikus energia tekintetében kivaldak, aminek az oka, a Karpat-medencében az liledékes kézetek
dominalnak, illetve a foldkéreg hazankban az atlagosnal vékonyabb. Ennek kovetkeztében a geotermikus
gradiens igen magas, a vilag atlaganak kb. 1,5-2-szerese.

- K+F tevékenységek:

A projekt a termalviz, mit er6forras felhaszndaldsat célozza, azonban a klasszikus egylépcsés (direkt), csak
a viz hé6tartalmat hasznositd megoldas helyett egy komplexebb, igy kornyezeti és gazdasdgossagi
szempontbdl egyardnt fenntarthatdbb, 4 egységbdl all6 rendszerre alapoz.
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1) Gazmotor alkalmazasa: Az Alféldi termal kutak jellemzéen jelentGs
mennyiség(i gazt, esetiinkben metant (CH4) tartalmaznak. Uveghéazhatésu

gaz lévén a kornyezetbe kerilését el kell kerilni, melynek praktikus
madja, hogy gazmotorban villamos daram termelésére hasznositjuk
(elégetjlik). Ez a folyamat ugyancsak liveghdzhatasu fustgazok (elsésorban
CO,, NOx, CO, stb.) keletkezésével jar, melyeket azonban kivaléan lehet
hasznositani algatermelésre, igy a metadn elégetésével nyert energia

valéban ,,z6ld”, azaz nem jar emisszidval.

2) Alga bioreaktor: Az algak szdmara a gazmotor flstgazaiban évé

Algabioreaktor
vegylletek értékes tapanyagok, az igen gyors fejl6désiiket — kiilonosen a

téli id6szakban — a motor hulladék héje is segiti. Az algatermelés mellett
az is szdl, hogy a kilénb6z6 édes- vagy sosvizi algdk szaporodasa igen
gyors, optimdlis esetben tomegliket 24 éra alatt megduplazzdk. Egysejtl
novények lévén a fistgdz CO; tartalma kilénosen jétékony hatdssal van

fotoszintézisre: a légkodr ,normal” 0,04% CO, tartalma alapesetben a
limitdlé tényezd, ehhez képest az emelt koncentracié fokozza a termelést. A projektben olajtartalmu
algdk termelését tervezzilk, mivel az ebbdl tovdbb feldolgozdssal (észterezéssel) nyert biodizel
ugyancsak felhasznalhatd pl. energiatermelése. Az olaj kivonasa utdn maradd anyag relative magas
fehérjetartalmu, igy felhasznalhaté haltermelésben a haltakarmanyok legértékesebb részének, a
fehérjének kivaltasara.

3) Haltermeld egység: Az algatermelésb6l maradd fehérjét kivaldan

hasznositjak a névényevé halak, igy a projektben tilapia (Tilapia sp.) kisérleti
jellegli termelését tervezzilk. Ez a faj édesvizi melegvizes rendszerekben
(20-23 °C-on) hatékonyan nevelhet§ szalkatlan, tengeri halakra emlékeztet6
kivalé husmindséget ad. Mivel a termalviz kitermelésével folyamatosan

Akvakultura

rendelkezésre all a szilkséges h6mennyiség, igy a tenyésztést egész éven at

folyamatosan lehet végezni. A rendszerben itt jelentkezik a masik

jelent6sebb raforditds, mivel a halakat specialis keveréktakarmanyokkal nevelik. Mivel ezt sajat
el6allitasu tapokkal végezzik igy lehet6ség van a fent emlitett novényi fehérje felhasznaldsara. A
haltermelés soran a viz a halak anyagcseréje kovetkeztében elsGsorban nitrogén- és foszforformakkal
dusul, melyet a hagyomanyos akvakultiraban a rendszerbdl kilsé tavakba engednek, ahol az névényi
biomasszavd alakul. Ett6l jobb, gazdasagosabb, ha kultirnévények (saldta-, zOldség vagy
fliszernovények) termelésére hasznaljuk.
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4) Hidrokulturas kertészeti egység: Az akvapodnia az akvakultura és a

C e e , . - C Hidropodnia
talaj nélkili novénytermesztés (hidropdnia) kombinacidja, rendszere P

egy mesterséges, recirkuldcios okoszisztéma, amelyben a bakteridlis '__.: 'f‘““‘jﬁl'}m'
folyamatok alakitjdk at a halak altal termelt hulladék anyagokat
novényi tapanyagokka. Kornyezetbarat, természetes élelmiszer
el6allitasi eljards, amely hasznositja az akvakultura és a hidropdnia
legjobb tulajdonsagait. Esetlinkben a cél a haltermelés sordn keletkezé
novényi tdpanyagok hasznositdsa elsGsorban salatafélék és fliszerndvények termelésére, ezzel teljessé
téve a zart kornyezetkimél6, viz- és energiatakarékos technolégiai sort.

A fenti elemeket egy valés méretli modellrendszerben tervezziik megvaldsitani, amely lehet6séget ad az
Uzemeltetési adatok (energiatermelés és -igény, keletkezd f6- és melléktermékek mindsége,
mennyisége, Osszetétele, rendszerdinamikai adatok, stb.) pontos gy(jtésére, az egyes elemek
méretezésének és illesztésének pontositasara.

- Beruhdzasok: Az (j hétermel6 rendszer kialakitasara termalvizhd/viz hészivattydk megvaldsitasat
terveztiik. Az Uj berendezéseket az épliletek jelenlegi Gépészeti helyiségben lesz elhelyezve a jelenlegi
gazkazan helyett (esetleg mellé) terveztiik kialakitani.

- Humadn eréforrds: tekintettel a projektotlet komplexitdsara nehéz megbecsiilni, hogy ezen projektotlet
megvaldsitdsa mennyi human eréforrast igényel. A megvaldsitas folyamatos lesz, és a kezdeti tizes
nagysagrend(i dolgozéi b6vités utan, a projekt végss fazisaban az elérheti a szazas nagysagrendet is.

- Projekt finanszirozds: 140.000.000Ft , amely elsésorban palydzati finanszirozasbdl kivanjuk
megvaldsitani.

7 _ 7,

- Projekt ido6zitése: 2014 szeptemberétd|

2. Projektterv: az Alféld SPA Termal Ut kialakitasa
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Projektterv: Termék/szolgaltatas | Projekt cél Projekt cim
csoport

szalldshely-szolgéltatds (TEAOR’08 | Az Alféldén egy olyan innovativ, | Alfold  SPA  Termdl ut
55.10., 55.20., 55.30., 55.90.) ytermdlat”  szolgdltatds létrehozasa, | kialakitasa

melynek soran a megfelel6 mindsitéssel
rendelkez6  termdlfirdéket - a
helyszinen taldlhaté szintén megfelel6
szintli — helyi gasztrondmiai és egyéb
turisztikai szolgaltatasokkal,
programokkal dsszeflizve, ,, csomagként”
vehetnek igénybe.

A tematikus utak Eurdpa szerte egyre népszerlbbek. A Nemzeti Turizmusfejlesztési Stratégia is emliti a
tematikus utakat, illetve a Stratégia a kovetkez6képpen definidlja a tematikus utat: ,Egy koz6s témahoz
kapcsolédo, kilonb6z6 helyszinen talalhatd latvanyossagok, turisztikai szolgaltatasok, programok
Osszekapcsoldsa egységes megjelenés( turisztikai termékké. A tematikus Utvonalak létesitésének célja,
hogy az 6nmagukban jelentds vonzerét nem jelentd latvanyossagokat 6sszekotik, amelyeknek ezaltal
novekszik az egyiittes vonzerd értéke ( NTS,16.0.). ezeken az utakon a turistak, a kirdanduldk egy bizonyos
kivalasztott téma koré ,felf(izott” természeti és kulturdlis attrakciokat tekinthetnek meg, vehetnek
igénybe kilonféle szolgaltatasokat. A latogatdok szamdra érdekes élmények, szolgaltatdsok, helyszinek
Osszegy(ijtésérdl van szd, mely megkdnnyiti a fogyasztd, a vendég informacidkkal torténd ellatdsat. A
tematikus utak turisztikai attrakciéva torténé fejlesztése az utdbbi években elGkel§ helyre lépett a
turizmusfejlesztésben, mivel kivalo lehetGséget jelentenek a kevéshé fejlett és kevésbé ismert teriiletek
fejlesztéséhez, valamint a helyi fejlesztési egylttmiikodések kialakitasahoz. A turistdk ennél fogva tovabb
maradnak, n6é a vendégéjszakdk szama, illetve tobbet is kdltenek.

A tematikus utak létrejotténél jelent6s szerepe van az Eurdpai Unidnak, a fejlédésében egy jelentGs
|épés, és elismerés, ha a tematikus utat felveszik az Eurépai Tandacs Utvonalai kozé.

Legjobb tudomasunk szerint a fenti koncepcié alapjan sehol sincs tervben vagy folyamatban hasonld
gyogyturisztikai fejlesztés, illetve nem lelheté fel akar csak elviekben is hasonld termal turisztikai
gyakorlat.

Irodalom:
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4. KUTATASI PROGRAM

Az idGskori életmindség javitasa élelmiszerekkel és turisztikai eszkozokkel

1 .Célkitlizések
1.1 Kutatasi cél, és a tudomanyos problémak bemutatdsa

Az id6skor és az id6s6d6 tarsadalom nagy terhet ré az dllamra és az egészségligyi ellatérendszerre. A 60
év feletti id6sek aranya a tarsadalomban mar meghaladta a 20%, tehat jelent8s létszamot képviselnek a
népességben. Kozillk egyre kevesebben tartoznak az aktiv nyugdijasok kdzé, mely 6sszefliggésben van a
65 éves korban varhatd és az egészségesen varhato életévek mutatdival. Hazdnkban az alabbi diagram és
tablazat mutatja az erre vonatkozé adatokat:

1. abra: 65 éves korban még varhaté életévek korlatozottsag illetve krénikus betegség nélkiil

&5 evesen varhato élettartam és alatevek on

[ Korlatozotsag nélkil
I Mérsekeit korlitozottsaggal Fefiak
B sdlyos korlitozottsiggal

65 évesen virhats élettartam és életévek ey
£ Kednikus bategség nélkil
B Krdndkus betegséggel Cirtieh
65 averan virhato élettartam a1 alotevek Nox

£ Nagyon j6 vagy i egészségben
B Megledels agbarsipi sltapotban

|
DOy
B Rossz vagy nagyon rosss egésesbpbean r

* = glozetes adatok VA0 Stoved

2.abra: Varhato és egészségesen varhato élettartam Magyarorszagon és az Eurdpai Unidban
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Az aldbbi adatok azt mutatjak szdmunkra, hogy egy 65 éves ng illetve férfi 2010-ben életének 32
valamint 38 %- at toltheti korlatozasmentesen, vagyis mindennapi tevékenységében nem korlatozzak
tartésan fennallé egészségi okok. Az 1. dbra mutatja, hogy a korlatozottsag, krénikus betegségek és az
egészségi allapot tekintetében mennyi évet varhatnak még a 65 évnél id6sebb emberek a fokozatoknak
megfelel8en. Az egészségesen vdarhato életévek abbdl a szempontbdl is fontosak szdmunkra, hogy
megmutatjik, mennyi ideig maradhatnak aktivak az id6sek a munkaerépiacon.

Ahhoz, hogy az egészségesen varhatd életévek szamat névelni tudjuk, meg kell dvnunk az idGseket az
Gket érint6 mozgdsszervi elvaltozasoktol, az elhizastdl és az azzal kapcsolatosan kialakulé metabolikus
szindroma tilinet egylttesét6l, mely a Diabetes Mellitus kialakuldsanak kedvez, a cognitiv funkcidk
romlasatdl, a kialakulé hangulati ingadozdsoktél, depressziotdl és a sex funkcidk hanyatldsatél. Ezért
célunk olyan unikalis élelmiszerek fejlesztése, melyek azon felll, hogy Kisvarda kival6 mez6gazdasagi
adottsagaira épitenek, képesek az emlitett idGskorra jellemzs, életminGséget rontdé allapotokat
preventiven befolyasolni.

1.2. A vizsgalandé tudomanyos probléma lehatdrolasa

Funkcionalis élelmiszerek
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Az elmult évtizedekben egyre gyakrabban taldlkoztunk a funkcionalis élelmiszer kifejezéssel, arra utalva,
hogy az adott élelmiszer a hagyomanyos tapanyag-tartalma mellett valamilyen egészségre hasznos
anyagot tartalmaz, egészségmegl6rz6 szereppel bir. Ezen allati és novényi eredetli élelmiszereknek
jelent6s szereplik van a sziv- és érrendszeri, a daganatos, az emésztészervi és a csontbetegségek
megel&zésében és rehabilitacidjaban. A téma jelent6ségét leginkabb az az elgondolkoztatd tény mutatja,
miszerint hazankban a haldlozasi okok tobbsége kozvetlenil vagy kézvetve kapcsolatba hozhaté a nem
megfelel§ étkezési és tdplalkozasi szokasokkal. Azonban az egészséges életmddra nevelés, a helyes
tapldlkozdsi szokasok kialakuldsa széles tdrsadalmi korben egy igen nehezen és lassan végbemend
folyamat. A funkcionalis élelmiszereknek megvan az a kiemelked6 elényiik, hogy ily médon is
fogyaszthatjuk a régmultra visszanyuld tradicionalis ételeinket, hiszen azok egészségmegs6rz6 valtozatai
kifejleszthet6ek.

A funkcionalis élelmiszer fogalmanak meghatarozasara — a fogalom komplex voltabdl adéddan — jelenleg
tobbféle meg-kozelités is létezik. Az ezzel foglalkozd szervezetek definicidja is eltér egymastdl. A
funkcionalis élelmiszerek koncepciéjat 1984-ben, Japanban dolgoztdk ki, majd a Japan Egészségligyi
Minisztérium 1991- ben hagyta jova (és szabalyozta) egy specidlis élelmiszercsoport, az ugynevezett
FOSHU (Food for Specifies Health Uses) megjelenését, ami az egészségre vonatkozd allitasok
szabalyzasat is magaban foglalta.

A Japan Egészségligyi és JOléti Minisztériumanak hivatalos definicidja alapjan a funkcionadlis élelmiszerek
,olyan feldolgozott élelmiszerek, amelyek a tapértéken tul sajatos testi funkcidkra hatd Gsszeteviket
tartalmaznak.

Az ILSI Europe (International Life Science Institute) meghatdrozasa szerint funkcionalis élelmiszer olyan
élelmiszer, amelynek egy vagy tobb egészségfunkcidra vald kedvezd hatdsa bizonyitott a taplalkozasi
hatds mellett, igy az relevansan kapcsolddik az egészség, a jolét javitdsahoz és/vagy a betegségek
kockazatanak csokkentéséhez.

Childs és Poryzees (1998) szerint azokat a termékeket, amelyek bar-milyen specidlis pozitiv hatassal
vannak a szervezetlinkre,

taplalék-gydgyszerekként vagy tapgydgyszerekként (nutraceuticals/nutritional foods),

gyogyhatasu élelmiszerekként (pharma food/medical foods),

designer élelmiszerekként (designer foods) vagy

szuperélelmiszerekként (super foods) emlitik.
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Mindennapi élelmiszereink koziil sok tekinthetd funkcionalisnak (pl. tojas), mivel tartalmaznak olyan
komponenseket, amelyek megfelelnek az el6bbi kritériumoknak. Fontos szempont az is, hogy a
funkcionalis 6sszetev6k megtaldlhaték legyenek a mar addig is szokdsosan fogyasztott élelmiszerekben,
ezek élettani hatasat pedig alapos és atfogo, erds evidencia szintl tanulmanyokkal ald is tamaszzak.

Eurépdban a European Comission Concerted Action on Functional Food Science (FuFoSE-Group) 1999-
ben az alabbi definicioét javasolta:

,Az élelmiszer akkor tekintheté funkciondlisnak, ha a megfelel6 taplalkozas-élettani hatasokon
tulmenden, a szervezetben egy vagy tobb cél-funkciéra kimutathatd pozitiv hatdsa van ugy, hogy jobb
egészségi allapot vagy kedvezb6bb kozérzet és/vagy a betegségek kockazatanak csokkenése érhetd el.
Funkcionadlis élelmiszer kizardlag élelmiszer formajaban kinalhatd, nem mint tabletta vagy kapszula. A
szokasos tapldlkozasi magatartas integrdlis részét képezze, és hatdsat mar a szokdsos fogyasztdsi
mennyiségnél fejtse ki”.

Holm (2004) mas tekint funkcionalis élelmiszereknek. Szerinte a megfelel§ élelmiszer-6sszetevék
felhasznalasaval ,megszerkesztett”, egészségi hasznot eredményezd élelmiszereket sorolhatjuk a
funkcionalis élelmiszerek kozé.

Egyes értelmezések alapjan a funkcionalis élelmiszer feldolgozott, illetve atalakitott, kell, hogy legyen. E
meghatarozas szerint a feldolgozatlan élelmiszer nem sorolhatd ide. Bizonyos megfogalmazasok kizarjak
a nyersélelmiszert (z6ldség, gylimolcs, flszerndvények) a kategdridbdl, mdsok azonban beleveszik. A
fogalmi lehatdrolas illetve meghatdrozas azonban még tovabbra egységes, olyannyira, hogy hazdnkban a
funkcionalis élelmiszer, mint fogalom nem is Iétezik és ezek engedélyeztetési eljardsa nem ismeretes
sem a magyar jogban, sem az Eurdpai Uniéban. Ez viszont nem jelenti azt, hogy semmilyen mddon
nincsenek szabdlyozva hazankban ezek az élelmiszerek. Az élelmiszerekkel kapcsolatos tdpanyag-
Osszetételre és egészségre vonatkozé allitdsokat szabalyzd rendelkezéseknek kell megfeleltetni minden
ilyen funkcionalis terméket. Tehat nem a funkcionalis terméket kell engedélyeztetni, hanem az arra
vonatkozd egészséggel kapcsolatos allitast.

Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2006. december 20-i 1924/2006/EK rendelete szabdlyozza az
élelmiszerekkel kapcsolatos, tdpanyag-Osszetételre és egészségre vonatkozo allitdsokat. A rendelet 2007.
januar 18-an lépett hatdlyba és 2007.julius 1-t6l kell alkalmazni.
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A rendelet hatdlya kiterjed a teljes kereskedelmi kommunikacidra, vagyis:

a termékeken feltlintetett tapanyag-osszetételre és egészségre vonatkozo allitasokra,
a termékek megjelenitése soran alkalmazott jel6lésre,
a termékismertetésre és reklamra,

az allitasként értelmezhet6 kereskedelmi-, marka-, és fantazianevekre.

A rendelet alkalmazdasa soran az alabbi rendelkezéseket tovdbbra is valtozatlanul figyelembe kell venni:

kilénleges téaplalkozasi céld élelmiszerekkel kapcsolatos iranyelveket (89/398/EGK + a
kapcsolddo termék-specifikus irdanyelvek),

a természetes asvanyvizek kinyerésére és forgalmazasara vonatkozd tagallami jogszabdlyok
kozelitésért6l szolé iranyelvet (80/777/EGK),

az emberi viz fogyasztasara szant viz mingségérdl sz416 tanacsi iranyelvet (98/83/EK),

az étrend-kiegészitGkre vonatkozd tagallami jogszabalyok kozelitésért6l szolé iranyelvet
(2002/46/EK),

A rendelet alkalmazasaban az alabbi fogalom meghatarozasok érvényesek:

allitas: olyan kozlés vagy abrazolas — beleértve a képi, grafikus vagy jelképes dbrazolds barmely formajat

—, amely a kozosségi vagy nemzeti jogszabdlyok szerint nem kotelezd, és amely kijelenti, sugallja vagy

sejteti, hogy az élelmiszer kiilonleges jellemz&kkel rendelkezik;

tapanyag: a 90/496/EGK iranyelv mellékletében felsorolt fehérjék, szénhidratok, zsirok, élelmi rostok,

natrium, vitaminok és asvanyi anyagok, vagy olyan anyagok, amelyek ezen csoportok egyikébe tartoznak,

vagy annak alkoté elemei;

egyéb anyag: a tapanyagon kivili egyéb olyan anyag, amely tdpldlkozdsi vagy élettani hatdssal
rendelkezik;
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tdpanyag-0sszetételre vonatkozo allitas: barmely olyan allitas, amely kijelenti, sugallja vagy sejteti, hogy
az élelmiszer bizonyos, a tdplalkozasra nézve kiilonos kedvez6 tulajdonsagokkal rendelkezik;

egészségre vonatkozd allitas: barmely olyan allitds, amely kijelenti, sugallja vagy sejteti, hogy az adott
élelmiszer, élelmiszercsoport vagy annak valamely alkotdeleme és az egészség kozott osszefliggés van,

betegségek kockazatanak csokkentésével kapcsolatos allitds: barmely olyan allitds, amely kijelenti,
sugallja vagy sejteti, hogy az adott élelmiszer, élelmiszercsoport vagy annak valamely alkotéeleme
jelent6sen csokkenti valamely emberi betegség kialakuldsanak valamely kockazati tényez6jét;

Hatdésag: Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag (EFSA)

Az dllitasokkal szemben megfogalmazott alapvet6 kdvetelmény, hogy azok

nem vezethetik félre a fogyasztdt,

- nem Osztonozhetnek tulzott élelmiszerfogyasztasra,

- nem kelthetnek kétséget mas élelmiszerek fogyaszthatdsdga irant,
- nem kelthetnek félelmet a fogyasztéban,

- nem sugallhatjdk azt, hogy a kiegyensulyozott és valtozatos étrend nem biztosit megfeleld
mennyiségli tapanyagot.

Az allitdsok csak abban az esetben alkalmazhatdk, ha tapanyag, vagy egyéb bioldgiailag fontos anyag

o jelenléte, hianya, csdkkent, vagy novelt mennyisége bizonyitottan el6nyds taplalkozasi
vagy élettani hatassal rendelkezik,

o jelent6s mennyiségben van jelen, illetve nincs jelen, cskkent, vagy novelt mennyiségben
van jelen a késztermékben, illetve annak fogyasztott mennyiségében,

o aszervezet szamara hasznosithaté formdban van jelen,

Az dllitasokat a fogyasztd szamara érthetGen kell megfogalmazni valamint az allitdsoknak a fogyasztasra
elkészitett késztermékre kell vonatkoznia.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 154
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

Az dllitasokat 4dltalanosan elfogadott tudomdnyos bizonyitékokra kell alapozni, azokkal kell
aldtamasztani. Az allitasok igazoldsa az allitast alkalmazé élelmiszeripari vallalkozé feladata.

A tdpanyag-Osszetételre és egészségre vonatkozd allitasok alkalmazasanak tovabbi feltétele a tapanyag
profilnak valé megfelel6ség. A tdpanyag profil az élelmiszerben levé tadpanyagok mennyisége, egymdshoz
viszonyitott ardnya. Meghatarozdsanal elsésorban a taplalkozas-élettanilag nem kedvezd tdpanyagokat
(zsirok, telitett zsirsavak, transz-zsirsavak, cukrok, sé/natrium) kell figyelembe venni, de tekintettel kell
lenni az élelmiszer lakossag taplalkozasaban betoltott szerepére, a benne levs el6nyds tapanyagokra is.

A Bizottsdg meghatarozza a konkrét tapanyagprofilokat, valamint az élelmiszerekre és/vagy
élelmiszercsoportokra alkalmazandd, a tdpanyag-Osszetételre és egészségre vonatkozd Allitasok
alkalmazasanak feltételeit, beleértve a kivételeket is.

Allitdsok nem alkalmazhatdk:

¢ A tapanyagprofilnak nem megfelel6 termékekkel kapcsolatban, kivéve a zsir, telitett zsirsavak, transz
zsirsavak, cukrok, s6/natrium csdkkentésére utald allitdsokat.

e A tobb mint 1,2 térfogatszazalék alkoholt tartalmazé italokon Kivétel az alkohol, illetve az energia-
csokkentésre utald allitdsok. A tagdllamok nemzeti szabdlyokat fogadhatnak el az alkoholt tartalmazo
italok alkohol- ill. energiatartalmadra vonatkozé allitasok szabdlyozasara.

Az alkalmazhatd tapanyag-Osszetételre vonatkozod allitdsok és feltételeik a rendelet mellékletében
talalhatok.

Egészségre vonatkozo allitasok két csoportra oszthatdak:
- funkcionalis allitasokra (13. cikk)

- betegségek kockdzatdsnak csdkkentésével, valamint a gyermekek egészségével és fejlédésével
kapcsolatos allitasok (14. cikk).

A funkcionalis allitasok olyan allitasok, amelyek az alabbiak leirdsat vagy emlitését tartalmazzak:
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- atapanyag vagy egyéb anyag szerepe a novekedésben, fejlédésben és a szervezet m(ikodésében,
vagy

- pszichés allapot és magatartas, vagy

- efogyds vagy testtomeg-kontroll, illetve az éhségérzet csokkentése vagy a jéllakottsag érzés
novelése, vagy az étrendbdl hasznosithatd energiamennyiség csokkentése.

A tagallamok 2008. januar 31-ig a Bizottsdg rendelkezésére bocsatottak az altalanos tudomanyos
ismereteken alapuléd egészségre vonatkozd Adllitasok listdjat a rdjuk vonatkozd feltételekkel és a
vonatkozoé tudomanyos aldtdmasztasra vald hivatkozasokkal egyiitt.

A listdra nem benyujtott, Ujonnan felfedezett tudomanyos bizonyitékokon alapuld és/vagy védett
adatokat tartalmazo 13. cikk (5) bekezdés szerinti funkcionalis egészségre vonatkozé éllitasokat, tovabba
a betegségek kockazatdnak csokkentésével, valamint a gyermekek egészségével és fejl6désével
kapcsolatos allitasokat a rendeletben szabalyozott engedélyezési eljarast kovetden lehet alkalmazni.

Egészségre vonatkoz6 allitasok engedélyezésének menete

[Kérelmez&/ kérelem benyljtasa ]

13.(5) ¥
“4—— Nemzeti kompetens hatésig |
Tagallamok, " ¥
Bizottsdg | 14, EFSA |

EFSA validélas,
az dsszefoglald publikdidsa a web oldalon
Tudomanyos értékelés megkezdédik
EFSA NDA panel altal hozott allasfoglalds
Az allasfoglalds publikd'dsa a web oldalon
¥
Bizottsag
13.5.cikk szerinti kérelem és pozitiv EFSA vélemény =
Konzulticid a tagallamokkal és Bizottsagi dontés.
13.5.cikk szerinti kérelem és negativ EFSA vélemény
valamint 14, cikk szerinti kérelem = Tagallami
dontéshozatali eljaras a pariament bevonasaval
¥

[ EU Hivatalos lap/Regiszter ]

3. dbra: Az egészségre vonatkozo allitasok engedélyezésének menete
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A funkcionalis élelmiszerekkel szemben altaldanosan tdmasztott kovetelmények a kbvetkezdk:

- javitsa az étrendet és az egészséget

- tdplalkozasi hasznossaga, elényei és a napi ajanlott bevitel nagysdaga megalapozott tudomanyos
tényeken alapuljon

- az 6sszetevd ne csokkentse az élelmiszer tapértékét
- legyen biztonsagos a kiegyensulyozott étrend és az élelmiszer- biztonsag szempontjabol

- a funkciondlis Osszetev6 jellemezhet6 legyen fizikai és/vagy kémiai tulajdonsdgokkal és
szamszerd{en analitikai mérési mddszerekkel

- ne legyen tabletta, por, kapszula

- az Osszetevl természetes eredet(i legyen
A funkcionalis élelmiszerek f6bb jellemzéi:

- meghatarozott funkciét téltenek be a szervezetben, szabalyozva bizonyos folyamatokat
- er6sitik a védekezé mechanizmusokat

- nagy szerepet jatszanak a betegségek megel6zésében (sziv és érrendszer, daganatok, magas
vérnyomas)

- el6segitik az egyes betegségekbdl vald felgydgyulast
- befolyasoljak a fizikai- szellemi teljesit6képességet, a hangulatot

- lassitjdk az 6regedési folyamatokat

A funkcionalis élelmiszer kategérian beliil az amerikai FDA (Food and Drug Administration, Elelmiszer és
Gyodgyszerengedélyeztetd Szakhatdsag) a kovetkezd megkiilonboztetd csoportositast alkalmazza:

o Teljes éleimiszerek/alapanyagok:(zab, sz6ja, z6ldségek és gyiimdlcsok, halak, fokhagyma,
sz616 és sz6lGlevek, lenmag, didfélék)

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 157
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

o Hozzaadott adalékkal kiegészitett élelmiszerek : gylimolcslevek kalciummal, gabonafélék,
hozzaadott folsavval, bébiételek hozzdadott vassal, gabonafélék hozzdadottal rosttal, tej
hozza-adott D vitaminnal, gyimdlcslevek kalciummal hozzaadott rosttal

o Ddusitott élelmiszerek: gabonafélék

o Megnovelt beltartalmi érték( élelmiszerek: tejtermékek probiotikumokkal, italok és
salata dresszingek antioxidansokkal, élelmiszerek és italok fliszerekkel kiegészitve, sport
szeletek, omlesztett élelmiszerek sztanol észterekkel, cukor alkoholokat tartalmazé
élelmiszerek

o Valddi funkcionalis élelmiszerek: tojas Omega-3 zsirsavval

Turizmus

A turizmus korunk egyik jelentés agazata. A turizmusban megfigyelhetd fejl6dési tendencidkés a hazai
adottsdgok alapjan Magyarorszagon az egészségturizmus tekinthet6 a legfontosabb turisztikai
szegmensnek. Az egészségturizmusnak, angol terminoldgidval a spa iparagnak az egészségre, az
életmaddra, illetve az ezekkel 6sszefliiggé termékekre gyakorolt hatdsa miatt a turizmuson tulmutaté
jelent&sége is van.

- (nem turisztika), az egyik legklasszikusabb, hatalmas tomegeket mozgatd rekredcids
tevékenység.

- Amerikai értelmezésben kiilon jelenik meg az outdoor recreation (szabadban végzett rekredcid)
és a travel and tourism (utazas és turizmus).

Egészségturizmus

Az egészséggel kapcsolatos szandékos mobilitds 0sszefoglald kifejezése, amely tobb részteriletet foglal
magaba, illetve amihez tobb, részben atfedd kiegészité fogalom kapcsolddik. Bar a fogalmak haszndlata
kozel sem konzekvens a kilonb6z6 szegmensekben, a témaval kapcsolatos fogalmak egységes logikai
rendben az alabbiakban foglalhatdk 6ssze:

- Egészségturizmus: az egészséggel kapcsolatos olyan szandékos mobilitds 6sszefoglald kifejezése,
ahol a helyvéltoztatas célja a gyogyulas (gyogykezelés), rehabilitacid, vagy az egészségfejlesztés
(wellness, rekreacid stb.), és ehhez — kilonb6z6 mértékben — turisztikai szolgaltatas is tarsul.
(Mint 6sszefoglald kifejezés, a nemzetkdzi széhasznalatban kevésbé hasznalt);

- Gydgyturizmus: az egészségi allapot konkrét javitasa (gydégyulds, panaszok csokkentése, allapot
stabilizalasa, elveszett képességek visszaszerzése/potlasa) céljabdl igénybevett, egészséglgyi
(ideértve egyarant az orvosi szolgaltatasokat és a gydgydszati ellatdsokat is) ellatdsokra
alapozédé egészségturizmus. Mds megkozelitésben: a beteg-mobilitdsnak az a fajtdja, amikor az
egészséglgyi szolgdltatashoz jellemz6en valamilyen turisztikai szolgaltatas (utazds-szervezés
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vagy szallodai, éttermi stb. szolgaltatas igénybevétele) is tarsul. A fogalom azonositasban ma az
egészséglgyi turizmus kifejezés terjed;

Medical wellness: olyan wellness centrumban nyujtott szolgaltatds, ahol az egyes szolgaltatdsok
kivalasztdsa, a szolgdltatasokbdl egy személyre-szabott program 6sszeallitasa az orvostudomany
altal igazolt eljarasok szerint, a beteg allapotfelmérését kovetben egészségiigyi szakszemélyzet
segitségével torténik;

Rekredcids turizmus: az egészségi allapot altaldnos javitasa, karbantartasa céljabdl igénybevett
komplex szolgdltatds, amely az egészségfejleszt6 szolgaltatasok (pl.: wellness, fitness) mellett
tartalmazhat egészségligyi szolgaltatasokat is (pl.: gydgy-masszazs);

Beteg-mobilitds: alapvet6en nem az egészségturizmussal kapcsolatos megkozelitésben hasznalt
kifejezés. Leegyszer(sitve: a beteg mobilitas a betegek helyhez kotésének hianya, azaz annak a
lehet6sége, hogy a beteg a sajat akarata szerinti helyen vegye igénybe az ellatast. Az EU
terminolégidban ez alapvetGen a kdzszolgdltatasok hataron atnyuld igénybevehetdségét jelenti;

Utazds-orvostan: a személyek helyvaltoztatdsdval kapcsolatos egészségligyi problémakkal
kapcsolatos orvosi tudomanyteriilet, ideértve a szikséges véddoltdsokat, tavoli orszagok
betegségeinek felismerését, a személyek mobilitasabdl fakadod egyéb egészségligyi kockazatokat
(pl. hosszu repulSutak kockazatai).

1.3 A problémakor pontos definialasa
1.3.1 Altalanossagban az id6skorrol

A "normal id6s6dés" jellegzetességei a testi miikddések vonatkozasaban 30-90 éves korig a kdvetkezdk:

azizmok tdmege és ennek kdvetkeztében ereje 30%-kal csokken,
az idegrostok ingeriletvezetése 15-25%-ot veszit sebességéhdl,
az agy tomege megkozelitéleg 300 grammal lesz kevesebb,

a nyelven, az izlel6bimbdk szama nagymértékben csdkken, ez a fiatalkori 240-250 egységrél 40-
50 egységre torténd csdkkenésben nyilvanul meg, melynek kévetkezménye lesz a megvaltozott
izérzékelés

a testen ataramld vér mennyisége kozel felére csokken,

a tldé vitdl kapacitasa 75 éves korra egy atlag felndtt vitalkapacitdsdahoz képest 50 % -al
kevesebb
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- avese kivalaszté kapacitasa felére csdkken

- alatas és a hallas 70-80%-ban lesz érintett, funkcidi csokkennek

Az Oregedés folyamata sordn zajlé valtozdsok egy- egy szerv vagy szervrendszer m(ikodési kapacitasat
besz(kitik, nem pedig kéros folyamatként hatva befolyasoljak, ily médon a ,fenntarthaté egészség”
vagyis a besz(kilt szervi funkcidk ellenére is egészséges élet hosszu ideig elérhetd. Azonban amikor a
homeosztazis egyensulya felmborul, kéros folyamatok indulnak meg, mely kedvez6tlenil befolyasolja az
id&skori életminGséget.

Az id6skori életmin6ség vonatkozdsaban a kovetkez6 szempontokat kell kiemelni:

1. Az egyének a korral mindinkdbb kiilonbdznek egymastdl, nem definidlhatd egy egységes dregedési
minta.

2. Egy szerv — vagy szervrendszer funkcidjanak leromldasa mindig valamilyen kéros valtozas
kovetkezménye, nem pedig a normal 6regedés folyamata.

3.A kapacitasok beszlikiilése az 6regedés soran, megnoveli a kockdzatok kialakulasat, ezért fontossa valik
a személyes életmdd és adaptacid a megvaltozott sziikségletek irant.

4.Az idGsek azért betegek, mert szervezetiikben kéros folyamatok alakultak ki, és nem azért, mert
idGsek.

5. Az Uj betegség kezdete legtobbszor az egyén szervezeti rendszerének legérzékenyebb, |,
legsériilékenyebb pontjat érinti. Ennek felismerése fontos és meghatarozza az ellatas Iépéseit.

6. Az idGs korral egyre inkdbb megjelenik az un. "5 i":
- immobilitas
- inkontinencia
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- instabilitds
- intellektudlis hanyatlas

- iatrogenia.

7. Altaldban tobb funkcié homeosztazisanak egyensulya egyidejiileg valtozik meg, igy tobbféle panasz
megjelenésével és kifejez6désével kell szamolnunk..

8. Tobb olyan tiinet, mely fiatalabb korban kérosnak tekinthet6, az id6sebb korban inkabb a id6s6désbdl
kovetkez§ altaldnos jelenség.

9. Az id8s korosztalyndl gyakran megfigyelhet6, hogy a kialakult tinetek mogott tobbféle ok is
meghuzdodik, ezért az értékelésnél és a diagnosztikanal nem ajanlatos takarékoskodni er6forrasainkkal.

10. Az id6s embereknél emlitett jellegzetes tlinetek, zavarok miatt a kiilonb6z6 diagnosztikai, terdpias,
és rehabilitacids stratégiak szakigényes specialitast kovetelnek.

1.3.2 Mozgasszervi megbetegedések id6skorban
A testosszetétel korfliggd valtozasa

* lzomtomegink mintegy felét veszitjiik el id6skorunkra a sarcopenia kovetkeztében, melynek
legnagyobb része a Il. tipusu, gyorsan kontrahald rostok, szemben a lassu kontrakciéra képes |.
tipusu rostokéval.

* Al tipusu rostok feladata a gyors, erételjes 6sszehtizddds, mig az I. tipus a tartdizomzat, a lassu,
kitarté mozgdsért felelbs.

* Akorral 6sszefligg6 izomrostvesztés kovetkezménye a maximalis izometrias 6sszehuzé-er6 20 %-
anak elvesztése 60 éves, 50 %-anak elvesztése 75 éves korra.
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Kor
Izomtémeg Zsirszovet Csont
(évek)
25 30% 20% 10%
75 15% 40% 8%

1. tablazat: Azizomtomeg, a csont és zsirszovet aranyanak valtozdsa a kor el6rehaladtaval

1.3.2.a Osteoarthrosis —OA

Az angolszasz szakirodalomban osteoarthritis, hazankban inkdbb az artrdzis, osteoarthrosis megnevezés
a haszndlatos. Az 50 év feletti korosztdlyban a leggyakoribb mozgasszervi kérkép. Magyarorszdgon
mintegy 1-1,5 millié embert érinthet.

Patoldgiai alapjat az izlleti porc fokdlis karosodasa, degenerdcidja képezi, melyre a szervezet
regeneracids csontképzéssel reagdl. Egyrészt a porclézid aljan, masrészt az izlleti felszin szélén képzddik
Uj csont, amit, osteophytdaknak neveziink. Az OA-t mégsem lehet egyszerlien "kopdsos" betegségnek,
arthrozisnak tekinteni, mivel kialakulasaban a mechanikai tényez6k mellett a porcdllomany viztartalma, a
proteoglikanok, kollagén mennyiségének valtozdsa és gyulladdsos mechanizmusok (osteoarthritis) is
szerepet jatszanak.

Kialakuldasanak okai

Az OA lehet primer vagy szekunder.

A primer OA kialakuldsaban a genetikai tényez6nek nagyobb szerepe van, és ez a forma mar fiatalokban
is jelentkezik (pl.: velesziiletett fejlédési rendellenességek, amelyek az iziilet anatémiai vagy mukodési
elvdltozasaval jarnak, ilyenek a csip6ficam, tengelyeltérések, izlleti lazasag)

A szekunder forma esetén mindig talalhaté valamilyen kivalté ok vagy hajlamosité tényezd,
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ezeket szoktdk, az artrézist megel6z6 allapotnak is nevezni, ilyenek a balesetek utan visszamaradd
allapotok, vagy munkakori artalom, egyes betegségek kovetkeztében (pl.: diabetes, hypothyreosis,
obesitas)

Az id6skorra inkabb az életen at torténd tulzott fizikai igénybevétel, elhizas, tartds mozgashiany
kovetkeztében kialakuld szekunder OA jellemzé.

A betegség idGsekben leggyakrabban a térdet (gonarthrosis), a csip6t (coxarthrosis) és a gerinc
kisizlleteti (spondylarthrosis, spondylosis) érinti (fiatalokban gyakrabban a kezek, labak kis iziieteit).

Kezelése

A hazai és nemzetkozi ajanlasok egyértelmilen a nem gydgyszeres eljardsokat helyezik elStérbe.
Altaldnos javaslatként fontos az iziiletek terhelésének, terhelhet8ségének csokkentése, ami egyenld a
tulsuly csokkentésével, rendszeres testmozgassal, mely minden izlletet egyforman terhel (pl.: Uszas,
kerékparozas, gydgytorna).

Id&seknél az elsédleges cél a fajdalomcsillapitas és az iziileti funkcié megG6rzése. Fontos a szekunder okok
kikliszobolése (pl. a végtaghossz-kiilonbség korrekcidja), az iziilet tehermentesitése (pl. bot, jarékeret),
egyéb segédeszkdzok rendelése, a lakdkornyezet adaptalasa (sziikség esetén atalakitasa), rendszeres
gyogytorna, alkalomszer(ien fizio-balneoterapia, életmddi tanacsok (pl. diéta, fogyds). Csak mindezek
bevezetése utan, tartésan fenndllé6 panaszok,fijdalom esetén jon széba a gyodgyszeres kezelés. Ezzel
szemben a gyakorlatban a gydgyszeres kezelés (analgetikumok, NSAID=Nem-szteroid gyulladascsékkent6
gyogyszerek, lokalis szteroidinjekcidk) a leggyorsabb és legegyszerlibb méddszer. Az id6s arthrosisos
betegek nagyobbik része tartdsan, sokszor hénapokig szed fajdalomcsillapitdkat, gyulladasgatidkat. Ezek
a gybgyszerek idGs korban a besz(kilt szervi funkcidk (gyomor, maj, vese) miatt toxikusak is lehetnek.
NSAID tartésabb alkalmazdsa idGseknél legfeljebb az inflammalt OA manifeszt gyulladassal jard
eseteiben lehet indokolt, és akkor is csak a sziikséges legrovidebb ideig. Id6skorban inkdabb a kevésbé
toxikus porcpotlok (glikozarninszulfat, kondroitinszulfat) adasa, a viszkoszupplementacié (hyaluronsav-
injekcid) lehet hatékony, és egyuttal bizronsagos megoldas is egyben. Ujabban egyre tobben ajanljak az
étrendi kiegészit6k, gydgynovény-készitmények, akupunktira hasznalatat, hiszen ezek idésebb korban is
biztonsagosak.

Igen el6rehaladott, stulyos mozgaskorlatozottsaggal és/vagy tartds nyugalmi fajdalommal jaré esetekben
ortopédsebészeti beavatkozasra lehet szlikség. A mlitéti el6készités soran természetesen idéskorban
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kilonos tekintettel kell lenni a beteg korara, a tarsuld betegségekre, a szervi funkcidk kdrosodasara, az
egyéb szedett gydgyszerekre.

Megel6zés

Az artrdzis terapidjaban f6 szerepe az elsGdleges prevenciénak kellene lennie. Ennek f6bb részei tobbek
kozott a beteg és a csaldd felvildgositasa, az idedlis testsuly elérése és annak megtartasa, a megfeleld
mozgas, aktivitas biztositasa, dltalaban az un. megel6z6, kivalté okok célzott kezelése. A helyes életmdd,
a tulterhelés keriilése, a megfelel6 pihenés biztositdsa nagyon fontos tényez6. Hazankra még nem
jellemzd, de optimalis lenne a mozgasszervi szlrés is, a minél korabbi felismerés, ezek alapjan pedig a
célzott gydgytorna megkezdése vagy adott esetben az id6ben elvégzett korrekcids miitéti beavatkozas.
Megfelel6 palyavalasztassal, illetve munkakor-valtoztatdssal az allapot romlasa megallithatd, illetve
lassithatd.

1.3.2.b Osteoporosis - OP

A csontritkulds (OP) a lakossag kb. 9-15%-at érinti, igy szintén népbetegségnek szamit. Ebben az
allapotban a bontd és épité szakaszok kozotti 6sszhang felomlik, aminek kovetkeztében a csontokat
alkotd szerves és szervetlen alkotdrészek azonos aranyban elkezdenek csokkenni. Id6sebb korban az
osteoblastok metabolikus aktivitdsa csokken, D-vitamin- hidny (kevés napsiités és mozgas), ennek
kovetkeztében szekunder hyperparathyreosis alakul ki, és mindez osteopeniat, osteoporosist okoz.

Id&skorban a Il. tipusu, "senilis" OP all el6térben.Ennek lIényege az, hogy nem a fokozott csontreszorpcid
all elStérben (mint az 1. tipusli, posztmenopauzalis formdban), hanem az osteoblastok karosodott
funkciéjabdl kovetkezé csokkent csontképzés. igy az un. "alacsony turnoverd" OP alakul ki. A masik
jellegzetesség, hogy mivel a D-vitamin-hidny szerepe dont6, az OP az id6s betegek tobbségében D-
vitamin-hidanyos osteomalaciaval keveredik ("osteoporomalacia").

Senilis OP-ban a kortikalis (cséves) csontok asvanyianyag- vesztése, torése az els6dleges, mint a radius,
combnyak. Az idGskori szédiilés, elesés sokszorosara noveli a térések kockazatat. A combnyaktorés,
kiilonosen 80-90 éves kor felett, igen nagy mortalitdsi: ha magadt a combnyaktorést és a
szov6dményeket, ami a fekvésbél adéddé pneumoniaval, thromboemboliaval egyitt tekintjik, akkor a
kardiovaszkularis és tumoros haldlozas utdn a combnyaktorés a harmadik helyen all. Hazai megbizhato
adatok hijan, az USA-ban évi 1,3 millid csip6tdji torés torténik, melynek 6sszkoltsége évi 10 milliard
dollart emészt fel.
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Mindez meghatarozza a kezelést is.

Kezelés

A nem gyodgyszeres kezelési eljarasok, a tulajdonképpeni prevencié alapeleme a fentiek alapjan a D-
vitamin-bevitel (napsutés, tejfogyasztas, zoldségek). Fontos a mozgds, mint pl.: az Uszas, a torna, és sokat
segit a kiparnazott csip6véd6 nadrag viselése. A csontritkuldsban szenvedd beteg ne emeljen, keriilje a
hajoldst, sajatitsa el a gerinckimél6 életmddot. A patogenezisbdl addddan alapvetd a megfelelé napi D-
vitamin (400-1000 NE/nap) és kalciumbevitel (napi 1500 mg). A gyogyszerek kozil senilis
osteoporosisban elsGdlegesen a biszfoszfonatok (alendronat, risedronat) jonnek széba.

MegelSzés

Alapja a lehet6 legnagyobb csonttomeg elérése, amit mar gyermekkorban el kell kezdeni. Folyamatosan
odafigyelve az egészséges életmdd alapvetd elemeinek betartdsdra, a megfelel6 taplalkozdsra és
mozgasra. Miutan a tdplalékkal bevitt D-vitamin menynyisége legtobbszor kevés, gydgyszeres potlasra
van szlikség. Mindez preventiv hatassal van a csonttorésekre.

1.3.2.c Az antireumatikus gydgyszeres kezelés id6skori vonatkozasai

Id6skorban a legnagyobb problémat a NSAID-kezelés jelenti. Ezek a gyogyszerek a vizelettel lrilnek. Az
idésebb korral eleve egyttt jaréd csokkent vesefunkcié miatt a toxicitds kockdzata fokozottd valik. A
NSAID-k f6 mellékhatasa a gyomor- és duodenalis fekélyek kialakuldsa. A fatalis vérzés veszélye id6sebb
korban még nagyobb. A sériilékeny nydlkahartya tartdés NSAID-kezelés esetén kockdzati tényezét jelent
ezeknek a szovodményeknek a kialakuldsdra. NSAID-kezelés sordn kiilonds tekintettel kell lenniink az
egyes gyogyszercsoportok és mas gydgyszerek interakcidira, mivel sok arthrosisos id6s beteg
hypertonidban, kardidlis dekompenzaciéban, diabetesben is szenved egyszerre, hiszen ezek a betegségek
dont6en ugyanezt a betegségcsoportot érintik. Pontosan azok a gydgyszerek lépnek kolcsénhatasba a
NSAID-vegyiiletekkel, melyeket els6sorban az idés betegek szednek nagy mennyiségben.

A legfontosabb, hogy tartézkodjunk a tartds alkalmazastél. NSAID gydgyszereket a legkisebb hatékony
ddzisban, a lehetS legrévidebb ideig alkalmazzunk, ugyanis gyakori, hogy a betegen "rajta marad" a
rendelt készitmény. F6leg amiatt, hogy ezek a készitmények altaldban recept nélkil kaphatéak, igy a
kontrolldlhatdsaga szinte lehetetlen. gy nagyon fontos a részletes felvilagositds és nyomonkovetés.
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1.3.3 Metabolikus szindroma

A metabolikus (anyagcserével kapcsolatos) szindréma (tlinetegylittes) tobb, egymadssal 6sszefliggd
anyagcserezavar egylttes fennalldsat jelenti. A tlnetegylttest nevezték mar multimetabolikus
szindromanak, haldlos négyesnek, inzulinrezisztencia-szindrdmanak is. A definicid nem egységes, de
mégis a Nemzeti Diabétesz Szovetség (IDF) ajanlasa a legelfogadottabb, mely igy szol: "Az MS egy
civilizaciés betegség, genetikus (6rokléses) hajlam alapjan, helytelen életmdd és taplalkozas hatasara
lappangva, tlinetszegényen kialakuld, progressziv anyagcserezavar (cukorintolerancia, kdros
zsiranyagcsere, felgyorsult véralvadds), magas vérnyomads, alma formaju elhizds, amely az
inzulinrezisztencia (IR) és ennek talajan kialakult hiperinzulinémia (HI) kbvetkeztében érelmeszesedéses
elvaltozasokat idéz el, és korai halalozashoz vezet."

A metabolikus szindréma jelentGségét az képezi, hogy népbetegségnek szamit a fejlett gazdasaggal
rendelkez6 orszagokban, és nagyon magas aranyban tehet6 felelG6ssé az ezen orszagokban vezet6
haldloknak szamitd kardiovaszkuldris betegségek kialakuldsaért.

A szindromat alkotd betegségek a kovetkezGk:

elhizas

- karosodott gliikdz tolerancia
- abnormdlis lipid profil (magas triglicerid, alacsony HDL koleszterin)
- magas vérnyomas

- abnormalis hemosztazis és véralvadas

A metabolikus szindroma kardinalis tiinetei

A, Hasra, illetve hasuregre kiterjed§ elhizas (Obezitas)

Az ugynevezett abdomindlis tipusu elhizds amennyiben inzulin rezisztenciaval (IR) tarsul egy igen
erételjes rizikd faktor a Diabétesz mellitusz (NIDDM) és kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban. Az
elhizas e formajaval gyakran tarsult betegség az IR, a hiperinzulinémia és a gliikdz intolerancia. Ezenkiviil
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gyakori a plazma lipid profil igynevezett aterogén azaz ,érelmeszesedésre hajlamosité valtozasa, mely
jellemzGje a magas triglicerid és apolipoprotein B szint, az emelkedett LDL koleszterin szint és a csokkent
HDL koleszterint koncentracié. A MS ezen jellegzetességei nem csak a NIDDM-ben figyelhet6ek meg,
hanem az olyan betegekben is, akiknél a
kimutathaté IR mellett az NIDDM soha nem
fejlédik ki.

Az alma formaju hizas inkdbb a férfiakra jellemz6
(sorpocak), és ez elGsegiti a cukorbetegség , a
magas vérnyomads, , a sziv- és érrendszeri
betegségek kialakuldsat. A n&iesnek nevezett,
korte alaka elhizds ezzel szemben mas

betegségekre hajlamosit, példdul mozgdsszervi
kérképekre, visszér-bantalmakra, esetleg,
trombazisra, tidéembodliara.

4.4bra: Az alma és a korte tipusu elhizas

B, Zsiranyagcsere-zavar (Diszlipidémia)

A MS-ban megfigyelhet6 aterogén lipid profil a kdvetkezé jellegzetességgel bir: emelkedett triglicerid,
apolipoprotein B, csokkent HDL koleszterin szint, kisebb, s(ir(ibb koleszterin-észter hianyos LDL. Ez
utdbbi koncentracidja azonban normalis, vagy csak enyhén emelkedett. Szdmos vizsgalat kimutatta az
LDL partikuldk proaterogén tulajdonsagait. Ugyanakkor IR esetében a maj fokozott lipaz enzim aktivitasa
lebontja a HDL koleszterint, ami ezen antiaterogén lipoprotein csokkent szintjéhez vezet. A MS
OsszetevGi tehetGk feleléssé az endothelidlis diszfunkcid kialakuldsdért is. Ezek koz0s jellemzéje, hogy
proaterogén tulajdonsaggal birnak, igy karosan befolyasoljak a vaszkularis endothel mikddését. Ennek,
pedig az érelmeszesedés (ateroszklerozis) kialakulasanak elGsegitésében van szerepe.

Diszlipidémiardl akkor beszélhetiink, ha a szérum triglicerid szintje meghaladja az 1,7 mmol/I értéket, a
HDL-koleszterin viszont férfiakban nem éri el az 1,03, n6kben az 1,27 mmol/I értéket.

Lipidcsokkent6 kezelés

A lipidek kezelésénél elsédleges feladat az LDL-csOkkentés, masodlagos a HDL-emelés, harmadlagos a
trigliceridcsokkentés. A nagy rizikdju betegcsoportnal a 2,6 mmol/I-es LDL-koleszterin célérték elérésére
kell térekedni, mig az igen nagy kockazatu csoportban az 1,8 mmol/l-es LDL- szintet kell elérni.
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A metabolikus szindrdma egyik jelegzetes tiinete a hypertrigliceridaemia és alacsony HDL. Kezelésiikben
elsédleges a fitinsav-szarmazékok, melyek erélyes triglicerid csdkkent6 és HDL-emelé hatdssal
rendelkeznek.

C, Magas vérnyomas (Hipertdnia)

A magas vérnyomads mechanizmusa és kértana szoros kapcsolatban all az MS-ban megfigyelhet6
anyagcsere eltérésekkel. Ennek magyardzata, hogy az IR okozta hiperinzulinémia miatt, a szimpatikus
idegrendszer aktivalédott. Ennek eredményeként, az adrenerg ténus tulsulya miatt a rezisztencia erek
kontrakciéja jon létre, mely a periférids érellendlldas emelkedése kovetkeztében a vérnyomas
emelkedését okozza. Ezzel egyidejlileg, szintén az emelkedett szimpatikus tédnus miatt a sziv munkaja
fokozddik, n6 a perctérfogat. Mindezen hatdsok mellett a vesében fokozddik a sé visszatartdsa, ami
szintén a vérnyomds emelkedését eredményezi. E hatdasok Osszességét pedig mar nem tudja
kompenzalni az inzulin értagito, s ezaltal vérnyomas csdkkent6 hatdsa az elhizott, hipertdnids betegben.
Kordbbi vizsgdlatok kimutattdk, hogy a magas vérnyomasban szenved6 betegek 50%-ban az IR és
hiperinzulinémia kimutathato.

Metabolikus szindroma esetén a 130/85 Hgmm feletti értéket tekintjiik kérosnak.

Hipertdnia kezelése

A vérnyomascsokkentd kezelés soran az elérendd célvérnyomas <130/80 Hgmm. Metabolikus
szindrdmaban (és 2-es tipusl cukorbetegségben) a kezelés jellegzetessége, hogy monoterapiaval (egy
gyogyszerrel) csak ritkdn s rovid ideig biztosithatok a kivanatosnak tartott vérnyomasértékek, a
korfejlédés soran altaldban kombindlt kezelésre, olykor harmas vagy négyes kombinacidra
kényszerilink.

Osszefoglalva a cél, hogy minden sziv- és érrendszeri rizikdfaktort id6ben felismerjiink, s a kéros eltérés
ellen életmod-terapidval és gydgyszeresen kiizdjink. Ez a tevékenység segitheti el§, hogy a hazai, a sziv-
és érrendszeri megbetegedések alakulasat jelz6 statisztikai mutatdk el6bb-utdbb meggy6z6en jé iranyba
forduljanak.

D, Cukorbetegség (Diabétesz mellitus, NIDDM)

A cukorbetegség a vilagon a leggyakoribb anyagcsere-betegség, mely szovédményei révén egyarant
rontja a beteg életmingségét és életkilatasait.
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Cukorbetegség idlilt betegség, mely hatterében a hasnydlmirigy szénhidrdt szabdlyozasért felel6s
hormonjanak, az inzulinnak az abszolut, vagy relativ hidnya all. Vagyis, az inzulinhatas csdkkent vagy
hidnyzik, emiatt a szervezet egyes sejtjei nem képesek a vérbél a sz6l6cukrot felvenni, igy éheznek. A
vérbdl a sz6l6cukor a vizelettel kitiril, sok vizet visz magaval, innen a betegség neve. Az inzulinhatas
csokkenése vagy hianya kialakulhat inzulinhidny vagy inzulinrezisztencia miatt. Ilyenkor ugyanakkora
inzulinhatdshoz magasabb inzulinszintre van sziikség.

Ha az éhhomi vércukor ismételten nagyobb, mint 7,0 mmol/l, és/vagy a 75 gramm sz8l6cukrot
tartalmazo oldat elfogyasztasa utan 120 perccel a vércukorszint 11,1 mmol/l vagy ennél magasabb érték.

A metabolikus szindrdma és a 2-es tipusu diabeteskozott szoros patogenetikai 6sszefliggés
van, ezért érdemes e helyen a metabolikus szindrdma diagnosztikai kritériumrendszerét is
megadni. Noha a metabolikus szindroma és a 2-es tipusu diabetes patogenézise szamos

vonatkozasban ko6zos, nevezéktanilag a két betegség nem azonos, hanem azok egy id6ben elnyulé
karfejlédés kezdeti (metabolikus szindréma) és végallapotat (manifeszt 2-es tipusu diabetes) jelzik.

Teenddk a diabetes mellitus kdrisméjének megallapitasat kovetben

- El kell kezdeni a diétds oktatast és- slirg6sségi allapotoktdl eltekintve — bizonyos id6tartamu
megfigyelési id6 eltelte utan - ha szlikséges - a gydgyszeres kezelést.

- El kell kezdeni a betegnevelést.
- Célokat kell kittizni az anyagcsere-bedllitasra vonatkozdan.

- Torekedni kell a diabetes mellitus korrekt klasszifikacidjara.

A metabolikus szindroma kialakulasa

A metabolikus szindréma kialakuldsanak folyamata pontosan még nem tisztazott, szdmos elmélet latott
azonban napvildgot, melyek kozott szerepel az inzulinrezisztenciatél és az alvaszavaroktdl kezdve az
alacsony sziiletési sulyon at a kisereink belhartydjanak koéros miikodéséig szamos feltételezés. A
legfontosabb ezek koziil taldn mégis a rendszeres, sziikségleteinken feliili tdplalkozas, melynek
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kovetkeztében annyi glikdz keletkezik a szervezetben, amennyire mar sejtjeinknek nincs is sziiksége.
Minél tovdbb all fenn ez az allapot, sejtjeink egy id6 utan egyre kevésbé reagdlnak az inzulinra (igy alakul
ki az inzulinrezisztencia). Egy olyan, akdr évekig tarté allapot alakul ki, melyben egyre magasabb
inzulinértékek tartjdk szinten a vércukrot, az érintett pedig fokozatosa, lassan elhizik. Ha ebben a
fazisban a beteg nem kap gyogyszeres kezelést/nem valtoztat életmddjan, nagyon nagy eséllyel alakul ki
nala 2-es tipusu cukorbetegség, innen pedig mar csak egy-egy ugrds a magas vérnyomas, az infarktus és
a stroke.

A metabolikus szindroma diagnosztikai kritériuma az IDF (International Diabetes Federation) ajanlasa
(2005) szerint.

A metabolikus szindroma diagndzisanak megallapitdsahoz a kovetkez6 6sszetevdk jelenléte sziikséges:

Centralis obesitas (definicid szerint >=94 cm-es derékkorfogat europid férfiak és >=80 cm

europid nék esetében, mas etnikai csoportok szamara a rdjuk jellemz&értékekkel) mellett a
kovetkezénégy faktor kozll barmelyik kettGjelenléte:

- emelkedett triglycerid koncentracié: >1,7 mmol/l (150 mg/dl), vagy e koros lipidparaméter miatt
folytatott specifikus kezelés

- alacsony HDL-cholesterin koncentracio: <1,03 mmol/l (40 mg/dl) férfiak és <1,29 mmol/l (50
mg/dl) n6k esetében vagy e koros lipidparaméter miatt folytatott specifikus kezelés

- emelkedett vérnyomas: systolés érték >=130 Hgmm vagy diastolés érték >=85 Hgmm vagy
kordbban diagnosztizalt hypertonia miatt folytatott kezelés

- emelkedett éhomi vércukor koncentracié: >=5,6 mmol/l (100 mg/dl) vagy korabban
diagnosztizalt 2-es tipusu diabetes mellitus

Oralis glukdztolerancia teszt (OGTT) elvégzése kifejezetten javasolt 5,6 mmol/l (100 mg/dl) feletti éhomi
vércukor értéknél, de nem sziikséges a szindréma diagnosztizaldasahoz.

A metabolikus szindroma kezelése

A MS kezelésének azonnali megkezdése mindannyiunk érdeke, hiszen ellenkezd esetben a betegekben
gyorsan kialakul a 2-es tipust cukorbetegség. Ennek megel6zése pedig azért fontos, mert a
cukorbetegség szovédményeinek a terdpidja nagysagrenddel nagyobb terhet jelent a
tarsadalombiztositas szamadra, mint maganak a cukorbetegségnek a kezelése. Az sem elhanyagolhaté -az
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érintett betegek szempontjabol semmi esetre sem-, hogy a vezet6 haladlok is e szov6dmények
(kardiovaszkularis szovédmények, koszorusér betegség) kozil kerdl ki.

Tehét, a tlnetegylttes hosszu tavu kezelést, és odafigyelést igényel. Elssorban sziikséges az életmaéd
megfelel6 atalakitdsa, ami alapvetSen kett6s. EIGszor is, megfelel6 mennyiségl és mindségl mozgast kell
az illet6 életébe beiktatni, emellett kiemelt jelent8ségl az étrend megreformalasa is. Elengedhetetlen a
gyogyszeres kezelés, igy mérsékelhet6 ugyanis eredményesen a sulyos szovédmények kockdazata. A
vérnyomas, a koleszterin- és a vércukorszint rendszeres ellenGrzést kovetel. Utdbbival i.e. a gydgyszeres
kezeléssel kapcsolatban azonban ki lehet jelenteni, hogy mig a hiperkoleszterinémia vagy a
magasvérnyomas kezelésére vannak regisztralt gydgyszerek, addig a metabolikus szindréma alapjat
képezd elhizas, ill. inzulin rezisztencia kezelésére vagy nincs vagy alig van megfelelS, gydgyszerként
torzskonyvezett hatdanyag, inzulin rezisztencia esetében pedig a jelenlegi szabalyozas szerint nem is
lehet. Ahhoz ugyanis, hogy inzulin érzékenyitéként lehessen gyodgyszert torzskdnyvezni, annak
antidiabetikus hatasat kell bizonyitani, azaz elGallt az a lehetetlen helyzet, hogy egy koéros dllapot
kezelésére csak ugy lehet gydgyszert torzskdnyvezni, hogy a kérallapot szovédményében kell bizonyitani
a hatékonysagot, magdra a kérfolyamatra gyakorolt pozitiv hatas legfeljebb hatadsmechanizmusként
keriilhet emlitésre. gy be is zarult a kor.

1.3.4 IdGskori sziv- és érrendszeri betegségek

Magyarorszagon, mint korabban emlitettiik,az id6s korosztaly ardnya meghaladja a 20% - ot. Az 6sszes
orvosi beavatkozas 50-60%-a ebben az életkori csoportban torténik. Ebben a populacidban a
kardiovaszkularis (KV) betegségek el6forduldsa szignifikdnsan novekszik, az id&skori morbiditas és
mortalitds 40-50%-ért felel6sek. A Framingham Heart Study adatai alapjan id6s korban nagyon magas a
szivelégtelenség, ischemias szivbetegség és a hypertonia prevalenciaja. Nagyon gyakori a pitvarfibrillacid,
gyakoriak a cerebrovascularis kérképek. A degenerativ ingeriiletvezetési zavarok, sinuscsomé betegség is
féleg id6s korban jelentkeznek. Minél id6sebb a beteg anndl inkabb eltér a diagnosztika és terapia a
fiatalabbaktdl (pl.ACS kezelése, stentelés, ICD belltetés, gydgyszerek ddzisa stb.)

Az Oregedés sordan jelentkez6 sziv -és érrendszerit érint6 patoldgiai elvaltozasok a kdvetkezdk:

1. Korfliggb cellularis és myocardidlis remodeling: a szivizom Oregedése
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Az élet folyaman a szivizom-rostokat szamos karositd hatas éri (hypoxia, intoxicatio, gyulladas, stb.), a
rostok egy része nekrotizal, de az életben maradt sejtekben is kimutathaté vakuolizacié, a
myofibrillumok szamanak csokkenése és a strukturalis proteinek

dezorganizacidja. Ez az atalakulds a celluldris remodeling folyamata, mely a maradék myocytak alak-,
méret-és funkcio-valtozasat eredményezi.

2. Akorfliggd vascularis remodeling és a conoraridk kdrosodasa

A vascularis remodelinglényegében a fenti szisztémas és lokalis neurohormonalis tényez6k hatdsdra az
érrendszer szerkezeti és funkcionalis atalakulasat eredményezd folyamat, melyet emelkedett vaszkuldris
rezisztencia jellemez. A korral el6rehaladé érfalrigiditas az adventicia valtozasabdl adadik, igy a kollagén
és az elastin mennyiségi és minGségi atalakuldsanak fliggvénye. Ehhez tarsul az az endothel dysfunctio,
mely az utdbbi évtizedek kutatdsainak kdzéppontjaban all, a coronaridk szempontjabdl is ez latszik a
legfontosabb kérdésnek.

3. Billenty( apparatus valtozasa

A billentylik vastagodnak és meszesednek (id&skori aorta sclerosis, meszes mitralis anulus).
4. Csokken a sinuscsomdban a pacemaker aktivitasu sejtek szama—sinuscsomé dysfunctio

5. A subcellularis elvaltozdsok miatt mddosul a szivizomsejtek calcium és kalium anyagcseréje —

Megnyulik az L-tipusu Ca++ dram ideje és a depolarizacié sordn né a Ca++ bearamlds, csékken a tranziens
kifelé irdnyuld K+ dram (Ito) - n6 az akcids potencial id6tartama.

IdGskor farmakokinetikai eltérései:

- Lelassul a gyogyszerek felszivédasa

- Megvidltozik a gydgyszerek eloszlasa é s transzportja Ok: csdkken a szérum albumin szint,a test
Osszviz térfogata. Kompetitiv mdodon az albuminrdl leszorulhat a gydgyszer —megné a szabad
gyogyszer koncentracioé a vérben
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- Az eliminacid lassul, csokken a maj és vesefunkcio

- Gyakoriak a gydgyszer mellékhatdsok, interakciék, gyakori a ,,politerapia”

A, Ischemias szivbetegség (IszB)

Vildgszerte a haldloki statisztikdk élén 3ll. Leggyakoribb oka a koszoruerek ateroszklerdzisa, melynek
kovetkeztében a koszoruér-keringés karosodik, a szivizom vérellatasa (oxigénkinalata) atmenetileg vagy
tartésan csokken. Féleg a férfiakat érinti, és azok kozott is un. koronaria-rizikdfaktorral rendelkezéket,
amelyek a kovetkez6k: hyperlipidaemia, hypertonia, dohanyzas és a diabetes mellitus. Klinikai tlinetei
nem specifikusak, valamikor tinetmentes, vagy mellkasi fajdalom, fulladas, palpitacié, szédulés,
eszméletvesztés |ép fel.

A szivelégtelenség kezelésének sajatossagai id6s korban:

A kezelés nem kiilonbozik, de a ddzis igen

- A béta-receptorok szama csokken

Diureticum okozta hypovolaemia veszélye nagyobb idGs korban

ACE gatlé —ARB- vesefunkcid, Se K szint szorosabb ellenérzése sziikséges

B, Hypertonia

A magasvérnyomads-betegség el6forduldsa az életkorral egyre n6, a 70 év feletti lakossag korében 3
emberbdl ketten mar biztosan hipertonidsak. Mig 60 év alatt a betegek kb. 40 szdzaléka éri el a
célértéket, 70 év felett ez csak 20-30 szazalékban mondhato el. Pedig a szov6dmények (mint a stroke,
infarktus, szivelégtelenség) megel6zése érdekében, ez esetben is javasolt 140/90 Hgmm alatt tartani a
vérnyomast. A kor el6rehaladtaval a nagy erek egyre meszesebbé, merevebbé valnak, az érfalban a
rugalmas rostok aranya megvaltozik, ez meghatdrozza mind a vérnyomas, mind a kezelés sajatossagait.

Id&skori hypertonia kezelése:
- Gyakori az izolalt szisztolés hypertonia
- Gyakran nem lehet célértéket elérni

- Tarsbetegségek esetén - ami gyakori — célszerl a kombinacids kezelést gondosan megvalasztani
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- Ca-csatorna blockoldk és diureticumok a leghatékonyabbak

- Refrakter esetén verospiron adasa fontos

C, Pitvarfibrillacio

A pitvarfibrillacié (vagy PF) a leggyakoribb tartdsan fennallé szivritmuszavar (aritmia) a vildgon. Ez a
veszélyes aritmia azt okozza, hogy a sziv pitvarainak ritmusos mikddése megsz(nik, igy a sziv nem képes
a vért megfelel6 mértékben kipumpalni. Ez a vér felgyllemléséhez és rogosdodéséhez vezethet. A
vérrogok az agy ereibe jutva elzdrjak az ereket, és megakaddlyozzak az agy egyes terileteinek
vérellatdsat. Ez sulyos, és gyakran haldlos kimenetell stroke-ot idéz eld.

A PF hatterében leggyakrabban a magas vérnyomds, a szivbillentyl-rendellenesség, a reumatikus
szivbetegség és a diabétesz allnak. A PF kialakulasdhoz nagyban hozzajarulhat a nem megfelel§ étrend és
életvitel, igy az érzelmi és fizikai stressz, vagy a tulzott koffeinbevitel, alkoholfogyasztas vagy
drogfogyasztds

A PF egyik konnyen felismerhet6 jele a szabdlytalan pulzus. Tovabbi tlnetek a szivdobogdsérzés
(palpitacio), a mellkasi fajdalom vagy diszkomfort érzet, a légszomj, a szédilés és az ajulas6. Sok PF-es
beteg azonban egyaltaldn nem tapasztal tiineteket.

Kezelésének elvei:

- A kor el6rehaladtaval né a gyakorisaga és né az embdlia veszély - paradoxon: az id6s embert
anticoagulalni kell

- A frekvencia kontroll és ritmuskontroll stratégia nem kilonbozik egymastdl, idés korban a
frekvencia kontroll preferalandé

- Az optimalis kamrafrekvencia elérése a legfontosabb

- ld6s korban gyakoribb a bradycardia — sinuscsomé betegségre mindig gondoljunk —gyakori a
bardycardia - tachycardia szindroma
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D, Syncope

A syncope rovid ideig tarté, mulé eszméletvesztés, amely az agy tobb, mint 8 mdasodpercig tarté
atmeneti vérellatasi zavara miatt jon létre. Evente az id8sebb kortak mintegy 30 szazaléka szenved
atmeneti eszméletvesztést. A vérnyomasnak legalabb 50 Hgmm ala kell csékkennie ahhoz, hogy az agyi
vérkeringést befolyasolja. Az Ontudat fenntartasdért felel6s agyi teriiletek 2-3 mdsodpercig tartd
vérellatasi zavara kezdetben ajuldst megel6z6 tiineteket okoz, mint gyengeség, bizonytalansag, szédiilés,
asitds, az ontudat bekovetkez6 elvesztésének az érzése. Ezek a tliinetek megszlinhetnek, de a vérellatasi
zavar fennmaradasa esetén fokozdédnak, és bekovetkezik az ajulas.

Kezelésének elvei:

- El6szo6r mindig kardindlis okot keresiink. Strukturalis szivbetegség megallapitdsa elsdleges, féleg
a kidramlasi osbstructié megallapitasa

- Ritmuszavarra, vezetési zavarra mindig gondolni kell

- A neuralisan medialt refrexes syncope orthostaticus hypotoniaval nagyon gyakori oka azid&skori
syncopenak

- Hypovolaemia gyakori

- Acarotis sinus syndromat is ki kell zarni

1.3.5. Kognitiv zavarok

A kognitiv  funkcidk gydjt6fogalom, melyhez az aldabbi képességek tartoznak: figyelem,
koncentraloképesség, érzékelés, észlelés, végrehajté funkcidk, emlékezeti és gondolkodasi funkcidk. A
fentiek 6sszessége felel6s azért, hogy a vilagbdl jové ingereket felfogjuk, azokat értelmezni és osztalyozni
tudjuk, megértsiik, és ha kell, megjegyezziik és kés6bb felidézziik Gket.

A kor el6rehaladtaval bizonyos kognitiv funkcidink romlanak, de nem mindegyik és nem is egyforman. Az
életkor f6leg két, igen alapvetd kognitiv funkcidnkat érinti: a koncentracioképességet és a memdriat
rontja.

A XX. szadzad legnagyobb részében még ugy vélték, hogy a kognitiv és a bioldgiai képességek id6ben
parhuzamosan fejlédnek és hanyatlanak. Ennek értelmében, mindkét képesség (bioldgiai és kognitiv)
gyorsan fejlédik a szlletést6l a serdilSkorig, viszonylag keveset véltozik a felnéttkor folyaman, viszont
idéskorban hanyatlasnak indul, és az 6regkori ,,elbutulds” bekovetkezik.
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Ma mar a szakért6k elismerik, hogy bizonyos kognitiv képességek romlanak az id6 mulasaval. Némi
bizonytalansdg van azonban azzal kapcsolatban, hogy pontosan melyek ezek a képességek, és milyen
madon valtoznak meg. John Horn és Gary Donaldson (1980) kétféle kognitiv vdltozdst allapitott meg,
mely két, alapvetéen eltérd intelligencia létezésének készénhetd:

1. Tehat egyfel6l adottak azok a teljesitmények, amelyek a felnéttkorral hanyatlani kezdenek. Ezek
a teljesitmények a folyékony intelligencian alapulnak, és ehhez a fajta intelligencidhoz az
emberek akkor folyamodnak, amikor a kiilonféle problémamegoldasokban 4 informacidkat kell
kezelnitk, feldolgozniuk.

2. Masfelél pedig vannak azok a teljesitmények, amelyek javuld tendencidt mutatnak a felnéttkor
folyaman. Ezekben a teljesitményekben az emberek kikristdlyosodott intelligenciat hasznalnak,
mégpedig olyan intelligencidt, amit az emberek tapasztalataikbdl egész életiikon at
gyarapitanak.

Horn és Donaldson szerint a ,folyékony intelligencia” olyan bioldgiai adottsag, amely nagy részben
oroklott, és amely mas bioldgiai képességekkel parhuzamosan javul, majd pedig romlik. Az ilyen és
hasonlé fajta feladatok megolddsaban a teljesitmény 30 éves kor utan jelent6s romlasnak indul. A
folyékony intelligenciaval ellentétben, a ,kikristalyosodott intelligencidt” a kulturdlisan szervezett
tapasztalatok befolyasoljak. Ez az utébbi fajta intelligencia folyamatosan gyarapszik, és hanyatlani csak
akkor kezd, amikor a minden viselkedést megalapozo bioldgiai alap is jelentds hanyatldsnak indul. Ezért
van az, hogy példaul a tavoli multbdl szdrmazé informacid visszahivasdnak a képessége felnGttkorban
enyhén javul, és csak 60 éves kor koriil kezd enyhén hanyatlani.

Az id6s emberek gyakran panaszkodnak emlékezeti problémdkrdl. igy példaul nem jutnak eszikbe
nevek, nem jut esziikbe, hogy hova tettek valamilyen targyat, stb. Viszont id&s korban az emlékezeti
problémak nem tiikr6znek romldst az emlékezet Gsszes teriiletén.

Verhaeghen, Marcien és Goossens (1993) az emlékezet idGskori valtozasait kutattak és azt talaltak, hogy
az idGsek a fiatalokhoz képest joval gyengébben teljesitettek az emlékezeti terjedelem esetében, vagyis
abban, hogy valaki példaul hany egyjegyl szamot képes a bemutatds sorrendjében megjegyezni. Ez a
fajta rovid tartamu emlékezeti feladat olyan emlékezeti rendszert vizsgdl, amely részt vesz a
munkaemlékezetben. Ez az emlékezeti rendszer ugyanakkor idSegesen informacidkat tarol, és
m(iveleteket végez olyan kognitiv m(ikédések esetében, mint amilyen a megértés, tanulds és
kovetkeztetés (Baddeley, 1986). A munkaemlékezet teljesitménye legf6képpen a feldolgozasi sebesség
csokkenésének hatasara romlik id&s korban.
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Az epizodikus emlékezetet illet6en jelentds életkori hatasok mutatkoznak. Ez a fajta emlékezet Uj
ismeretek elsajatitasdért felel6s és azért, hogy ezeket az Uj ismereteket Gsszefliggésbe tudjuk hozni
onmagunkkal és kérnyezetiinkkel.

Az indirekt emlékezet, az emlékezet azon terilete, ahol nem, vagy csak nagyon kis mértékben adddnak
életkori eltérések. Az indirekt emlékezet vizsgalatokban a feladat példaul az, hogy értelmes széva kell
kiegésziteni toredékeket. Megvizsgaljdk azt is, hogy el6zetes tapasztalatok hogyan befolyadsoljdk a
személy vdlaszat. Példdul a ....k.zet 1attan esziinkbe juthat az emlékezet sz0, vagy a szerkezet.

A direkt emlékezetben viszont romlas mutathatd ki az életkor elérehaladtdval. Az emlékezet direkt
vizsgalata a felidézéssel (Mi tortént tegnap hat drakor?) és a felismeréssel torténik (Ezt az Ujsagot
kerested?). Felidézés esetében adott a kontextus, és vissza kell emlékezni arra, hogy mi volt ebben a
kontextusban. A felismerés esetében azonban adott valamilyen targy vagy esemény, és vissza kell
emlékezni, hogy megfelel6-e a kontextus. Light (1991) szerint az id6seknél a direkt emlékezeti
tesztelésben nemcsak a kontextusra romlik az emlékezet, hanem arra is, ami a kontextusban tortént
(azaz a targyra).

A szemantikus emlékezet az altalanos ismeretekre, a kristalyosodott intelligencia teriletére vonatkozik.
Ebben a fajta emlékezetben nagy életkori romlas nem volt kimutathaté.

A prospektiv emlékezet a jov6ben elvégzendd feladatokkal kapcsolatos emlékezet, igy olyankor hivjuk
segitségll, amikor példaul arra kell emlékezni, hogy mikor kell bevenni a gydgyszert, legkdzelebb mikor
kell elmenni az orvoshoz, mikorra beszéltiink meg egy taldlkozét, stb. Eletkori eltéréseket a prospektiv
emlékezet teriiletén is ki lehetett mutatni.

Azokban a teljesitményekben mutathatok ki életkori valtozdsok, amelyek a folyékony intelligenciat
tukrozik. fgy teljesitménycsokkenés tapasztalhaté olyan kognitiv m(ikddésekben, mint amilyen a
probléma-megoldasi és a gondolkodasi folyamatok.

Romlo érzékszervek

Az érzékelés, észlelés teriiletén is el6fordulhatnak zavarok: idés korban mar nem olyan pontosan
észleljik a korilottink 1évé vildgot és ennek gyakran az érzékszervek romlasa az eredeti oka. Az
érzékelés romlasa aztan a tobbi funkcidban is zavart kelthet: példaul ha nagyothallunk, nehezebben is
tudunk odafigyelni egy-egy hallott torténetre, nem értliink minden szét, nehezebben értjilk meg és
kevésbé fogunk ra emlékezni. A latds romlasa egyiitt jar a koncentraléképesség romldsaval is, hiszen ha
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példaul gyalogosként minden erénkkel azon vagyunk, hogy kisilabizaljunk egy tavoli feliratot az utca
szemkozti oldaldn, esetleg kisebb eséllyel vessziik észre a kozeled6 kerékpdrost vagy autét.

A kutatdsok szerint az intellektualis teljesitmény id6skori romldsa nemegyszer részben lataszavar vagy
nagyothallas eredménye, és ha sikeril a |atast és a hallast a megfelel6 segédeszkdzokkel javitani, akkor
természetesen nem minden esetben, de gyakran latjuk, hogy az intellektudlis készségek is javulnak.

Javulo nyelvi készségek

A magasabb rendi kognitiv funkcidk kozé tartoznak a nyelvi készségek és a dontéshozatal, amelyek kozil
az el6z6 nem feltétlendl karosodik id6s korban. Mi t6bb, jé hir, hogy a beszélgetés képessége gyakran
még javul is a kor el6rehaladtaval: az évek soran egyre gyarapszik a szokincslink, ezért jobban,
pontosabban és szebben ki tudjuk fejezni magunkat. Természetesen el6fordul, hogy — az id6skori
memariavesztés miatt — egy-egy sz vagy kifejezés nem jut az ember eszébe, de ha elég gyakorlottak
vagyunk, akkor ezeket a szavakat koril tudjuk irni.

A rovid tdvu memdria zavara ugyanakkor megzavarhatja a beszédértés képességét: hosszu, bonyolult
mondatokat és gondolatmeneteket egyszerlien azért nem értiink, mert nem emléksziink a mondat
el6zményeire, a gondolatmenet elejére, igy nem tudjuk rogziteni az adott 6sszefliggéseket. Ez altalaban
nem okoz gondot hétkdznapi beszélgetés sordn, ugyanakkor nehézségeket okozhat olyan helyzetekben,
amikor fontos, hogy megértsiink bonyolult magyardzatokat: példdul az orvosnal a betegséglink
mibenlétét és a gydgykezelés menetét; bankban az aldirandd szerz6dés pontjait; vagy éppen egy Uj,
kicsit bonyolultabb konyhai robotgép vagy televizid hasznalatat. Ezekben az esetekben fontos, hogy ne
csak a hallott szovegre tamaszkodjunk, hanem ha lehetséges, mindig kérjlink irdsos tajékoztatokat és
hagyjunk magunknak id6t annak attanulmanyozasara. Idés korban ugyanis lassul az ember tempdja és ez
a nyelvi készségekre is vonatkozik: gyors beszédet, sietGs helyzetekben nehezebben tudunk értelmezni.

Dontéshozas

Egy masik, magasabb rend( kognitiv készség a dontéshozatal képessége, vagyis az, hogy kisebb-nagyobb
dontéseink el6tt képesek vagyunk mérlegelni az elényoket és hatranyokat és ezutan meghozni a déntést.

Id6s korban a dontéshozatal képessége nem mindig séril, ugyanakkor az idések madashogy, mas
szempontok alapjan dontenek, mint a fiatalok: az id6 el6rehaladtaval egyre jobban tamaszkodunk a
problémaval kapcsolatos, mar meglévé tudasunkra, valamint hajlamosabbak vagyunk jobban hallgatni az
adott terilet szakértGire. Ez j6 esetben el6nyt jelent, hiszen példaul elfogadjuk és kovetjik az orvos
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utasitasait és nem a szomszédasszony véleménye alapjan kezeljiik a trombdzisunkat. Hatranyt csupan
akkor okoz, ha rosszul valasztjuk meg a szakért6t: az id6s emberek épp a fentiek miatt sokkal gyakrabban
valnak szélhdmosok aldozataivd, kénnyebb rabeszélni ket kockazatos befektetésekre vagy éppen soha
ki nem haszndlt Udilési jogok vagy méregdraga, de hatastalan alternativ gydgyaszati eszkdzok
megvasarlasara.

A dontéshozatal képességét a memoria és a koncentraldképesség épsége is befolyasolja, ugyanis a
dontés elényeinek és hatranyainak a mérlegelése soran fel kell tudni idézni és viszonylag sokdig észben
tartani a széban forgé el6nyoket és hatranyokat. Id6s korban emiatt el6fordul, hogy az ember kevésbé
képes a mérlegelésre, példaul nyilvanvalé hatranyokat figyelmen kivil hagy (mondjuk Uj autdt vesz,
amire ugyan szikség van, hiszen a régi elromlott és nagyobb bevasarlasokhoz kell az autd; csak éppen
kifizethetetlen addssagokhoz vezet), vagy maga is elbizonytalanodik dontési képességében és aprdosagok
felett is sokat tépel6dik (példaul hogy mennyi kenyeret vegyen a hétvégére).

Tudatzavar — Delirium

A delirium olyan tudatzavarral egyitt jaré allapot, amelyben a személy elvesziti a kilvilaggal vald
kapcsolatat, koncentracids nehézségei tdmadnak, megvaltozik a tudatdllapota, gondolkodasa
Osszefliggéstelen és iranyithatatlan lesz. A beteg Osszetéveszti a nappalt az éjszakaval, s hiheti azt a
kdrhazban fekve, hogy otthon van. A deliriumos zavarok dramai gyorsasaggal, napok vagy orak alatt
kifejlédhetnek, és az élmények félreértelmezését, illizidk, olykor hallucindciék megjelenését
eredményezhetik.

Az ilyen tipusu sulyos zavartsag bdarmilyen életkorban el6fordulhat, még gyerekeknél is, mégis
id6skorban a leggyakoribb. Az altaldnos testi leromlassal korhazba keril6 id6s emberek 10 szazalékanal
figyelhet6k meg a tlinetei, tovabbi 15 szazaléknal pedig a kdrhazi kezelés alatt jelentkezik. A delirium oka
lehet laz, sulyos taplalkozasi elégtelenség, fejsérllés, neuroldgiai elvaltozas, (mdltéti) stressz, de
valamilyen - illegalis vagy receptre felirt szer kovetkeztében fellép6 - mérgezés is. A delirium id&skori
el6forduldsanak magas gyakorisdga valdszinlileg annak tulajdonithatd, hogy az atlagosnal jobban ki
vannak téve ezeknek a veszélyeknek. Amennyiben a szindrdma gyors diagndzisa esetén a kivalté okokat
rovid hataridén belil rendezik, a folyamat teljes egészében visszafordithatd. Kezelése elsGsorban a
fert6zések lekiizdését, a gydgyszerszedés ledllitdsat, és mas gyodgyszer beallitasat jelenti. Az orvosok
azonban sajnos gyakran nem ismerik fel a deliriumos allapotot.
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Mentalis hanyatlds - Demencia

A demencia a memodria hanyatlasaval és valamilyen mas egyéb kognitiv romldssal - példaul az absztrakt
gondolkodas, az itél6képesség vagy a beszéd képességének zavaraival - egyltt jaré sulyos tlinet-
egylttes. Az életkor el6rehaladtdaval majd mindenki tapasztal magan kisebb-nagyobb kognitiv hanyatlast,
de az embereknek csak kis része dementalddik. A szindréma megjelenése tobbnyire személyiség- és
viselkedésvaltozassal jar egyiitt, a romlds viharos gyorsasaggal halad elére. Allapotukra igen sokan
szorongassal, felhangoltsdggal vagy depresszidval reagdlnak. A demencia el6forduldsa szorosan
Osszekapcsolddik a korral: a 65 éves emberek kérében 1-2 szazalékos, majd 80 éves korra tébb mint 15
szazalékra ugrik. A demenciat - taldn gyakori egylttes el6fordulasuk miatt - sokszor Gsszetévesztik a
deliriummal. A demencianak is lehetnek visszafordithatd okai, amennyiben példdul orvosolhatd
anyagcsere- vagy tapldlkozasi zavarrdl van szd. Olykor a megromlott latas vagy hallds egyszerl
korrigdldsdval is jelent6s kognitiv javulast lehet elérni. Sajnos azonban a demencidk j6 részét olyan,
nehezen vagy egyaltaldn nem kezelhet6 neuroldgiai problémak okozzak, mint az Alzheimer-kér vagy az
agyérkatasztrofa (stroke).

Kognitiv zavarok romlasanak megelGze

A kognitiv funkciok romlasat a tapasztalatok szerint néhany életviteli valtoztatassal meg lehet allitani, de
legalabbis lassitani. Az egyik ilyen fontos tényezd a sport: a rendszeres mozgds ugyanis, feltehetéleg az
agyi vérellatds javitasa révén jelentdsen javitja az idGskori kognitiv funkciét. Emellett fontos az
intellektudlis készségeink tréningezése is: ebbdl a szempontbdl hasznosak a stratégiat is megkoveteld
jatékok, példaul a sakkozas vagy a bridzselés, ugyanigy a rejtvényfejtés vagy a sudoku. Nyugodtan
valasszunk nehezebb olvasmanyokat is, példaul olvassunk ismeretterjeszté irodalmat szamunkra még
felderitetlen szakteriiletekrél. Es természetesen soha nem hagyjuk abba az Gj dolgok tanuldsat:
tanulhatunk nyelveket vagy zenét is, de hatasos az Uj ételreceptek vagy Uj utvonalak megismerése is.

1.3.6 Hangulatzavarok

Depresszio

Az unipoldris depresszié el6forduldsi gyakorisagat, egyéni valamint tarsadalmi jelentGségét illetGen a
pszichidtria és az orvostudomany egyik legfontosabb problémaja. A Harvard Egyetem a&ltal végzett
felmérés szerint az unipolaris major depresszio 1990-ben a vildgon a negyedik leggyakrabban
munkaképtelenséghez vezetd betegség volt. 2020-ra pedig az iszkémids szivbetegség mogott a masodik
helyet foglalja majd el (Murray és Lopez, 1996).

A depresszid a hangulati élet tartds, negativ irdnyl megvaltozdsdval jaré betegség, amelynek klinikai
képét a pszicholégiai, kognitiv, vegetativ ill. szomatikus tlinetek valtozatos kombinacidja alkotja. A
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depresszid orvosi értelemben vett betegség, nem azonos a nemkivanatos kils6 kérnyezeti tényez6k altal
okozott rossz kozérzettel. Ahhoz, hogy a depresszid diagndzisa felallithatd legyen, meghatdrozott szamu
tinetnek meghatarozott ideig kell fennallnia. Az unipolaris depresszié sulyossdgat illetéen
megkulonboztetliink major, ill. minor depressziot; ha utdbbi kronikus lefolydst mutat, és legaldabb két éve
fennadll, disztimias Tlinetek és altalanos jellemz&k

A major depresszids epizod kérisméje akkor allapithaté meg, ha az alabbi kilenc tlinet kozil minimalisan
ot legaldbb két hétig fennall. Az els6 két tlinet kozil valamelyiknek feltétlenil jelen kell lennie:

1. indokolatlanul szomoru hangulat,

2. azérdekl6dés/oromkészség elvesztése,

3. jelent@s fogyds vagy hizas,

4. inszomnia vagy hiperszomnia,

5. motoros nyugtalansag vagy gatoltsag,

6. faradtsag, anergia,

7. értéktelenség érzése, 6nvad, blintudat,

8. csokkent gondolkodasi, dontési és koncentracids képesség,

9. ongyilkossagi gondolatok, terv, kisérlet.

A minor depresszio ill. disztimia diagndzisanak betegségrél beszélliink.megallapitdsdhoz az aldabbi hét
tlinetbdl legalabb haromnak kell fenallnia. Az elsé tiinet mindenképpen jelen kell lennie:

1. szomoru hangulat,

2. étvagytalansag vagy fokozott étvagy,

3. inszomnia vagy hiperszomnia,

4. faradékonysag, anergia,

5. csokkent dnértékelés,

6. csokkent koncentralasi és dontési képességek,

7. reménytelenség érzése (American Psychiatric Association, 2000a).
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Az unipolaris depresszié (major depresszié ill. minor depresszid/disztimia) diagndzisat akkor lehet
feldllitani, ha a tlinetek nem magyarazhatdk az Ugynevezett gyaszreakcidval valamint egyéb definitiv
betegséggel (pl. hipotiredzis, pszichoaktiv szer hasznalat) tovdbba az anamnézisben nem szerepel manias
vagy hipomanids epizdd (utdbbi esetben bipolaris, tehat manias-depresszids betegségrél van szd).

A major depresszio és a disztimia megkozelitGleg az esetek felében familidris halmozdodast mutat. Annak
ellenére, hogy a depressziéra vald hajlam 6roklésmenete még nem teljesen tisztazott, annyi bizonyos,
hogy genetikailag heterogén orokl6désrél van szd. Ez a genetikai hajlam — kilonoésen kedvezétlen
gyermekkori és felnGttkori élet-események hatdsara - a kézponti idegrendszer szerotonin, noradrenalin,
ill. dopamin anyagcseréjének megvaltozasaval hozhaté 6sszefliggésbe. Az unipolaris major depresszié és
a disztimia (minor depresszid) csak a tlneti kép sulyossagaban és a betegség idGtartamaban
kilonboznek egymastdl, a genetikai hajlam, a pszichoszocidlis stresszorok szerepe, a biokémiai eltérések
és a terdpias valasz azonos.

Az unipoldris depresszidk legfontosabb rizikdtényezG6i a depresszié vonatkozdsaban:
- pozitiv csalddi anamnézis
- kora-gyermekkori pszicho-szocidlis stresszorok
- aktualis (felnGttkori) negativ életesemények vagy pszichoszocialis stresszorok

Az unipolaris major depresszié az egyik leggyakoribb pszichiatriai betegség. Hazai vizsgalatok szerint a
betegség élettartam, 1 éves és 1 hénapos prevalencidja a feln6tt lakdssag kérében 15,1%, 7,1% és 2,6%,
ami azt jelenti, hogy Magyarorszagon minden adott hénapban kdzel 200 000 major depresszids beteggel
kell szdmolni, akik kozll orvosi (gydgyszeres) kezelés alatt csak csak mintegy 25-30% all. Az unipolaris
minor depresszid és a disztimia a major depresszidhoz képest ritkdbb: a nemzetkdzi adatokhoz
hasonléan a hazai feln6tt lakossag korében a disztimia élettartam, 1 éves és 1 hdnapos prevalencidi
4,5%, 0,8% és 0,5%

Az unipolaris major depresszié és a disztimia n6kben kétszer gyakrabban fordul elS, mint férfiakban. Az
unipoldaris major depresszio életkor fliggetlen, minden életkorban kialakulhat, de leggyakrabbanr a 20-30
életévek kozott (de a serdll6kor is veszélyeztetett) indul, a disztimia jellemz6 megbetegedési életkora a
12 és 16 évek kozott van. Unipoldris major depresszidhoz és disztimidhoz gyakran tdrsul komorbid
szorongasos betegség valamint személyiségzavar. A rekurrens major depresszié epizddjainak elsé és
ismételt jelentkezése szezonalis mintazatot mutat (tavasszal és Gsszel gyakoribb). Az Un. téli depresszid
az esetek tobb mint a felében nem az unipolaris, hanem a major depresszid-hipomania lefolydstipussal
jellemezhet6 bipoldris Il formakorbe tartozik.
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A depresszio patogenezise

Sokaig a Schildkraut-féle monoamin hipotézis dominalt, mely szerint a depresszi6 a monoaminerg
transzmisszié funkciondlis deficitjével magyarazhaté. Schildkraut elsésorban a noradrenalin (NA)
szerepét hangsullyozta, kés6bb azonban a szerotonin (5-HT) transzmisszié zavara valt hangsulyosabb3d a
depresszid etoldgidjaban. A depresszid patogenezise sokkal komplexebb anndl, minthogy azt az alacsony
szerotonin vagy noradrenalin szinttel magyaraznank..

A monoamin-tedriat a reserpin gyégyszerként (vérnyomascsokkentd) valé alkalmazdsa alapozta meg. A
vegylilet kilriti a kdzponti idegrendszerben a monoamin raktarakat, amit mellékhatasként depresszid
kisér. A f6 ellenérv a tedria ellen az volt, hogy a MAO enzim aktivitdsanak vagy a monoaminok
visszavételének gatlasa azonnal létrejon a kezelést kévet6en, ugyanakkor a vegyliletek antidepressziv
klinikai hatdsa csak két-harom hetes latenciaidd utan észlelhetd.

A depresszidval diagnosztizdlt ongyilkossagot elkovetett személyekben post mortem csokkent agyi
szerotonin és 5-hidroxi-indolecetsav-szint, a fokozott posztszinaptikus szerotonin (5HT2)-
receptoraktivitds és a csokkent szerotonin- transzporteraktivitds figyelhet6 meg. A szerotonin -
transzporter csokkent aktivitdsat specifikus SPECT eljardssal sikeriilt kimutatni, leginkdbb az agytorzsi
raphe magvak teriletén. A szerotonin transzporter elégtelen miikédésének kdvetkezménye egy fokozott
szerotonin- kidramlds, ami tulingerelheti a raphe- neuronokon levé 5HT-1A feedback receptorokat, ami
id6vel a receptorok szamanak csokkenéséhez vezet- ezt PET- el igazolni lehet.

Tehat nem az akut biokémiai hatdsok, hanem a kezelésre bekdvetkez6 adaptiv valtozdsok vezetnek a
klinikai hatashoz. Ezek a valtozasok id6ben egybeesnek a klinikai hatdas megjelenésével (2-3 hét). Az
adaptiv véltozasok és a terapias hatds oki Osszefliggése azonban még nem teljesen tisztazott. A
receptorok valtozd érzékenysége a tartds gydgyszeradagolds soran adhat taldn magyardzatot az
antidepressziv szerek hatdsmadjara.

Hasonld megfigyelések bizonyos emberekben a noradrenalin- szintézis és/vagy — felszabadulas itemét
elégtelennek talaltdak, ami fokozott igénybevétel esetén funkciondlis hianyhoz vezet, elGidézve ezzel a
depresszios tlineteket. Tobb kutatds vizsgdlta a dopamin és GABA szerepét is a depresszidban. A
depresszios betegek egy részében fokozott centralis D2 receptor aktivitast észleltek, masokndal a GABA-
szintet talaltdk alacsonyabbnak, de a patogenezisben biztosan szerepet jatszik még a kolinerg
transzmisszié és a neuropeptidek is.

Ujabb vizsgalatok a monoamin tedria mellett a neuroendokrin modellek jelent&ségét hangsulyozzak,
féleg a CRH (kortikotropin releasing hormon) szerepét. igy biokémiailag a depressziéra valé hajlam az
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agyi CRH- neuronok fokozott szenzitivitasat jelentené, ami szdrmazhat genetikus variaciobdl, de
kialakulhat az élet korai szakaszaiban, kiilsé koriilmények, kedvez6tlen stresszhatasok nyoman is.
Ugyanakkor a krdnikusan talaktivalt CRH - rendszer konnyen ,kimeritheti” elsGsorban a vele
Osszekapcsolt noradrenerg apparatust, de a szerotonin rendszert is.

Kezelése
A. Nem gydgyszeres kezelés
1. Pszichoedukacio

A beteg és csaladtagjai felvildgositasa, képzése a betegség tiineteit, a kezelési lehet6ségeket, a terdpidk
hatdsait, a kezelés tervezett idGtartamat, varhaté mellékhatasait illetéen a depresszidk kezelésének
nélkiilozhetetlen része

2. Szupportiv egyéni pszichoterapia

A depresszids beteg kezelése soran (akar ambulans, akar osztalyos keretek kozott torténik), minden
esetben szikség van az egyéni, tamogatd jellegl pszichoterdpias betegvezetésre. A beteget biztositani
kell arrdl, hogy panaszai megértésre és elfogadasra taldlnak.

3. Specifikus pszichoterdpiak

Tobb strukturalt pszichoterdpias maddszerrél bizonyitottdk, hogy hatékonyak az unipolaris major
depresszio akut kezelésében valamint a korai visszaesések megel6z8sében. Az interperszondlis terapia, a
kognitiv és viselkedés-terdpia, valamint a probléma-megoldds centrikus pszichoterapia bizonyitottan
hatékonyak a major depresszidk enyhe és kozépsulyos formainak akut és hosszu tavu kezelésében.

4. Fizikai aktivitas

A rendszeres fizikai aktivitds (napi rendszerességgel végzett aerobic tréning) hatékony lehet major
depresszidban mind fiatal, mind id6s betegeknél, de barmilyen egyéb mozgdsforma, mint példaul a joga,
thai chi, Uszas vagy vizben végzett torna el6ny6sen jarulhat hozza az egyes terapiak hatékonysagahoz.
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5. Alvasmegvonds, fényterapia, elektrokonvulziv kezelés (ECT)

Az unipoldris depresszié kezelésében akar 6nmagaban, akar gyégyszeres és egyéb terapidkkal kiegészitve
is, igen hatékony kezelési mdd a részleges alvasmegvonas, illetve a fGleg téli depresszid kezelésére
alkalmas fényterdpia. A részleges alvdsmegvonas Onmagdban is eredményes a major és minor
depressziok kezelésében. Az antidepressziv gydgyszeres terdpia kiegészitéseként konnyen kivitelezhet6
és tolerdlhato eljaras.

A rendszeresen a késé Gszi és téli hdnapokban jelentkez6 unipolaris depresszidk eseteiben a gydgyszeres
terdpia kiegészitéseként illetve esetenként 6nmagaban is hatékony médszer lehet a fényterdpia: 2500
lux intenzitdsu fény naponta két éran keresztil, vagy 10000 lux 30-40 percig (inkabb reggel).

Az ECT a depresszido hatékony kezelésének legrégebbi mddszere, amelynek hasznalata mdra egészen
hattérbe szorult. Ma mar szinte kizardlag az un. terdpia-rezisztens depresszidban vagy extrém sulyos
(stupordzus, heves agitacidval jard), ill. massziv szuicid veszéllyel jaré depresszids esetekben hasznaljak
terapias céllal. Az elektrokonvulziv kezelés indokolt akkor is, ha a beteg valamilyen okbdl kifolyélag
gyogyszert nem szedhet, ill. ha az 5-8 alkalommal végzett rovid altatas kisebb megterheléssel/veszéllyel
jar a betegre nézve, mint a tobb hétig/hdnapig tartd gydgyszeres kezelés.

B. Gydgyszeres kezelés

Az elmult évtizedekben vdltozatos kémiai szerkezetl vegylletek sorat allitottdk el6 a depresszio
kezelésére, de hatds tekintetében egyik csoport sem rendelkezik atité klinikai el6nnyel a masikhoz
viszonyitva. Vdalasztasukat ezért els6sorban mellékhatas-profiljuk hatarozza meg.

Az antidepresszans vegylileteket négy f6 csoportban targyalhatjuk:

triciklusos antidepresszansok (TCA)

szelektiv szerotonin visszavétel (reuptake) gatldk (SSRI)

atipusos vagy Ujabb antidepresszdnsok

monoaminoxidaz (MAOQ)-bénitdok

Jelenleg ismert antidepresszansok az aldbbi mechanizmusok szerint fejtik ki hatasukat:

- szerotonin és-vagy noradrenalin reuptake gatlds
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- MAO- bénitas

- aszintézis fokozasa prekurzorok altal

- aposztszinaptikus receptorok mikodésének fokozasa
- apreszinaptikus (gatld) autoreceptorok antagonizalasa

- szerotonin- reuptake fokozasa
A kovetkez6 tablazat az antidepresszansok csoportjait mutatja be a mellékhatdsok feltlintetésével:
2.tablazat: Az antidepresszans gyégyszerek csoportjai

Hat6anyag/Napi ajanlott bevitel(mg) Mellékhatasok

Hipotdnia Antikolinerg/Gl/Szedacié Inszomnia/Szexualis Salynov.

dysfunctio
Tri/tetraciklikus
amitriptylin 75-300 + - + - + + +
clomipramin 75-300 + + + + + + +
dibenzepin 240-720 + - + - + + +
imipramin 75-300 + - + + + + +
maprotilin 75-300 + - + - + + +
mianserin 60-150 + - + - - + +
SSRI
szelektiv szerotonin reuptake inhibitor
citalopram 20-60 - + - + + - +
escitalopram 10-30 - + - + + - +
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fluoxetin 20-60 - + - + + - +
fluvoxamin 10-300 - + + + + - +
paroxetin 20-80 + + + - + - +
sertralin 50-200 - + - + + - +
SSRE

szelektiv szerotonin reuptake fokozé

tianeptin 25-50 + + - + - - -

SNRI
szelektiv noradrenalin reuptake inhibitor

reboxetin 4-10 - + - + + )

Kettés hatasu szerek

szerotonerg és noradrenerg hatdsmechanizmussal

duloxetin 40-80 - + - + + - -
mirtazapin 30-45 - - + - - + +
venlafaxin? 75-375 - + - + + - -

dopaminerg és noradrenerg hatdsmechanizmussal

bupropion 150-400 + + - + - - -

RIMA

reverzibilis inhibitora
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a monoamino-oxidase-A enzimnek

moclobemid  450-900 + + - + - - -
Egyéb
trazodon? 150-600 - + + - + + +

Gl: gasztrointesztinalis
! ritkdn hipertdnia

2 ritkadn priapizmus

Mellékhatasok, interakciok, kontraindikaciok

Az antidepressziv farmakoterdpia sordn, a terapia kezdetén, jelentkezhetnek mellékhatasok amelyek
azonban (f6leg az Uj generdciés készitmények esetén) gyakran enyhék, atmenetiek, a kezelés
megszakitasat nem indokoljdk. Altaldnossagban véve a tri- és tetraciklusos szereknek tébb és
potencidlisan  veszélyesebb  mellékhatasaik  vannak  (ortosztatiukus  hipotdénia, delirium,
faradékonysag/almossag, obstipacid, lataszavar, kardio- és hepatotoxuikus hatds, kognitiv funkcidk
romldsa, testsulygyarapodds, szexualis jellegli mellékhatasok, szdjszarazsag, stb). Az SSRI
antidepresszivumok esetében sulyos, potencidlisan veszélyes mellékhatdsok (az. Un. szerotonin-
szindroma kivételével) gyakorlatilag nem fordulnak el, leggyakrabban a gasztrointesztinalis panaszok
(hanyinger, hasmenés), fejfajas, hosszu tavon pedig esetleg szexudlis zavarok és testsulygyarapodas
észlelhetd. A szerotonin-szindréma szerencsére ritkan fordul el8, és altaldban tdbb, szerotonerg hatasu
készitmény, pl. SSRI és MAO bénitd/RIMA szerek (tobbnyire felesleges) kombinacidja soran alakul ki.
Tlnetei: hanyinger, hdnyads, fokozdédd tremor, hasmenés, hidegrazas, hiperreflexia,
mozgdsinkoordinacio, profuz izzadas, hiperpirexia, szomnolencia, zavartsag. A szerotonin-szindréma
kezelése: az adott készitmények elhagyasa, tlineti terapia (folyadékpdtlas, lazcsillapitas) valamint
szerotonin-antagonistak (ciproheptadin, chlorpromazin, levomepromazin) addsa.

Az SSRI és SNRI kezelés els6 napjaiban viszonylag ritkan fellépé fesziltségfokozddas, agitacid, inszomnia,
anxietas az atmenetileg (vagy tartésan) egyitt alkalmazott nagy potencidld benzodiazepinek
(alprazolam, clonazepam) és a korszer(i altatdk (zolpidem, zopiclon, zaleplon) adasaval kivédhetd és
kezelhet6. Venlafaxin esetében gasztrointesztinalis panaszok, inszomnia, esetleg vérnyomas-emelkedés,
mirtazapin kezelés soran (f6leg kezdeti) almossag és testsulygyarapodds, bupropion alkalmazasakor
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agitacid, inszomnia szokott el6fordulni, amelyek a mar emlitett szorongdsolddk és altatédk adasaval
kontrollalhatok

Az Uj generdciés (SSRI, SNRI, kett6s hatasl) antidepresszivumoknak a tri- és tetraciklusos
készitményekhez képest a maj citokrom P-450 enzimrendszerein kifejtett interakcidés potencidljuk is
enyhébb, a klinikailag jelentSs interakcidk aranya csekély. Elsésorban néhdny kardiovaszkularis (béta-
blokkoldk, antiarritmias szerek) és antikoagulans készitmény valamint clozapin egyittes alkalmazasanal
kell erre figyelemmel lenni, kilénésen azon antidepresszivumok esetén, amelyek a CYP-450 rendszer
1A2 és 2C (fluvoxamin) valamint 2D6 (fluoxetin és paroxetin) izoenzimein metabolizalédnak. Klinikailag
szignifikdns interakcidk viszonylag ritkdn fordulnak eld, és az esetek tobbségében a dézisok megfeleld
korrekciéjaval a probléma megoldhaté Az antidepresszivumok, antipszichotikumok és egyéb pszichotrép
szerek abszolut ellenjavalltak az adott készitményre vonatkozd allergias reakcid esetén. Litium
el6rehaladott (jelentGsen besz(ikilt funkcidéval jaré) vesebetegség, antiepileptikumok sulyos
majbetegség esetén kontraindikaltak. Az unipolaris depresszid kezelésében haszndlatos gydgyszerek
relativ kontraindikacidit a sulyos mellékhatdsok képezik. Szerencsére a rendelkezésre all6 sok készitmény
kozil tobbnyire megtalalhatd a legoptimalisabb (hatdsdban maximalis, mellékhatdsat illet6en minimalis)
gyogyszer vagy gyogyszer-kombinacid.

Az unipolaris depresszid kezelése idGs korban

A major depresszid és a disztimia prevalencidja id6s korban sem csdkken. Id6skoru depresszios betegek
gyogyszeres és nem gyogyszeres kezelésének iranyelvei sokban megegyeznek az eddig targyaltakkal, de
ilyen esetekben a kdvetkez6 specidlis szempontokra kell figyelemmel lenni.

1. Id6s korban keriljuk a tri- vagy tetraciklusos készitményeket, és el6nyosebb mellékhatas-
profiljuk miatt valasszunk Uj generacids (SSRI, SSRE, SNRI, RIMA, kett6s hatasu) szereket.

2. Id&s depresszids betegeknél az antidepresszivumra adott terdpids valasz lassabban alakul ki, és
sokszor kisebb ddézisok is elégségesek.

3. A tobbnyire mindig jelenlév6é komorbid testi betegségekre, ill. az azokra alkalmazott
gyogyszerekkel vald interakciokra figyelemmel kell lenni.

4, Farmakoterapia-rezisztens, sulyos, szuicid veszéllyel jaré esetekben altatdsban és relaxacidban
végzett ECT is széba jon, amely adott esetben kevesebb megterheléssel jarhat a beteg szdmara, mint a
gyogyszeres terapia.

5. Id&s depresszids beteg kezelése sordn kiilonos figyelmet kell forditani a gondozasra és a kell6
szocialis tdmogatas megszervezésére.
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6. Amennyire csak lehetséges, keriljiik a hospitalizacidt; erre leginkdabb sulyos, szuicid veszéllyel
jard esetekben, ill. egyediil él6, kooperaldé hozzatartozéval nem rendelkezé betegnél kell gondolni

Szorongas

Szorongdsos zavarok vilagszerte a leggyakoribb pszichiatriai betegségek kozé tartoznak. Reprezentativ
felmérések alapjan a szorongasos kérképek 1-éves prevalenciaja 12,6-17,2 % kozott van. Hazai vizsgalat
szerint 17,7 % . N6ket gyakrabban érinti, mint a férfiakat.

Gyakorisaguk ellenére felismertségik és adekvat kezelésiik még elmarad a szakmailag elvarttél. Ez is az
egyik indoka lehet a szorongdsos zavarok felismerésér6l és terdpidjardl szélé szakmai protokoll
kidolgozdsanak.

A szorongdasos zavarok jelentfsége az egészségligyi ellatasban:

1. gyakran veszik igénybe a slirg6sségi ellatast (elsésorban a panikbetegek)
2. az 6ngyilkossagi kisérletek fokozott kockazata

3. a szerfliggGség kialakulasanak fokozott kockazata

4, a mentalis betegségek 6sszkoltségének egyharmadat teszik ki.

«ses

példat lehet emliteni: 1.: a nagypotencidlu benzodiazepinek mindegyik szorongdasos zavarban javasoltak,
de az OCD-ben (kényszerbetegségben) nem bazis szerként, hanem csak kiegészit6 terapiaként. 2.: a nem
benzodiazepin anxiolitikumok koziil a buspiron példaul csak a generalizalt szorongasban (GAD) hatékony.
3.. az antidepresszivumok koézll sok — de nem mindegyik — hatékony a kilénb6z6 szorongdsos
korképekben. A kényszerbetegségnél pedig specialis a helyzet: itt csak a potens szerotonerg hatassal
rendelkezé antidepresszivumok hatékonyak. 4.: A kilénb6z6 pszichoterapias mddszerek is mas-mas
hangsulyt kapnak az egyes szorongasos zavarokban

A fentiek miatt mindegyik szorongasos zavart kiilon-kilon is targyaljuk a terdpia szempontjabdl, ezért ez
a protokoll egy olyan keretnek tekinthetd, amely altaldanossagban érvényes a szorongasos zavarokra.

Etioldgia

Genetikai vulnerabilitdas és kornyezeti hatasok eredményeként lépnek fel a kilénb6z6 szorongdsos
kdrképek. A neurotranszmitterek, neuropeptidek koziil a szerotonin, a noradrenalin, a GABA, a glutamat,
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a kolecisztokinin és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely un. stresszhormonjai jatszanak
fontos szerepet. A neuroanatdémiai strukturak koziil a prefrontalis kéregnek, az amygdalanak és a
hippocampusnak van kiemelked6 jelentGsége. Az 6roklott hajlam talajan korai és/vagy aktualis
életesemények (pszichotraumak) hatdsara alakul ki a tlineti kép alapjat képez6 agyi mikodészavar.

A szorongasos zavarok legfébb jellemz&i

1. Panikbetegség: spontan jelentkezd szorongasos rohamok

2. Agorafébia: rosszullét, félelem — zsufolt terektél, tomegtdl

3. Szocialis fobia: rosszullét — figyelemnek kitett szituacidkban

4. Specialis fébia: konkrét targytdl, szituaciotdl, allatoktol valé félelem
5. Kényszerbetegség: visszatérd gondolat, ill. cselekvés okozta szorongas,

fesziltség
6. Generalizalt szorongdsos zavar: hullamzé intenzitassal, tartdsan fennallé szorongas

7. Poszttraumas stressz: rendkivili (pszicho)trauma utdn, az emlék okozta szorongas

Gyodgyszeres terapia

1. A kezelés indikacidja

Amennyiben a beteg tiineti képe a BNO-10 vagy a DSM-IV diagnosztikus kritériumait kimeriti, akkor
indokolt a kezelés. A terdpias terv kidolgozasanal figyelembe kell venni a betegség sulyossagat, a
komorbid pszichiatriai és/vagy szomatikus korképeket, a szerfliggfség fennallasat, az ongyilkossagi
kockazatot, a korabbi kezeléseket, a beteg elvarasait (gydgyszeres kezeléssel vagy a pszichoterapiaval
kapcsolatban), valamint a beteg szamara elérhets egészségligyi ellatd rendszer lehetbségeit.

2. A szorongasos zavarok farmakoterapidjanak k6zos vonasai
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Els6 lépés: diagndzis felallitasa

Noha a szorongdsos zavarok gyakori betegségek, mégis sok beteg kezelés nélkiil marad, melynek egyik
oka lehet, hogy a betegek nem kérnek segitséget, a masik oka, hogy az orvos nem ismeri fel a kérképet.
Néhany rovid kérdéssel a szorongasos tlinetek felfedezhet6k. Segitséget jelenthetnek ebben a
diagnosztikus becsl6- és szlréskalak. Differencidldiagndzis szempontjabdl a szorongasos zavarok
elkllonitenddk:

- egymastdl

- szomatoform zavartdl

- alkalmazkodasi zavartodl

- alkohol és droghasznalattol

- belgybgyaszati betegségektdl.

A felismerés utan meg kell hatarozni a kezelési céltinet(ek)et, az ezt kiséré esetleges komorbid
allapotokat, a betegség sulyossagat, kihatasat az életvitelre, életminéségre. A farmakoterdpia
megvalasztasdhoz sziikséges felvenni a pszichiadtriai és belgydgyaszati anmnézist egyéni és csaladi
vonatkozasban egyarant. Sziikséges a pszichiatriai és belgydgyaszati vizsgalat is.

Madsodik Iépés: Lehetséges komplikacidk felmérése

1. Szorongasos zavar sulyossaga

Sulyos tinetekkel jaro, régen fenndllg, jelent8s életminéség romlast okozd zavar esetén a terdpiat minél
hamarabb kezdjik meg. Antidepressziv terdpia inditdsa esetén kezdetben javasolt kiegészit6ként nagy
potenciali benzodiazepin (BZD) addsa a szorongas gyorsabb csokkentése érdekében.

2. Komorbid depresszié

Els6 valasztandd szernek hatékonynak kell lenni mind a szorongdsos zavar, mind a depresszié
kezelésében is. Erre a legalkalmasabbak a szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok (SSRI) csaladjanak
tagjai. Sulyos depresszid esetén a kettGs hatasu venlafaxin (SSNRI) vagy a triciklikus (TCA) clomipramin
javasolt elsGdlegesen. Nem vagy nehezen kontrollalhaté ongyilkossagi gondolatok esetén BZD
hozzaadasa sziikséges, a hospitalizacio pedig mérlegelendé.
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3. Alkohol vagy drogabuzus gyanuja

A szorongdsos zavarok kozil a szocidlis fobia és a poszttraumds stresszbetegség jar gyakran egyltt
szerhaszndlattal. Gyanu esetén a benzodiazepin terdpia csak megfelel6 koriltekintéssel végezhetd,
hiszen e szereknél alkohollal kereszt-dependencia all fenn.

4. Komorbid belgydgyaszati betegség

A farmakoterdapias valasztast befolyasolja, hogy adott belgydgyaszati szerekkel a leheté legkisebb legyen
a gyogyszer-interakcio esélye.

5. 1d6s kor

Szinte mindig el6fordul komorbid belszervi betegség, interakcidkat még fontosabb figyelembe venni,
mint fiatal korban. A szorongdsos tlinetek is mutathatnak eltérést: a szorongas gyakran aggddas,
aggodalmaskodas formdjaban jelentkezik, konkrét félelmek megjelenése gyakori. A szorongas felléphet
agitacié formdjaban is. A szorongds kifejezett koncentrdcidés zavart okozhat, a figyelmetlenség,
feledékenység demencia tlinetnek is latszédhat (Un. pszeudodemencia). Id6s beteg szorongasanak
csokkentéskor mindig vegyiik figyelembe, hogy a BZD-ek paradox izgatottsagot is kivalthatnak.

Harmadik |épés: a farmakoterdpia inditasa

A farmakoterapia kezdetekor fontos a beteg megfelel6 tdjékoztatdsa. A pszichoedukaciéra nemcsak a
compliance fokozasa érdekében van szikség, az informdacidk sokszor mar magukban szorongast
csokkent6k. ElsGként valasztott terapia leggyakrabban SSRI vagy SSNRI. A konkrét valasztdshoz
mérlegelni kell a tlineteket, egyéni és csaladi el6zményeket, mellékhatds profilt, interakciés profilt,
adagolds madjat, stb.

Negyedik |épés: a terdpias valasz kdvetése
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A szorongdsos zavarok kezelésében terdpids cél a teljes vagy majdnem teljes remisszié. A hatast a
gyogyszer relative mellékhatds-mentesen kell, hogy elérje (a beteg altal maximalisan toleralhaté doézis a
hatékony dézis tartomanyaba essen). Eletmindségre jelentésen kihaté mellékhatas nem elfogadhaté. A
céltiinetek maradéktalan remisszidjara torekedjlink. J&é terdpids valasz esetén a fenntartd terdpiat
altaldban ugyanabban a ddézisban, megfelel§ ideig folytassuk (6-12 hénap).

Otodik 1épés: a terdpia tartama

Nem megfelel§ terdpids valaszndl emelni kell a dozist, keressiik azt az adagot, mely mellett a javulds
optimalis. Részleges siker esetén augmentaciés stratégidval, ennek sikertelensége esetén
gyogyszervaltassal probalkozhatunk. Az augmentacids lehetlségek szorongasos zavaronként
specifikusak. A terdpids valaszt BZ terdpia esetén 2-3 hét mulva, antidepressziv szer és buspiron esetén
4-6 hét mulva értékelhetjik. Jé terdpias vdlasz esetén a farmakoterapia javasolt id6tartama minimum 6
honap, de inkabb atlagosan 12 hdénap.

Hatodik [épés: a terapia befejezése

A terdpia befejezése lassan, fokozatosan torténik. Biztonsagos az elhagyds (iteme, ha a beallitott terdpids
adag maximum harmadaval csokkentlink havonta. A terapia befejezésének szakaszaban nagy szerepe
lehet a pszichoterapianak.

Hetedik |épés: Sikertelen terapia esetén

Terapias sikertelenség vagy nem megfelel§ remisszié esetén felll kell vizsgalnunk a tlineteket, a kezelés
menetét. Ujra kell értékelniink a diagnézist, meg kell vizsgalnunk, hogy jél mértiik-e fel a pszichiatriai
komorbiditast (pl. személyiségzavar is allhat a hattérben), nem magyarazhatdk-e jobban a tiinetek
belgydgyaszati eltéréssel (pl. pajzsmirigy tulm(ikodés). A beteg nem megfeleld egylittmiikodése
(compliance) vagy alacsony terdpiahlisége (adherence) is okozhatja a terdpia hatdstalansagat.
Felmertlhet specifikus farmakokinetikai eltérés (pl. gyors metabolizalé beteg, felszivdodasi képtelenség).
Sikertelenné teheti vagy megnehezitheti a terdpiat sulyos, negativ pszichoszocidlis tényez6k tartés
fennallasa is. Terapiarezisztencidt csak legalabb két (lehetSleg kilonbdz6 gydgyszertani csoportba
tartozd) antidepresszivum maximalis ddzisaval, egyenként legalabb 6 hétig folytatott sikertelen terapia
esetén mondhatjuk ki.
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Nem gyogyszeres terapia

A pszichoedukacidé jelent6ségét nem lehet eléggé hangsulyozni a szorongds esetében sem. A beteg
szamara a megfelel6 felvilagositas mar nagyon sokat jelenthet.

A szupportiv, tdmogatd pszichoterdpids intervenciot minden, megfelel6 empatias készséggel rendelkez6
haziorvos biztosithatja a betegei részére.

A specialis pszichoterdpids mddszerek — pl. relaxacidsterapia (autogén tréning, hipndzis), kognitiv-
behavior terapia (CBT), csaladterapia, interperszonalis terapia, pszichodinamikus terapiak — alkalmazasa
mar képzett szakemberek (pszichiaterek, pszicholdégusok, pszichoterapeutdk) feladata.

A gydgyszeres terdpiat és a pszichoterdpiat egylitt lehet — és ajanlott — alkalmazni. Egymas hatasat
erdsitik.

3.tablazat: A nemzetkdzi szakirodalomban a szorongdsos zavarok kezelésérél megjelent szakmai
protokollok legfontosabb kovetkeztetései

Szorongasos zavar SzakértGi panel Terapias ajanlasok Farmakoterapia min.
id6tartamara

vonatkozé ajanlas

Panikzavar American  Psychiatric | CBT v. Farmakoterapia |12-18 hénap
Association (APA 1998)

Int. Consensus Group

on Depression and SSRI-ok
Anxiety (Ballanger et al, 12-24 hénap
1998/a)
Generalizalt Int. Consensus Group | SSRI, SSNRI, TCA, CBT (nincs erre vonatkozd
$zorongasos zavar|on Depression and adat)
(GAD) Anxiety (Ballanger et al,
2001)
Szocialis fobia Int. Consensus Group | SSRI-ok 12 hé

on Depression and
Anxiety (Ballanger et al,
1998/b)
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Specifikus fébia Nincs konszenzuson Nincs megbizhaté adat
alapulé szakmai
irdnyelv
Kényszerbetegség Expert Consensus panel | CBT vagy | 12-24 hé
(OCD) for Obsessive- | SSRI/clomipramin
Compulsive Disorder
(1997)

American Child and

Adolescent Psychiatry CBT vagy CBT + SSRI v.

(AACAP, 1998) 12-18 h6

Clomipramin

Posttraumas stressz | Int. Consensus Group | SSRI-ok, CBT 12-24 ho
zavar (PTSD) on Depression and
Anxiety (Ballanger et al,
2000)

Gyakori tarsbetegségek

A pszichiadtriai korképek kozll a depresszid és a szerfliggdség tdrsul leggyakrabban a szorongdsos
zavarokhoz, valamint a szorongasos korképek egymdssal kombindlédnak. A szorongas all gyakran a
kezd6d6 hipertdonia hatterében, amely késGbb kilénb6z6 kardiovaszkuldris szévédményekhez vezethet.
A szorongasos allapot az 6ngyilkossag kockazatat fokozza.

1.3.7 Az extrapiramidalis rendszer zavara

A szervezet mozgatomiikédése

A szervezet szabalyozom(kddéseinek harom lépése koziil a szomatikus idegrendszer (érz6mikodések és
mozgatémiikodések) a leggyorsabb. Gyorsabb szabalyozast tesz lehetévé, mint a vegetativ idegrendszer
vagy a hormonrendszer
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A SZABALYOZAS LEPESEI

1. SZOMATIKUS II. VEGETATIV [1I. HORMON-
IDEGRENDSZER IDEGRENDSZER RENDSZER
R v ~LEGLASSABB:
1. ERZOMUKODESEK 1. SZIMPATIKUS =
2. MOZGATOMUKODESEK IDEGRENSZER
A/ PIRAMISPALYA 2. PARASZIMPATIKUS
B/ EXTRAPIR AMIDALIS IDEGRENDSZER

PALYARENDSZER

5YORS > < LASSABB

5.abra: A szervezet szabdlyzémkddései

A szomatikus idegrendszeren beliil a mozgatoém(kodések (szomatomotoros idegrendszer) a vazizmok
vezérlését végzik. Lehetnek egyrészt automatikusak: ilyenek a reflexek és a testtartds szabalyozasa, vagy
akaratlagosak. Az akaratlagos mozgatdém(ikodéseket két csoportba oszthatjuk: piramis- és
extrapiramidalis palyarendszerre. A piramispdlya f6leg az agykérgi mechanizmusokért felelés, mig az
extrapiramidalis haldzat alatt f6leg a bazalis ganglionok és a hurokpdlyak m(ikodéseit értjik. Valdjaban
azonban tudnunk kell, hogy a két nagy mozgatéd mechanizmus szorosan egylttm(ikédik a mozgdsok
kivitelezésében, tevékenységiik nem szétvdlaszthato..

A piramispdlya mozgdsvezérlése

A piramispalya els6dleges szerepe az akaratlagos, gyors, pontos, nem betanult mozdulatok kivitelezése.
Kortikospindlis palyanak is nevezik mivel az agykéregbdl, a gerincvel6, majd az izmok felé halad az
informacid. A piramispdlya a nagyagykéreg homloklebenyébdl indul ki, lefelé haladé uUtja soran az axonok
90%-a atkeresztezddik a test masik oldalara a nyultveldi piramisban, mig 10%-a atkeresztez6dés nélkiil,
az azonos oldali fehérdllomanyban halad lefelé, majd csak kdzvetlenil a gerincvelSbdl kilépés el6tt, a
megfelel§ gerincvel8i szegmensnél keresztezédik at. igy végss soron mindkét palya atkeresztezédik, és
az egyik oldali testfél 6sszes vazizma, az ellenoldali agyféltekébél kap akaratlagos mozgatd parancsot. A
palya az agykéregtdl az izomig minddssze két idegsejtbdl all: az agykérgi piramissejtbél, melynek axonja
igen hosszu és atkapcsolds nélkil halad egészen a gerincvel6 megfelel6 szegmenséig, ill. az altala
beidegzett a-motoneuronbdl, mely a gerincvel6bdl kilépve eléri a mozgatni kivant izmot. Minden, az
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izom 0Osszehuzdédasara hato idegi befolyds — igy a piramispalya is -, a motoneuronokon keresztiil jut el az
izmokhoz, ezért a motoros neuronokat és az efferens axonokat kozos végsé palyanak nevezziik.

Primer motoros kéreg

Az agykéreg legkevesebb négy régidja vesz részt a piramispalya mozgdsszervezésében (4-2. abra). A
legfontosabb a homloklebeny leghatsd részén, kdzvetlenll az elsGdleges érzékéreg elStt elhelyezkedd
primer motoros kéreg (Brodmannn 4), melybdl a kortikospindlis palya axonjainak mintegy fele indul ki. A
primer motoros kéreg szomatotdpids vetiilési, mely szerint a test izmainak helye meghatarozott az
agykérgen is. Egy un. motoros homunculus (emberke) vetithet6 ra, melyen az is megfigyelhetd, hogy a
finomabban, precizebben mozgathatd, kisebb izmok (kéz, ajkak) beidegzésének nagyobb terilet jut az
agykérgen is. A megfelel6 pontokon ingerelve a primer motoros agykérget izommozgds valthatoé ki, ill.
bizonyos sérilései az ott reprezentalt izmok mikodésének kiesésével jarhatnak.

6.abra: A motoros humunculus
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Premotor kéreg

A primer motoros kéreg el6tt helyezkedik el a premotor kéreg (Brodmann 6), melynek kozépss részét
szupplementer motoros arednak nevezziik. A premotor kéreg a mozgastervezésben fontos, korulbelil
0,8 masodperccel a primer motoros kéreg aktivdlédasa el6tt jon ingerlletbe. Mérete az embernél
kilonosen nagy. Axonjainak egy része a kortikospinalis palyat alkotja, masik része pedig a primer
motoros kéregbe fut, és annak m(ikodését szabalyozza. Sérilése esetén féleg a kéz bonyolult izmait
irdnyitd Osszetett mozgdsmintazatok sériilnek (iras, fésllkdodés, fogmosas stb.), az ilyen sériléseket
apraxiaknak nevezzik.

Szupplementer motoros area

A szupplementer motoros area szerepe szintén a mozgdstervezés, am ez a legfontosabb olyan
agyterilet, amely akkor is aktivalodik, ha a mozdulatsort nem végezziik el, hanem csupan ragondolunk.
Sériilése estén a még bonyolultabb, altaldban két kezet igényl6 mozgasok képessége romolhat.

Poszterior parietdlis agykéreg

Megemlithetjik még a poszterior parietalis agykérget (Brodmann 5,7), mely a fali lebeny hatsé részén
helyezkedik el és szintén fontos szerepe lehet bizonyos mozgdsok irdnyitasaban. Ez a kéregteriilet f6leg
akkor aktivalédik, ha az adott mozgasban bonyolult térérzékelési feladatok vannak (finom, pontos
mozdulatok), illetve akkor, ha a cselekedet erésen motivalt, pl. ha a mozdulat véghezvitele valamilyen
jutalmat eredményez. Emellett a poszterior parietdlis agykéreg bal féltekei része ,beleszélhat” a
Wernicke és Broca aredk altal szabalyozott beszédért6 és beszédmozgatéd kozpontok mikodésébe is. A
szupplementer motoros aredhoz hasonldan gyakran innen is elvezetheté ingeriilet csupdn a mozdulatra
gondolds esetén is. A poszterior parietalis kéreg sériilései hasonld apraxiakat okoznak, mint a premotor
kéreg defektusai.

Az extrapiramiddlis mozgdsvezérlés
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Az extrapiramidalis palyarendszer a piramispalya mozgasvezérlésével ellentétben kevésbé akaratlagos,
kevésbé tudatos. Ennek megfelel6éen a durvabb, elnagyoltabb, betanult mozdulatok kivitelezését
irdnyitja. Ez azonban csak részben igaz. Valdjdban a piramispdlya és az extrapiramidalis palyarendszer
egylittesen vesznek részt minden mozgas kivitelezésében. Pl. egy ,,0” bet(i megformadlasandl nem kell
tudatosan arra gondolnunk, hogy egy kort kell rajzolnunk, mert ezt a mozgdsparancsot mar
gyermekkorunkban megtanultuk és az extrapiramidalis pdlyarendszer automatikusan, tudatos parancs
nélkul elvégzi. Viszont a valtozd tényezbket (a papir mely részére irjuk, mekkora nagysagu lesz a betd
stb.) mindig tudatosan dontjik el, és a piramispalya vezérli. Az irds megtanuldsa soran azért megy
nehezen és lassan minden egyes betl( leirasa, mert ilyenkor még nincs extrapiramidalis automatizmus, és
mindent tudatosan kell iranyitanunk kizardlag a piramispalya igénybevételével.

Az extrapiramidalis palyarendszer legfébb kiindulé pontjai az agytorzs, a kisagy és a bazdlis ganglionok.
Az agytorzsi magvak és az agytorzsi haldzatos allomany f6leg a testtartds kialakitasaban, a nyak és a
szem reflexes mozgatdsdban vesznek részt. A kisagy a betanult mozgasok rogzitésével, az
egyensulyérzékeléssel, és a mozgds kivitelezés szabalyozdsaval foglalkozik. A bazdlis ganglionok az un.
hurokpalydk segitségével az agy tobbi résztét is bevonjdk a mozgdsok szabdlyozdsaba. Ezaltal a
kilonb6z6 érzetek az asszociacids agykéregteriletekbdl és az érzelmek a limbikus rendszerbél érkezve
szintén befolydst gyakorolhatnak a mozgdsszervezésre. A hurokpalydk a talamusz ,zarasa” vagy ,nyitdsa”
altal szabalyozzak azt, hogy a bazdlis ganglionokbdl érkezé informdcidk hanyadrésze jusson el a
premotor kéregbe és igy az extrapiramiddlis mozgasparancsok milyen aranyban jelenjenek meg a végsé
mozdulatsorban.

Bazalis ganglionok

A bazdlis ganglionok az agykéreg alatti fehérallomanyban elhelyezkedd sejtcsoportok. Térzsducoknak is
szoktdk 6ket nevezni, bar a térzsducok kdzé sorolhatunk egyéb agytdrzsi magvakat is. Szervezettségiik és
kapcsolatrendszerik igen bonyolult, funkciéjuk a mai napig nem teljesen tisztazott.
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7.abra: Bazalis ganglionok.

Tudomanyos nevek: farkos mag-nucleus caudatus; csikolt test-striatum; kozépagyi feketemag-substantia
nigra; kérgestest-corpus callosum; belsé tok-capsula interna; mandulamag-amygdala

A bazalis ganglionokat a jobb oldalon lathatjuk felsorolva, Ugymint: a farkos mag (nucleus caudatus) és az
alatta elhelyezked6 putamen alkotta csikolt test (striatum). A hdromszog keresztmetszet(i lencsemag
(nucleus lentiformis), melynek legkilsé része az el6bb emlitett putdmen, belsd része pedig a globusz
pallidusz, mely szintén két részre bonthatd, egy kilsé és egy belsé szegmensre. Ide tartozik még a
talamusz alatt elhelyezked6 szubtalamikus mag (nucleus subthalamicus) és végil a kozépagyi feketemag
(substantia nigra), melyet gyakran csak a térzsducok kdzé sorolnak, a bazalis ganglionok ko6zé nem. A
talamusz ,zarasat” a vele kapcsolatban all6, és neki gatlé bemenetet adé gldbusz pallidusz belsé része és
a kozépagyi feketemag egyittesen valdsithatja meg. A tobbi bazalis ganglion ez utdbbi ketté mikddését
befolyasolja.

Talamusz ,nyitas” (k6zvetlen ut)
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A kilonboz6 agykéregtertletekrdl - beleértve a mozgastervezésben jelent6s premotor kérget - a bazalis
ganglionokba érkez6 informacioé serkenti a csikolt test idegsestjeit (farkos mag, putamen). A csikolt test
ebbdl kifolydlag er6sebb gatld hatast fejt ki a gldobusz pallidusz belsé részére és a kbzépagyi feketemagra.
Ez utdbbi kett6 talamuszra kifejtett gatld hatasa ezaltal gyengiil, és a talamusz ,,nyilik” a premotor kéreg
felé. Ezt a jelenséget, mikor két gatld idegi elem koveti egymdst és az elsé blokkolja a masodik gatld
hatdsat, diszinhibiciénak vagy gatlasoldasnak nevezzik. A ,nyitott” talamusz tobb bemenetet enged a
premotor kéreg felé, igy tobb mozgas valdsul meg. Ha ez a rendszer sériil, akkor a talamusz ,,zartabb”
lesz hipokinézis vagy akinézis (kdrosan kevés mozgds, mozgdsképtelenség) all el6, mely esetenként
talamikus eredet(i 5Hz-es frekvencidju tremorral (kézremegés) is tarsulhat. Ez utébbi kdrkép a Parkinson-
kér, melynek okaként els6sorban a kozépagyi feketemag kompakt részének dopamin tartalmu sejtjeinek
pusztuldsat jelolik meg. Ez a nigrostriatalis dopamin palya hibds mikodéséhez vezet.

Talamusz ,zarads” (kozvetett Gt)

A végs6 palya itt is ugyanaz, azaz a gldbusz pallidusz belsé része és a kozépagyi feketemag gatolja a
talamuszt, ebben az esetben azonban ez a gatlds nem csokken, hanem fokozédik, igy a talamuszba tobb
gatlé bemenet fog érkezni és ,zarulni” fog. A kozvetett Ut hosszabb, mint a koézvetlen. A premotor
kéregbdl érkezé informacid a csikolt testen keresztiil a glébusz pallidusz belsé részébe jut és gatolja
annak mikodését. A csokkent aktivitasu glébusz pallidusz kevésbé képes gatolni a szubtalamikus magot,
igy annak miikodése fokozddik (gatlasoldas). Ezdltal a szubtalamikus mag a kozvetlen utnal
tapasztaltakkal ellentétben a gldbusz pallidusz belsé részét és a kdzépagyi feketemagot serkenti, igy a

I”

talamuszra kifejtett gatldo bemenet erésodik, a talamusz ,,zarul”. A ,,zart” talamusz kevesebb informaciot
enged a premotor kéreg felé, igy kevesebb mozgas valdsul meg. Ha ez a rendszer rosszul mikodik, akkor
a talamusz ,,zaras” sériil és hiperkinetikus mozgasok (akarattdl fliggetlen hirtelen mozdulatok, rangasok)

jonnek létre. Sulyosan kéros esetben ezt Huntington-kdrnak neve.
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8.abra: A hurokpalydk

A bazdlis ganglionok a hurokpalyak kozvetitésével ,nyitjak” vagy ,zarjak” a talamuszt a premotor kéreg

felé, ezaltal tobb vagy kevesebb mozgas valésul meg

A Parkinson — kor és a Parkinson — szindroma

A Parkinson-kor idilt, progressziv, ismeretlen eredet(i betegség, mely az agyi extrapiramidalis, dopamin
ingeriiletatvivé anyaggal m(kod6 agyi terlletek - strukturdk; (a Substantia nigra, Locus coeruleus) -
pusztuldsdval jar. Ha a pusztuldsnak bizonyithaté oka van (baleset, agyvérzés, agyi infarktus,
agyvel6gyulladds, anyagcsere-betegségek), Parkinson-szindromardl beszéliink. Amikor a tlnetek
jelentkeznek, a betegek az érintett agysejtjeik legaldbb 80%-at mar elveszitették.

Parkinson-szindroma barmely életkorban eléfordulhat, az ismeretlen eredetl ("idiopatias") Parkinson-
kor viszont az id6s, 60 év feletti emberek betegsége, bar az esetek 5-10%-aban az elsé tlinetek mar 30-
40 éves kor kdzott megmutatkozhatnak. Férfiaknal valamivel gyakoribb. Az Egyesiilt Allamokban 1-1,5
millié beteg szenved "Parkinson-kdrban", Magyarorszagon a becslések alapjan 16-20000 beteg él.

Az idiopatias "Parkinson-kdr" oka ismeretlen, az esetek egy részénél er6s csalddi halmozédasrél lehet
tudni. Ez a genetikai hajlam szerepére utal. Mas kutatok felvetik a toxikus kémiai szabadgyokok szerepét,
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vagy a betegséget felgyorsult oregedési folyamatnak tartjak, vagy kornyezeti mérgezé anyagok
szamldjara irjak.

A legjellemzdbb, klasszikus tiinetegylitteshez a kovetkez6 betegségtiinetek tartoznak:

Hypo- vagy bradykinesis (mozgasszegénység), tremor (kézremegés), rigiditds (izomtdnus fokozddas
okozta merevség) és tartdsi instabilitds. Az els6dleges tlinetek mellett bradifrénia (lelassult
gondolkodas), majd értelmi hanyatlads (demencia) is gyakran észlelhetd. A tinetek hosszu évek alatt
teljesednek ki. A legtobb betegnél nem fejlédik ki egyszerre valamennyi klasszikus tiinet. A betegség
kifejlédése egyénenként igen eltéré lehet. A legtdbb esetben sulyos rokkantsdgot eredményez. A
tlinetek egy napon beliil is kiilénb6z6 erésségliek lehetnek.

Els6dleges tlinetek részletesen

A hypo- vagy bradykinesis az akaratlagos mozgasok lelassulasat jelenti. A tervezett mozdulatsor
elkezdése és eredményes befejezése is nehézségekbe Utkozik. Az agyi impulzusok csak lassan jutnak el a
vazizmokhoz, mindez az agy dopamin-hidnydnak tudhaté be.

A tremor (remegés a kezeken, ujjakon, ajkakon allon, alkaron vagy labakon) féként nyugalmi helyzetben
lathatd, valamely feladat végrehajtasa kozben kevésbé.

A rigiditas a flexorok és extensorok, azaz a hajlité és feszité izmok egyidej(i tonusfokozdédasa merevséget
okoz, az arc kifejezéstelenné, maszkszer(ivé valik.

A tartdsi instabilitas a test egyensulyat fenntartd, ugynevezett mélyreflexek kiesése miatt kévetkezik be,
mivel mozgds kozben a beteg nem tudja kell6 gyorsasdggal a megvaltozé korilményekhez igazitani
testhelyzetét.

A masodlagos tlinetek lehetnek:
- Székrekedés

- Nyelési nehézségek (diszfagia). A nydl és ételmaradvanyok 6sszegy(ilhetnek a szajliregben, mely
a légutakba kerilve fulladast, kohogést, s6t tlid6gyulladdst okozhat.

- Fokozott nyalelvalasztas
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- Fokozott izzadas

- Vizelet és/vagy széklet visszatartasi zavarok (inkontinencia)
- Ertelmi hanyatlas, demencia

- Szorongas, depresszid, izolacid

- Szaraz, pikkelyes bérhamlas (szeborrea)

- Lelassult valaszadasi képesség (bradifrénia)

- Apro betl(s, gorcsos iras (mikrografia)

- Halk, suttogo beszéd (hipofdnia)

A diagndzis feldllitdsa a jellegzetes tlinetek alapjan, a hasonld tlineteket produkalé egyéb kérképek
kizdrasaval torténik. A pontos diagndzishoz felmérik a beteg mentdlis képességeit és allapotat, megmérik
izomerejét, mozgas-koordindciojat, reflexeit, érzékelését, kivancsiak a hangulatdra. A depresszié a
Parkinson-kéros betegek 2-90%-aban érhetd tetten. A betegség akkor bizonyitott, ha az els6dleges
tlinetekbdl legalabb kett6 vagy harom egyidejlileg fenndll. A Parkinson-kér diagndzisat teljes
bizonyossdggal csak a tiinetek allanddsuldsaval lehet kimondani. Az utdbbi id6ben a képalkotd vizsgalati
moadszerekkel, valamint a kilonboz6 gydgyszeres és fizikdlis vizsgdlatokkal sokat javult a betegség
felismerhetdsége, amelynek a gydgymdd megvalasztdsa szempontjdbol van dontd jelentfsége. A
Parkinson-koértdl elkiilonitendd, parkinsonos tiineteket produkald szindromakndl eltéré kezelésre van
ugyanis szikség.

Az orvos a "Parkinson-kort" utdnozo allapotok kizdrasara szamitdgépes rétegvizsgalatot (CT=computer
tomografia) vagy nukledris magnesrezonancids rétegvizsgalatot (MRl = magnetic resonance imaging)
kérhet.

Parkinson-kérhoz hasonld tlineteket produkalhatnak mas betegségek vagy Adllapotok is: az
elmekdrtanban hasznalatos antipszichotikumok (pl. Haloperidol), egyes hanyascsillapitok szedése,
stroke, vizfejliség (hidrokefalusz), agyvizkeringési elégtelenség, egyes kozépagyi terlletek sériilése,
sorvadasa (progressziv szupranuklearis karosodas), a kozponti és kornyéki szimpatikus idegrendszer
sorvaddsdval jaré Shy-Drager-szindroma vagy a Wilson-kér, mely egy specifikus szdllitéfehérje, a
coruloplazmin hidnya miatt rézlerakddasokat okoz a majban és a kézponti idegrendszerben.
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Egyes betegségek megerGsitéséhez vagy kizdrasahoz az agyviz (liquor) vizsgdlatara is szlikség lehet.
Kérdéses esetekben tovabbi vizsgdlatok - vérkép, mdjfunkcid, pajzsmirigyhormon-vizsgdlat, stb. - is
indokolt lehet. Az elektrofizioldgiai vizsgalatokat mas mddszerrel nem kimutathatd tdrsult zavarok
vizsgalatara vetik be.

Kezelése

A Parkinson-kér gydgyithatatlan betegség. A kezelésére feljogositott egészségligyi intézetek feladata a
tlnetek enyhitése, az életminGség javitasa, a betegség elérehaladasanak (progresszidjanak) lassitasa.

A "Parkinson-kér" gydgyszeres kezeléséhez el kell mondani, hogy minden beteg egyéni beallitast
igényel. A legcélravezetSbb kezelés kivalasztdsanal az orvos figyelembe veszi a beteg életkorat, a
tineteket és egyidejlleg alkalmazott egyéb kezeléseket. Nincs két egyforma beteg, akik azonos
gyogyszerelésre azonos maddon reagalnanak. Ezért a kezelés bedllitdsa az orvos részér6l nagy
tapasztalatot, kitartast a beteg részérdl pedig tilrelmet igényel. A leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerek a kovetkezbk:

Levodopa: Az agyba jutva gyorsan dopaminnd alakul és poétolja annak hidnyat. A periférias
idegrendszerben is jelentds a levodopa felvétele, igy annak nagy része nem éri el az agyat.

Carbidopa és benserazid: Semlegesiti a periférids idegrendszerben a levodopa-dopamin atalakulast
serkent6 enzimet. Ugyanakkor nem jut at a vér-agy gaton, tehdat a kozponti idegrendszerre ilyen gatld
hatdssal nincs. A levodopat ezért carbidopaval vagy benseraziddal egyiitt kombinacidban adjak.

A dopamin-agonistak kozott ergotamin- (bromocriptin, pergolid) és nem ergotamin-(pramipexol,
ropinirol) szarmazékokat kilénboztetliink meg: az agyban dopaminszer( hatast valtanak ki, direkt médon
hatnak a dopamin receptorokon. Onmagukban is alkalmazhatdk, bar tdbbszér adjak a
levodopa/carbidopa mellé kombinacidként.

Az amantadin egy virusellenes szer, mely dopamin-agonista hatasokkal rendelkezik. Fokozza a dopamin
felszabadulasat is. FGként korai stadiumban alkalmazzak. Hatékonysagat azonban 3-4 hdénap alatt
elvesziti.
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MAO-B enzimgatlék: A dopamint a mono-amino-oxidaz "B" (réviden MAO-B) enzim kdzombdsiti. A
selegilin bénitja a MAO-B enzimet, ezzel noveli az agy dopaminszintjét. A MAO-B inhibitorok fokozzak a
levodopa hatékonysagat.

Antikolinerg szerek: Az acetilkolin ingeriletatvivé anyag a dopaminnal ellentétes hatdsu. A Parkinson-kér
tlnetei lényegében a kozponti idegrendszer acetilkolin és dopamin aktivitasanak egyensulyanak
felboruldasara vezethet6k vissza. Ha gatoljuk az acetilkolin aktivitasat, az egyensuly egy alacsonyabb
szinten, helyredll. Ez a kezelési mdd leginkdbb a tremorral szemben hatékony. A leggyakrabban
alkalmazott vegyiiletek a benztropin mesylat, biperiden, difenhydramin és a trihixifenidil.

COMT (catechol-O-methyl transferase) inhibitorai: A Parkinson-kdr gyogyszereinek Uj csoportja fokozza a
levodopa hatasat a COMT enzim gatlasa révén, amely semlegesitené a levodopat. A COMT enzim gatlasa
tehat fokozza az agyba beléps levodopa mennyiségét. Ezért a COMT inhibitorok csak levodopaval
egylttesen hatasosak. A leggyakrabban hasznalt gydgyszerek az entacapon és a tolcapon.

Sebészi eljarasok A miitéti modszereket a beteg életmindségének javitasara, valamint arra az esetre
dolgoztak ki, ha a gydgyszerek mellékhatasai valamilyen okbdl elviselhetetlenek volnanak a beteg

< sz

gyengén reagalt, a m{téttsl sem lehet jelentGs eredményt varni.

A Parkinson-kéros betegeknek csak mintegy 10%-a alkalmas a mdtétre. A tobbieknél a sebészi
beavatkozds kockazata nagyobb a varhatd haszonnal, hiszen minden mitétnek megvannak a maga
jellemz6 veszélyei, és nincs ra garancia, hogy a m(tét javuldst eredményez majd, sét, a beteg allapotanak
romlasa is bekdvetkezhet. A m(itéti kezelést6l 60-70 %-ban varhaté kedvez eredmény.

A Parkinson-kéros betegek kezelésére négy m(itéti eljdras hasznalatos: a szoveteltavolitds, a stimuldcids
m(tét és a mély agyi strukturak ingerlése, tovabba a transzplantacid vagy helyredllité mdtétek. Az
eltdvolitd mitétek sordn alkalmazott eljaras lokalizalja, megcélozza, majd elpusztitja a betegség altal
érintett agyi teriileteket. A beteg szovetek roncsoldsdra vegyi anyagokat vagy elektromos impulzusokat
hasznalnak. Az eljaras féként az a lelassult akaratlagos mozgdasok és a remegés kezelésében hatékony.

Az eljards soran forrd szondat vagy elektrédat vezetnek a megcélzott, roncsolandd teriletbe. Sokszor
nehéz megallapitani, hogy mekkora teriiletet kell roncsolni, és hany fokra kell heviteni a szondat. A beteg
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a mtét kozben ébren van, hogy meg lehessen allapitani a mozgdszavar és a tremor megsziinését. A
szonda bevezetése helyi érzéstelenitésben torténik. Az agyban nincsenek érz6 idegvégziédések, igy az
agyszovetek megsértése nem okozhat fajdalmat.

Rendszerint pallidotémiat, thalamotdmiat, vagy subthalamotémiat végeznek. Pallidotdmia soran az agy
mélyebb rétegeiben elhelyezkedd gombolyl képletet, a Globus pallidust roncsoljak. Kiloénosen a
mozgaszavarok kezelésében hatékony.

Thalamotdmia esetén a thalamusz részleges eltdvolitasara keril sor. FGként a tremor gydgyitasara
alkalmas médszer. Kriothalamotdmia esetén hasonlé médon erésen leh(itétt szondat haszndlnak.

Mély agyi ingerlés, DBS (Deep Brain Stimulation) segitségével ugyancsak a thalamus alatti magvakat, a
Globus pallidust és a thalamust célozzdak meg. A DBS nem roncsolja, hanem egy beliltetett elektréda
segitségével ingerli a megcélzott magvakat. Az elektrodadt egy bé6r alatti vezeték segitségével
csatlakoztatjak az ingerld készilékhez ("stimuldtor"), melyet az dramforrassal egyitt a beteg mellkasaba
helyeznek el. A stimulator - példaul kontrollvizsgalatok alkalmaval - ki is kapcsolhatd. Az dramforrasként
szolgald elemeket egy apré miitét segitségével 5 évente ki kell cserélni.

Transzplantacional vagy helyreallitd miitétnél dopamint termelé sejteket Ultetnek a striatumnak
nevezett agyi mozgaskozpontba. A sejtek szarmazhatnak a beteg szervezetébdl, esetleg emberi
embridbdl. A beliltetett sejtek 90%-a optimalis koriilmények kdzott is elpusztul. A mdédszer eredményei
eddig szerények és ellentmondéak.

Az Gssejtek, melyeket az idegrendszerbe tudnak Ultetni, sokkal alkalmasabbak lehetnek a tulélésre és
szaporodasra. Ha az Gssejt az idegsejtek iranyaba alakul, képes lesz arra is, hogy dopamint termeld
sejtekké véljon. Az Gssejt-beiiltetés jelenleg kisérleti stadiumban van. Ossejteket kolddkzsindrvérbél,
feln6ttek csontvelejébél vagy abortumokbdl nyerhetnek.

Kiegészit6 kezelések

Szamos maddszer alkalmas arra, hogy a betegek életminségét javitsak. Rendkiviil fontos, hogy a beteg
kozolje orvosaval, ha valamilyen vény nélkiil is kaphatd gydgyszer szedésére kényszeriil, mert ezek sem
mentesek a gydgyszer-kblcsénhatasoktol. Fizikoterdpia segithet a merev, alig haszndlt izmok
nyujtasaban, megerdsitésében. A legfébb cél a fizikai erénlét fenntartdsa, az egyensulyozd készség
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javitdsa, a mozgdsok terjedelmének novelése, a beszéd és a nyelés képességének javitasa, illetve
megtartdsa. Az egyszerd fizikai aktivitas, mint a sétalds, kertészkedés, Uszds, nagyon hatékonyak lehet az
életmindség minél hosszabb ideig torténé meglrzésében. A gyengéd, simogatd masszdzs féként az
izmok merevségének oldasdban lehet segitséglinkre.

2.3.8 Az endokrin rendszert érint6 valtozasok

Kilonféle korfliggs valtozasok hatterében fontos szerepet feltételeznek az endokrin rendszernek, pl.
testosszetétel, alapvet6 szervi funkciok, id6sek affektiv rendellenességei, stb. ( .abra). A hipotalamikus
releasing factorokra, vagy a hipofizis tréf-hormonjaira vonatkozod valaszkészség a korral csokken. Sok
hormon normal értéke fligg az életkortdl. Sok (kevéssé sikeres) probalkozas volt arra, hogy
hormonpdtlassal késleltessék, vagy megforditsdk az 6regedési folyamatot.

Menopausa Andro“pausa” Somatopausa Adreno*“pausa™
Osztrogén ¥ FSH A Tesztoszteron W GH WV ) A
(Progeszteronwy?) LHA DHTY peni S

Sarcopenia zsir

.:‘:.1» b ot (N

esokkend libido
depresszio CK __ ACTHA
osteo HOTosis
Fletminoses ) -
Immuno-neuro-
Anyagcsere endokrin “Synchropausa”
eltérések osszefliggések Melatonin
Inzulin rezisztencia, Alvas(?)
IGT Egyes autoimmun @)

Metabolikus folyamatok 4 (inflammageing)

szindroma
(Karcinogenezis)
Nemrésze a “normalis” oregedésnek, de gyakran eléfordul: szubklinikai hipo- és
hipertiredzis az idosekben

9.abra: Gyakori endokrin valtozasok id6sekben

Szexual-hormonok

A leglatvanyosabb korfligg6 endokrin valtozds a szexudl-hormonok vonatkozdsdban Ilathatd. A
menopausa, az 6sztrogén és inhibin szintek rapid csokkenése 50 év korili nékben, ami a follikulus
stimuldld és luteinizalé hormonok (FSH és LH) termelésének fokozasahoz vezet, kapcsolatba hozhato a
héhulldmokkal, osteoporosissal, autondm és emdécionalis diszfunkcidkkal. Andropausa, a tesztoszteron
szint lassu, fokozatos csokkenése szerepet jatszhat pl. az idGskori osteoporosis és sarcopenia
kialakulasdban. Férfiakban és n&kben egyarant csokken a gyenge androgének (pl. dehidro-
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epiandroszteron, DHEA) termelése, amit az ,adrenopausa” (mellékvesekéreg aktivitas csokkenés)
kialakulasaval hoznak kapcsolatba, és ami hozzajarul a csontfelszivodashoz és izomtomeg/izomerd
csokkenéséhez. Szexudl-szteroidokkal végzett hormonpdtlé kezelések bizonyos diszfunkcidkat és az
azokkal jaré tiineteket kivédhetik.

1.4 Kutatdsi hipotézis meghatarozasa

Az abra mutatja, hogy miként képzelhet6 el valamilyen élelmiszer funkcionalis, ill. gydgyitd jellegének
bizonyitasa. Minden attdl fligg, hogy orvosi szempontbdl tudunk-e fontos dolgot mondani az adott
élelmiszerrél, tudunk — e tenni egy orvosi allitast, egy ugynevezett medical claim-et. Ez lehet csupdn
annyi, hogy megfelel§, mindségbiztositott korlilmények kozott tudom bizonyitani azt, hogy az adott
élelmiszer valamilyen jél definidlt, élettani folyamatra mérhet6 mddon hat-e, valamint, hogy ennek
alapjan varhatoé-e, tovabba alkalmas-e arra, hogy valamilyen betegség ellen preventiv legyen.Az is
el6fordulhat, hogy az adott élelmiszer nem csak megelGzésre alkalmas, hanem egy mar fenndllé
betegség kezelésébe szélhat bele. Ezt akar kozvetlen gydgyhatdsa révén, de akar a betegség kezelésére
alkalmazott gydgyszer hatasanak potencirozdsdval vagy a mellékhatasanak csokkentésével is elérheti.

Orvosi allitas (medical claim)

T

Definialt klinikai hatas Elettani m{ikodés Prevencio

patomechanizmus javul
élettartam

életminéség

tunet
gyogyszermellékhatasok

10.abra. A funkcionalis/gyogyité élelmiszer jelleg gyakorlati meghatarozasa.
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1.) Az endogén inzulinérzékenyité mechanizmust befolyasold, egyedi fliszerezésii (pirospaprika,
bors, kurkumin), funkciondlis élelmiszerek kifejlesztése, melyek a 2TDM és az IR megel6zésében
és kezelésében hatékonyan alkalmazhatdak.

2.) Magas fenil — alanin tartalmu funkcionalis tejtermékek (sajt, turd) elGallitdsa, melyek
preventiven befolyasoljak a depresszid, a szorongdssal jaré korképek valamint a Parkinson — kér
kialakuldsat.

3.) Gasztro-turisztikai pontok és események létrehozasa, ahol a Kisvarda térségében megtermelt
funkcionalis élelmiszerek keriilnek bemutatdsra ill. felhasznaldsra

1.5 A kutatasi téma tudomanyos jelentGségének, illetve a kutatasi el6zmények, bemutatasa.

A diabetes mellitus megel6z6 allapotdaban a szervezet inzulin érzékenysége csokken. A szervezet
taplalékfelvételt kovet6en fokozza sajat inzulinérzékenységét. Ez a jelenség az endogén
inzulinérzékenyité mechanizmus (MIS). Etkezést kdvet&en a postprandialisan megemelkedett inzulinszint
aktivalja a n. vagus majhoz futd plexus hepaticus anterior (PHA) agat, igy abbdl felszabadul egy HISS
(hepatic insulin sensitizing substance) -nek nevezett anyag, mely a szervezet étkezés utani
inzulinérzékenyitéséért felel6s. A PHA capsaicinnel is aktivalhaté, igy elérhet6 a szervezet
inzulinérzékenyitése. Az élelmiszerben jelen |évé capsaicin, taplalkozas utjan, a vena portaen keresztil
jut el a mdjhoz futé PHA-hoz, igy képes azt ingeriletbe hozni.
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11.3bra: A HISS mechanizmus

A fenil — alanin esszencialis aminosavunk, szervezetiink nem képes elGallitdsara, igy taplalékbdl kell
fedeznilink felvételét. Szamos, szervezet szamara nélkiilozhetetlen vegyilet képzSdik atalakuldsa soran,
melyek a Parkinson — kor és a depresszid valamint a szorongds megel6zésében kiemelkedd jelentGséggel
birnak:
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12.4bra: A fenil-alanin sorsa a szervezetben

2. Tudomanyos koncepcié és mddszerek

2.1 A tudomanyos kutatomunka soran alkalmazott tudomanyos eszkéztar bemutatasa

szakirodalmi folydiratok

tankonyvek

e internetes adatbazisok

szakmai irdnyelvek

2.2 A téma irodalmi hatterének bemutatasa.

Kalfoldi:

1. Lee E, Jung DY, Kim JH, Patel PR, Hu X, Lee Y, Azuma Y, Wang HF, Tsitsilianos N, Shafiq U,
Kwon JY, Lee HJ, Lee KW, Kim JK .: Transient receptor potential vanilloid type-1 channel
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3. A kutatas idGbeni litemezése

A kutatds preklinikai vizsgalatokat annyiban igényel, amennyiben azok a klinikai vizsgalatok indoklasahoz,
tervezéséhez szikségesek. Ezek 2016 folyaman megtorténnek. A klinikai vizsgalatok protokolljainak
egyeztetése a hatdsag bevonasat igényli, ezek elinditdsa 2017-ben, befejezése 2018-ban esedékes

4. A kutatas varhatoé eredményei

A vazolt kutatdsok az elkovetkez6 idGszakban eredeti, a palyazatban résztvevék altal nemzetkdzi szinten
els6ként kozolt tudomanyos eredmények alapjan, iparjogvédelemmel ellatott funkciondlis
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élelmiszeripari termékek kifejlesztését és piacra vitelét eredményezik, melyek alapjat képezhetik egy —
Kisvardara excluziv — jelenleg hidnyzé gastroturisztikai attrakcié piaci bevezetésének.

Az eredeti tudomdnyos alapokon felépitett kutatdsi program megalapozza a kozosségi f6iskolan
elinditott, de a Debreceni Egyetem altal mentoralt doktori iskola megalapitasat.

5. A kutatas feltételrendszere, anyag-, eszk6z-, forrasigénye

A kutatasok személyi és targyi feltételei jelenleg a Debreceni Egyetemen fellelhet6ek, melynek alapjain
komplementer kapacitdsok épithetdk ki Kisvardan is.
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5. KUTATASI TEMA

Az id6skori megjegyz6 emlékezés zavara és annak kiegészité kezelése
élelmiszerterapiaval

Az idGskori kognitiv funkciok zavarai

Az Oregedés az élethez hozzatartozé természetes folyamat, mely soran a szervezet bioldgiai funkcidi
hanyatldst mutatnak. Kilencven éves korra az agy tomege kodzel 20%-kal csokken a fiatal felnSttkorra
jellemz6 értékhez képest, szelektiv neuronpusztulds az idegsejtek 5-50%-at érinti, mig a szinapszisok
szama a frontalis lebenyben 15-20%-kal lesz kevesebb. Az 6regedés sordn a valtozasok pszichoszocialis
téren is megnyilvdnulnak, a személyiség egyes vonasai markansabba valnak, és csokken az
alkalmazkodasi készség. A kognitiv funkciok valtozdsdnak részeként lassul a gondolkodds és az azonnali
asszocidciok sebessége, és csokken az azonnali emlékezet terjedelme, masrészrél javulnak egyes
mentdlis képességek, ugymint a szintézisképesség, a nyelvi képességek, a logika és a dontéshozatalok
atgondoltsaga. Az Ugynevezett korfliggd feledékenység (AAMI — age associated memory impairment) a
mindennapi életvitel sordn megjelend erételjes szubjektiv jellegl feledékenységet jeldl. Nem jelentkezik
azonban objektiv zavar a munkateljesitményben, tovdbba organikus betegség sem mutathatd ki a
hattérben. Osszességében a személyiség id6skorban is rugalmas rendszer marad, amely képes
megkizdeni a felismert hanyatlassal az "én-integritas" fennmaradasa érdekében [9].

Az Oregedés soran a kognitiv funkcidk megmaradasa tekintetében jelent6s az egyének kozotti
heterogenitds. Elesen kiildnvalasztandd a normalis, helyenként optimalis dregkori veszteség-nyereség
egyensuly az organikus elvaltozdsok altal elGidézett mentdlis hanyatlastél. A patoldgias allapotok
el6szobajaként tekinthetlink az enyhe kognitiv zavarra (MClI — mild cognitive impairment), melyre
jellemz6 hogy a feledékenységet a beteg hozzatartozdi is megerésitik, és objektiv vizsgdlattal is
aldtdmaszthatd. Az intellektus egésze azonban még nem hanyatlik, a napi aktivitdsban nincsen
szignifikans zavar, illetve demenciardl sem beszélhetlink még, a mini mental teszt (MMS - mini mental
state) értéke 24 folotti [24]. El6fordulasat tekintve a 65 évnél id6sebb lakossag kérében 15%-ban enyhe
kognitiv hanyatlas - a korfliiggd feledékenység és a demencia kozotti allapot - figyelheté meg. Valodi
demencia ebben az életkorban 1%-ban jelentkezik, ez az arany 6tévente korilbeliil a kétszeresére né, igy
90 éves korra 30-35% a demensek aradnya. Szamtalan betegség jarhat id&s korban tiinetileg a kognitiv
funkciok romlasdval. A két leggyakoribb demencia tipus az Alzheimer-kér (40-60%) és a vaszkularis
demencia (20-30%). Az Alzheimer-kér egy multifaktoridlis eredetli, progressziv neurodegenerativ
betegség, melynek hatterében az agy meghatarozott teriletein kialakuld plakkok és zarvanyok allnak,
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noha a korkép pontos kivaltd oka lényegében tovabbra is ismeretlen [3]. A vaszkularis demencia
hatterében a neurodegenerativ folyamatok mellett elsésorban az agyi vératdramlas csokkenése all. A
korral jaré agyi degenerativ valtozdsokat felgyorsitjak a cerebrovaszkularis kockazati tényez6k, ugy mint
a magas vérnyomas és az ateroszklerdzis. Ezenfelll mind az Alzheimer-kdr, mind pedig a vaszkularis
demencidk patogenezisében fontos szerepet jatszik a megvaltozott lipid- és koleszterinhaztartas. A HDL
koleszterin fontos szerepet jatszik mindkét betegségben, mivel a HDL gatolja az oxidativ folyamatokat és
az ateroszklerézist. Ez a véd6 funkcid egyrészt a HDL reverz-koleszterin transzportjabdl, masrészrél a
HDL-lel 6sszefliggé paraoxonaz (PON) aktivitdsabol adddik. Alzheimer-kdrban és az ateroszklerotikus
folyamatokban csokkent PON szintek mutathatdk ki, igy ez a védé funkcio kevésbé érvényesiil [16].

Gyodgyszeres kezelésként az Ugynevezett nootrop szerek (gingko biloba, piracetam, vinpocetin,
nicergolin, cerebrolysin hatéanyagot tartalmazé gydgyszerek) jdnnek széba. Osszességében elmondhatd,
hogy a mar kialakult demencidk kozel 90%-4dban érdemi javulas nem varhatd, és az elsGdleges terapias
cél az allapotromlds megdllitdsara korlatozdodik. Mindezek kovetkeztében a legfontosabb a betegség
kialakulasdnak megel6zése, a megfelel6en egészségtudatos életmdd folytatdsa nem csupdn idGsebb
korban, hanem mar fiatal feln6ttkorban is.

Masik megkozelitésben:

Az Alzheimer betegség jellegzetes tlinetei az id6 el6rehaladtaval bontakoznak ki. Kezdetben
memariaproblémak, szétaldldsi nehézségek, majd egyre sulyosabb memdriazavar, beszédzavar, téri és
id6i dezorientaltsag, felismerési zavarok, ingerlékenység, téveszmék, hallucindcidk, depresszio,
agresszivitas, vandorlasi hajlam alakul ki (Sadik és Wilcock, 2003). Az utébbi évek kutatasai meglepd
kapcsolatot tartak fel a nyugati étrend és az Alzheimer betegség kozott.

Civilizacids betegség - elhizas - Alzheimer betegség

A civilizacios betegségek gyokere a metabolikus szindroma, amelynek alapja a viszcerdlis elhizas, amely a
bels6é szervek koré lerakddott zsirt jelenti. A metabolikus szindrdmat a finomitott szénhidratok tulzott
fogyasztasa és a mozgdashiany alakitja ki. A metabolikus szindrémanak két, a civilizacidés betegségek
alapjat képezé kovetkezménye van: az inzulinrezisztencia és a szervezetszint(i gyulladds. Az
inzulinrezisztencia sordn a sejtek érzéketlenné valnak az inzulinra, ezaltal kevésbé képesek a vérbdl
cukrot felvenni. Szendi (2010) leirja, hogy a viszceralis zsir folyamatosan bocsat ki olyan
gyulladasfaktorokat, amelyeket az immunrendszer normalisan csak fert6zés, fizikai sérilés vagy lelki
stressz hatasara termel. Ennek kovetkeztében a nyugati életformat kévet6 emberek szervezetében a
viszceralis elhizdssal ardnyosan magas a gyulladas. A krénikus gyulladas és az inzulinrezisztencia a kivalto
okai korunk legelterjedtebb és legsulyosabb civilizacids betegségeinek, mint példaul a sziv és érrendszeri
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betegségek, a cukorbetegség, a rak és a legljabb kutatasi eredmények tiikrében, az Alzheimer betegség
is.

A tulzott finomitott szénhidratfogyasztds egyik legbiztosabb jele az elhizas. Whitmer et al. (2005) az
elhizast a demencia komoly kockdazati faktoranak talalta. A 40-45 éves korukban megvizsgdlt, majd 70-75
évesen Ujravizsgalt 10 300 ember adatai alapjan kimutattak, hogy a normal sidlydakhoz képest, azok akik
kozépkoruként tulsulyosak voltak, mar 74%-kal volt nagyobb a demenciara vald kockazatuk (Whitmer et
al.,, 2005). Az elhizott n6knek kétszer nagyobb volt a kockazata az id6skori demencidra. Egy késGbbi
vizsgalataban kimutattdk, hogy a 40-45 éves korban elhizottaknak 36 évvel kés6bb a normal sulytakhoz
képest haromszor nagyobb volt az Alzheimer, és 6tszor nagyobb volt az éreredet( (vaszkularis) demencia
kockdazata (Whitmer et al., 2007). Egy masik vizsgdlatban 70 éves koruktél 10-18 éven at kovettek 390
nét. Az eredmények szerint a normal sulyévezet felsé hatardtdl a BMI értékének minden egységgel valo
novekedése 36%-os Alzheimer kockazatndvekedéssel jart (Gustafson et al.,, 2003). Rosengren et al.
(2005) vizsgalataban a 20-22.5 BMI kozé esé férfiaknak volt a legalacsonyabb a demencia kockazata, s
hozzajuk képest a 30-as vagy annal nagyobb BMI két és félszeres demencia kockazatot jelentett.
Whitmer 6sszefoglaléja alapjan a viszcerdlis elhizas komoly kockazatot jelent még akkor is, ha az illetd
amugy nem elhizott. Egy vizsgdlatdaban a 40-es éveikben a legnagyobb hasi elhizast mutatdknak
haromszoros kockazata volt 36 évvel késébb a demenciara (Whitmer et al. 2008). A demencidban
szenvedd6knél tobb vizsgdlat szignifikdinsabb magasabbnak taldlta a viszcerdlis zsir altal kibocsatott
gyulladasfaktorok szintjét is (Whitmer et al., 2007). A gyulladasfaktorok magas szintje pedig mar
egészséges emberekben is rontja a szellemi képességeket (Yaffe et al., 2004). Anstey et al. (2011)
O0sszevontan elemezték az elhizds és a demencia kapcsolatat vizsgdlé 15 kutatas 72 000 személyének
adatait. Eredményiik szerint az elhizas kétszeres kockazatot jelent Alzheimer betegségre.

Néhdny vizsgdlat azonban latszélag mindennek az ellenkezgjét taldlta, azaz, az alacsony testtomegi
embereknél mutatkozott fokozott kockazat a demenciara. Ennek magyardzata azonban az, hogy a még
diagnosztizalatlan Alzheimer bevezet6 szakaszdnak els6 jelei kozé tartozik az étvagy elvesztése és a
testsuly csokkenése (Whitmer et al.,, 2007). Tehat a spontan csokkend testsuly nem oka, hanem
kovetkezménye a demencia kibontakozasanak (Gillette-Guyonnet et al., 2000).

A fentiek alapjan lathatd, hogy az elhizas két-hdromszoros kockazatot jelent az Alzheimer betegség és
mas demencidk kialakuldsara. igy érthet6vé vélik, hogy miért terjed jarvanyszer(ien az Alzheimer a b&ség
tdrsadalmaban, és miért kezdenek felzarkdzni a fejletlenebb orszagok is, parhuzamosan azzal, hogy naluk
is teret nyer a nyugati étkezési kultira. A nyugati étrend sajatossaga, hogy 50-60%-ban gyorsan
felszivddd szénhidratokbdl all, ez az étrend pedig rendkiviili médon hizlalé és gyulladaskelt6. Az USA
lakossaganak 68%-a tulsulyos vagy elhizott, azaz a lakossag kétharmadanak komoly kockazata van a
demencidra. Hasonld a helyzet mas nyugati, fejlett orszagokban is. Az elhizas és demencia kozti szoros
kapcsolat megmagyarazza, hogy az Alzheimer betegség és a demencidk jarvanyszerl elterjedése miért
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modernkori jelenség. Egészen a 19. szazad végéig az elhizas csak a jdmadduak sz(ik rétegére volt jellemzd,
s a természeti népeknél még ma is a 20-22 BMI az atlagos. A népességszintl elhizas csak a 20. szazadban
kezd6dott, ekkor is f6leg a nyugati tdrsadalmakban.

Az Alzheimer betegség tiineteinek kezelése - életméd

Vildgszerte igéretes gydgyszerfejlesztések folynak a demencidk, els6sorban az Alzheimer betegség és
korel6z6 allapotanak az MCl-nek a megel6zésére, egyelGre azonban még nem sikerilt attorést elérni.
Jelenleg a kockazati tényez6k csokkentése jelenti az igazi lehet6séget, amit azonban hajlamosak vagyunk
aldbecsilni, pedig a legujabb szdmitasok szerint igy harmadara lehetne csokkenteni a megbetegedések
szamat, ami vilagviszonylatban 10 millids nagysagrendet jelent (Norton et al., 2014). Watson és Craft
(2009) o6sszefoglaldjukban harom m(ikod6 terapias megkozelitést Osszegeznek. Az els6 szerint az
intravénasan beadott, mind az agyba juttatott inzulin Alzheimer betegekben fokozza a gondolkodasi és
emlékezeti teljesitményt és csokkenti az amyloid fehérje szintjét. A szivhatdsai miatt visszavont
Avandidval (rosiglitazon) t6bb vizsgalat is folyt. Az egyik vizsgalatban hat hénapos kezelés hatasara az
Alzheimer betegek memadriaromlasa megallt (Watson et al., 2005). Egy masik vizsgalat csak az ApoE-?4
gént nem hordozok kozt mutatott ki javulast (Risner et al., 2006). Nyolc vizsgalat 6sszefoglaldasaként
Akter et al. (2011) megallapitotta, hogy az Alzheimert megel6z6 allapotban vagy korai stadiumban
azoknal a betegeknél varhatd némi javulas, akiknél az Alzheimer az inzulinszabalyozas zavardval jar.

A masodik terdpids megkozelités a metformin-on alapul. A metformin egy masik, inzulinérzékenységet
fokozo szer, mely gatolja a tau fehérjék karosodasat, ami elvileg lassitja az Alzheimer betegség romlasat
(Kickstein et al., 2010). Mas vizsgdlat azonban arra figyelmeztet, hogy a metformin énmagaban adva
ronthatja, inzulinnal kombinalva viszont javithat a betegségen, mert a metformin és az inzulin egyitt
gatoljak az amyloid fehérjék képz&dését (Chen et al., 2009).

Watson és Craft (2009) harmadik javasolt alternativaja a taplalkozas megvaltoztatasa és a megndvelt
fizikai aktivitas. A fogyas ugyanis minden gydgyszernél hatékonyabban noveli az inzulinérzékenységet. Az
utobbi par év vizsgalatai azt bizonyitjak, hogy az Alzheimer betegség és altaldban a demencia a nyugati
tdpldlkozds és mozgdsszegény életmdd kovetkezménye, ezért a megel6zésben és a betegség
folyamatanak lassitdsdban elGtérbe keriilnek azok az étrendek, amelyekhez az emberi szervezet
évmilliokon keresztlil adaptalédott.

A nyugati étrenddel az a f6 probléma, hogy a legtébb ember szdmara a normal testsuly csak folyamatos
koplalas mellett biztosithatd. Mivel az Alzheimer legnagyobb kockazata az elhizas, a hiperinzulinizmus, az
inzulinrezisztencia, a cukorbetegség és a magas gyulladasszint, logikus, hogy ennek megel6zése egyben
az Alzheimer betegség megel6zését és romldsdanak lassitdsat is jelenti. A nyugati étrend tulnyomo
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részben finomitott szénhidratokat tartalmaz, és a nyugati vildgban egyre terjedd elhizasjarvany jelzi,
hogy ez az étrend rendkiviil nagy kockazatot jelent az elhizdsra és az azzal jard civilizaciés betegségekre.
Klinikai vizsgdlatokat napjainkig nem folytattak le annak vizsgdlatara, hogy milyen étrend véd az
Alzheimer betegség ellen, bar a modern tapladlkozastudomany altal preferdlt mediterran étrendrdl,
amely sok zoldséget, gyimolcsot, halat, oliva olajat, kevés tejet és hust tartalmaz, feltételezik, hogy
véd6hatasu (Solfrizzi et al., 2011). Tekintve, hogy a paleo étrend félényét bizonyitottak a mediterran
diétaval szemben, joggal tételezhetjiik fel, hogy a paleolit étrend védéhatasa nagyobb (Lindeberg et al.,
2007).

A normal testsuly elérésére és megtartdsara olyan étrendek bizonyulnak alkalmasnak, amelyek laktatok
és alacsony a hizlald hatasuk. A mai dietetikusi kalkuldcidk a zsirt nagy kaldriatartalmunak tekintik, holott
a zsir nem hizlal. Nem hizlald, vagy helyesebben testsulyt normalizalé étrendek a paleolit, az alacsony
szénhidrattartalmu lowcarb, és a dontéen zsirt és fehérjét tartalmazd ketogén étrend (Szendi, 2009). A
paleolit tovabbi el6nye a tobbi testsilyt normalizdlé étrendekkel szemben, hogy a tdpanyagok
megvalasztasaban az energetikai szempontokon tul evolicids szempontokat is figyelembe vesz. Azonban
sok lowcarb étel (pl. az alacsony szénhidrattartalmu kenyerek és siitemények) veszélyt jelenthet az
egészségre, mert a keményitét gluténnal helyettesitik, amire az emberek fele enyhébb-sulyosabb
tinetekkel reagal. A paleolit étrendrél ismételten bebizonyosodott, hogy véd6hatdsu a sziv és
érrendszeri betegségekben és cukorbetegségben.

Seneff et al. (2011) O6sszefoglaldjaban az Alzheimer jarvanyt egyrészt a magas glikémias indexd finomitott
szénhidratok fogyasztasanak és az egyre nagyobb mennyiségben fogyasztott fruktdznak tulajdonitjak,
masrészt a koleszterin hidnynak. Az agy testiink tomegének két szdzaléka, de a test 6sszkoleszterinjének
25%-a itt koncentrdlédik. Az agynak rendkivil sok koleszterinre van sziiksége az idegsejtek megfeleld
mUkodéséhez és regeneraléddsdhoz. A szerz6k szerint feltlin6, hogy a koleszterincsokkent6k
terjedésével kezdett rohamosan novekedni az Alzheimer betegség gyakorisdga. A vizsgalatok szerint a
magas koleszterinszint véd az Alzheimer betegséggel szemben, az alacsony pedig fokozott kockazatot
jelent (Mielke et al., 2005; Seneff et al., 2011). A koleszterinszint mesterséges csokkentése ugyanis
karositja a neuronokat és az idegeket burkold vel6hiivelyt alkotd sejteket. A modern koleszterinszint
csokkenték, a sztatinok vizsgdlataiban ismert mellékhatas a szellemi teljesitmény romldsa (Golomb et al.,
2008). A zsir- és koleszterinfébia driasi egészségligyi karokat okozott mar eddig is a nyugati vilagban.
Ismert, de elhallgatott tény, hogy a magas koleszterinszint szoros kapcsolatot mutat a hosszu,
egészséges élettel (Schupf et al., 2005). A masik hatékony megel&zési és kezelési étrend a ketogén, azaz
a kb. 88% zsirt és 10% fehérjét és 2% szénhidratot tartalmazo diéta régodta ismert, mint epilepszia ellenes
étrend. Az Ujabb vizsgalatok azt mutatjdk, hogy a ketogén étrend kifejezetten hatasos Alzheimer
betegségben is. A taplalkozas hatasara ketontestek jelennek meg a vérben, melybél az Alzheimer beteg
cukrot mar kevésbé felvenni képes agysejtjei energiat tudnak nyerni (Costantini et al., 2008; Henderson,
2008). A ketogén diéta hatdsara csdkken az amyloid fehérje szintje is. Egy 2009-ben lefolytatott placebo
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kontrollos ketogén diéta vizsgalatban a ketogén diétat fogyaszté Alzheimer betegek szignifikdnsan
jobban teljesitettek a kognitiv probakban (Henderson et al., 2009).

A Rush Egyetem kutatdi altal végzett vizsgalat sordn a mediterran étrendet és a magas vérnyomas
megel&zését szolgalé DASH-diétat (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 6tvozték. Az igy kialakitott
MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay) elnevezésii étrend 10 ajanlott
és 5 tiltott ételféleséget kinal. Az el6bbiekhez a zold leveles zoldségeket és egyéb zoldségféléket, az
olajos magvakat, a bogyds gylimolcsoket, a hiivelyeseket, a teljes ki6rlésl gabonaféléket, a halat és a
baromfihdst, az olivaolajat, valamint a bort soroltdk a kutatdék. A szellemi leépilést elGsegitd
élelmiszerek lajstromaban pedig a voros husok, a vaj és a margarin, tovdbba a sajt, a sitemények és az
édességek, a siltek és a gyorséttermi fogdsok szerepelnek. A tizéves kdvetéses vizsgdlatban 923
onkéntes vett részt. Mint kiderilt, azoknal a résztvevéknél, akik a MIND-étrend szerint taplalkoztak, 53
szazalékkal csokkent az Alzheimer-kér kialakulasanak kockazata, am a riziké azoknal az 6nkénteseknél is
35 szazalékkal alacsonyabb volt, akik csak részlegesen tartottdk be a diétat.

Az Alzheimer kutatas masik igéretes irdnya az omega-3 védGhatasanak a vizsgalata. Az omega-3 zsirsav
egyik legfontosabb tulajdonsaga a gyulladdscsokkentd hatds. Cunnane et al. (2009) részletes
Osszefoglaldja szerint a csokkent hal- és omega-3 fogyasztas fokozott Alzheimer kockazattal jar. Fotuhi et
al. (2009) attekintése alapjan az omega-3 fogyasztdsa leginkabb a kognitiv hanyatlas lassitasara tlinik
alkalmasnak, nem az Alzheimer megel&zésére. Azonban ramutatnak, hogy a vizsgalatokban nem vették
figyelembe a novényi olajok, azaz az omega-6 fogyasztast, amely ismerten fokozza az Alzheimer
kockdazatat. Egy tovabbi Osszefoglald 13 epidemioldgiai vizsgdlat alapjan arra kovetkeztetett, hogy az
omega-3 és halfogyasztas csak élethossziglani hatasdban véd az Alzheimer betegséggel és a kognitiv
hanyatlassal szemben (Boudrault et al., 2009).

Hatékony megoldast jelenthetnek a kiilonb6z6 taplalékkiegészit6é készitmények is. Az egyik ilyen igéretes
taplalékkiegészit6 forrasa az agy vérellatasat javito pafranyfeny6 (gingkd). Ellenérzott keretek kozott
torténd kiprébalasa azt mutatta, hogy némelyik beteg esetében a memdria javuldsat idézi eld. Hatasat
feltehet6en részben antioxidans tulajdonsaga révén, az idegsejtek allapotanak altalanos javitasaval éri el.
A tovabbi szdbajohetd antioxidansok kozil, érdemes megemliteni a C és az E- vitamint, a kevert
karotinoidokat és a Q10 koenzimet. FSleg a Q10 koenzim Iényeges ezek koziil, mert energidt szolgaltat
szamos testi funkcidhoz. A szervezet termel ugyan Q10 koenzimet, de id6s6d6 korban mar kisebb
mennyiségben, ezért is olyan fontos podtolni. Olyan készitmények is kaphatdk, amelyek ezeket a
hatéanyagokat a megfelel§ aranyban keverve tartalmazzak. Fontos szempont az is, hogy a szervezet
elegend6 B vitaminhoz jusson, mivel ezek alacsony szintje is hozzdjarulhat az Alzheimer betegség
kialakuldsdhoz. A B vitamin-komplexet B6-vitaminnal kiegészitve alkalmazzak. A ligetszépeolaj, az azsiai
gazld gyogynovény és a szibériai ginszeng (tajgagyokér) szintén hatasosnak bizonyulhatnak, mivel ezek az
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idegimpulzusok atvitelének elGsegitésével javithatjdk a memdriat. Két tovabbi anyag - az L-acetil-karnitin
vagy a foszfatidilszerin - a memariajavitd agyi anyagok szintézise révén fejtheti ki j6tékony hatdsat.

Tomegek esetében az étrend megvéltoztatdsa vagy kilonboz6 taplalékkiegészité készitményekkel vald
kib6vitése kiilonbozé okokbdl (pl.: hagyomanyok, vasarloi szokasok, izlés, pénziigyi korlatok, ismeretek
hidnya) csak hosszi tavon jelenthet megoldast. Gyorsabban megvaldsithatd alternativa, ha olyan
élelmiszerek fokozott fogyasztdsdra 6sztondzzik a népességet amelyek, atlagon fellli mennyiségben
tartalmazzak a fenti anyagokat, és/vagy azok jobban hasznosulnak altaluk. llyen élelmiszer példaul a did,
mert a benne taldlhaté omega-3 zsirsavak serkentik az agy vérellatdsat, igy tobb tdpanyag jut a
sejtekhez. Rdadasul a dié olajtartalma mérsékli a gyulladdsos folyamatokat, és gatolja az amyloid
fehérjeszint emelkedését. Az alfa-linolénsav fontos antioxidans anyag, megkéti a sejtkarosodast kivaltd
szabad gyokoket. Az d4fonya a polifenoloknak nevezett molekuldkat tartalmazza. Ez az anyag csokkenti a
sejtkdrosodast kivaltéd gyulladdasos folyamatokat az agyban és a gerincvel6ben. Szamos vizsgélat
megallapitotta, hogy az Alzheimer betegség kialakulasdban jelent6s szerepet jatszik a szervezet
emelkedett homociszteinszintje. Ez az anyag a fehérje-anyagcsere mellékterméke, és konnyen
felhalmozddik, ha vérés husokban bévelkedd, dm lugositéd zoldségekben szegény az étrended. A lencse
nagy mennyiségld B12-vitamint és folsavat tartalmaz, amelyekkel eredményesen csokkenthetd a
homocisztein mennyisége. A lencse emellett tébb oldalrdl is védi az agysejteket. Magas rosttartalma
kiegyensulyozza a vércukorszintedet, nem jon létre a gyulladasokat kivaltd inzulin- és vércukor-
ingadozas. A lencse értékes hatéanyaga az anthocyanin, egy sejtvédd flavonoidfajta. A lencsék kozil a
vords és a fekete tartalmazza legnagyobb mennyiségben. A sotétzold zoldségek mindegyike dvja a
sejteket. Az agysejtek id6 elGtti oregedésétdl a brokkoli szulforafantartalma véd. A benne taldlhato C-
vitamin és béta-karotin erdsiti a sejtfalakat. B6ségesen tartalmaz lignant. Ez az 6sszetev6é tdmogatja a
szellemi képességeket, a gondolkodasi folyamatokat és a memdriat. Az alma legfontosabb agysejtvédd
OsszetevGje a kvercetin. Er6teljes antioxidans hatasaval megakadalyozza a sejtkarosoddst, és meggatolja
amyloid felhalmozéddsat. Az alma nemcsak a megel&zésben segit, de a betegség kialakuldsa utan az
allapot rosszabbodasat is késlelteti.

Az intenziv fizikai tréning ugyancsak gyulladdscsokkentd hatasu, s tobb vizsgalat igazolta, hogy a
rendszeres testmozgas véddéfaktor az Alzheimer betegséggel szemben (Watson és Craft, 2009).

A funkciondlis élelmiszerek szerepe és jelentGsége

A betegségmegelGzés szerepe napjainkra stratégiai fontossaguva valt, és a lakossag egyre szélesebb
rétegeiben tudatosul, hogy egészséges tdpldlkozdssal az altaldnos egészségi allapot javithatd és a
betegségek jelentGs része megel6zhet6 [12]. A funkciondlis élelmiszerek fogalma olyan ételeket jeldl,
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amelyek aktivan segitik a szervezet egészségének fenntartasat és helyreallitdsat. A j6 minGségu, bioaktiv
komponenseket is tartalmazé funkciondlis élelmiszerek az alapvet6 tdpldlkozds-élettani
kovetkezményeken kiviil egyéb el6nyds hatasokat is gyakorolnak a szervezetre: a szubjektiv
egészségérzetet novelik, a kozérzetet és az életminbséget javitjdk, csokkenthetik bizonyos betegségek
kockdzatat, a hétkdznapi taplalkozas részét alkotva hatdsuk a szokvdnyos napi mennyiség elfogyasztasa
mellett is megmutatkozhat [31]. A funkciondlis élelmiszerek értékesitésének lteme a vilagszerte
tapasztalhatd trendeknek megfelel6en Magyarorszdgon is meghaladja az élelmiszerek értékesitésének
atlagos novekedési (temét. Mindennek a hatterében az egyre terjedd egészségtudatos taplalkozas, a
fogyasztok betegségtdl vald félelme, a gydgykezelések magas koltsége és a funkcionadlis élelmiszerekkel
kapcsolatos attit(idok valtozasa all [32]. A hazankban jelenleg kaphatd funkcionalis élelmiszerek
elsGsorban a sziv- és érrendszeri problémak megelGzésére, a baktériumfléra befolydsoldsara, a
testsulyszabalyozasra, az energia- valamint a vitaminpétlasra helyezik a hangsulyt.

A nemzetkozi szakirodalomban az elmult években tobb olyan kdzlemény is napvildgot latott, mely egyes
funkciondlis élelmiszerek kognitiv funkcidkra gyakorolt hatdsait vizsgaltak allatmodellek alapjan, illetve
human személyek bevonasaval. A legfrissebb vizsgalatok tobbek k6zott a datolydnak, a palmaolajnak
[20], a C.rotundus and Z.officinale kombinalt kivonatanak (CP1) [37] és a fokhagymanak [17] is
demonstrdltak a hatékonysagat dallatkisérletes modellekben. A nemrég publikdlt AREDS2 randomizalt,
placebo-kontrollalt klinikai tanulmany az omega-3 zsirsavak, a lutein/zeaxantin, illetve egyéb tapanyagok
funkciokra [6]. Egy frissen megjelent metaanalizis azonban az oliva olajjal kiegészitett mediterrdn diéta
jotékony hatasdara hivta fel a figyelmet [19].

A vizsgalatok soran alkalmazandé klinikai allapotfelmérés modszerei

Szamos hatékony skdla all rendelkezésre a normalis 6regedés és a demencia egyes fokozatainak az
elkllonitésére. A kognitiv karosodas mértékének megadllapitdsara elsé vizsgalatként MMS tesztet
hasznalunk, mely alkalmas a betegség progresszidjanak a kovetésére is. Enyhe tiinetek esetén az MMS
csak a demencia kizarasdra alkalmas, az MCI diagndzisahoz klinikai demencia értékel6skala (CDR —
Clinical Dementia Rating), illetve a globalis deteriorizacids skadla (GDS — Global Deterioration Scale)
hasznalhatd. Az egyes kognitiv részterliletek érzékenyebb vizsgdlatara kiilonb6z6 neuropszicholdgiai
maodszerek alkalmazhatdk. El6fordul, hogy a tiinetek kozil el6szor a napi teend6k ellatdsdban mutatkozd
zavar tlnik fel a beteg kornyezetében él6knek, melynek felmérésére a napi aktivitds (ADL — Activity of
Daily Living) kérdGiv alkalmas.
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A vizsgalatok soran alkalmazandé laboratériumi vizsgalatok

A szérum LDL-, HDL-koleszterin és apolipoprotein E4 szintek mérése, illetve a PON aktivitds 6sszefliggést
mutat a kognitiv funkcié romldsaval. A gyulladasos citokinek és markerek, Ugy mint tumor necrosis
factor-a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), IL-6 és C-reaktiv protein (CRP) vizsgalata szintén jelent&séggel bir,
mivel mind az ateroszklerotikus mind pedig a neurodegenerativ folyamatokban részt vesznek. Az
alkalmazott élelmiszer-osszetev6k hatasmechanizmusanak, tobbek kozott antioxidans hatasainak
vizsgalata immunkompetens sejteken ex vivo.
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6. KUTATASI PROGRAM:

A sziv és érrendszeri betegségek megelozésére iranyulé szallodai programok
kidolgozasa

1. Célkitlizések:

A kutatasi cél és a tudomanyos problémak bemutatdsa

A kutatas célja olyan szdllodai programok kidolgozasa, amelyek a sziv és érrendszeri megbetegedések
megel6zésére iranyulnak. A modern élet azzal jar, hogy a vezetd haldlokka |éptek el6 a sziv és
érrendszeri megbetegedések, vilagszerte korilbellil az dsszes haldleset mintegy 30%-at okozva, ez az
érték Magyarorszagon eléri a 37.5%-ot. Messze megel&zi az 6sszes tobbi betegség kockazati tényezdit és
egyértelmdlen novekvé értéket mutat.

A vizsgalandd tudomanyos probléma lehatarolasa

A sziv és érrendszeri megbetegedések hatterében olyan kockazati tényezék szerepelnek, mint
magasvérnyomas, érelmeszesedés, dohdnyzas, a tulsily, a mozgdshidny, az egészségtelen étrend,
amelyek tulajdonképpen mind befolyasolhatdék és ezzel egyértelmlien csokkentheté a kockazat. A
megel6zés donté modszerei az egészséges életmddra nevelést jelentik és ennek folyamatos betartasat
igénylik, ezekkel az el6bbiekben felsorolt kockazati tényez6k kikliszobolhet6k, csokkenthetdk.

A problémakdér pontos definidlasa

A modern kor életmddja (hosszi munkaid6k, sokaknal szinte egész napos l6 foglalkozas okozta
mozgashiany, a nem megfelelé étrend és nem kell§ fizikai aktivitas kovetkeztében kialakuld tulsuly,
elhizds, a hagyomdnyosan tul sos, zsiros étrend, a stresszhelyzetek nagyban fokozzdk a kockazati
tényezbket. A rendszeres egészséges életmddra nevelés (iskoldban, tv, radid, sajtd, iskolai menzak
étrendje, a rendszeres testnevelés) mellett a ndvekvé egészségturizmus is igen jo lehet&ségeket kinal a
sziv és érrendszeri betegségek kockazatait csokkent6 programok beinditasara, ezek kilonos jelent&sége
az, hogy éppen azt a célcsoportot éri el, amelyik élethelyzete miatt a veszélyeztetett csoporthoz tartozik.

Az egészségturizmusban, a wellness programokban, a szdllodai fitnesz és diétds kurzusokban
nyilvdnvaléan a megfelel6 anyagi hattérrel rendelkezé elsGsorban kozéposztdlyd populaciora
szamithatunk, akik statusza valamilyen médon kombindlja a hatranyos kockazati tényez6ket. A vilaghird
firdShelyek és hegyi siparadicsomok célkozonsége altaldban az ennél a rétegnél magasabb
jovedelml(ieket jelenti és 6ket célozza meg. Regionalis szinten viszont mindenképpen lehetséges vonzé
szallodai programokat kinalni a megfelel6 célcsoportnak, az egészségnyereség mellett el6segitve a régiod
gazdasagi fejl6dését.
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A vildg egyik legnagyobb multinacionalis szallodalanca ilyen jellegli kindlata mellett tovabbi atfogd
programot dolgozott ki a vendégek és az alkalmazottak egészséges kdrnyezetének biztositasara. Ebben
2015-re harom elkotelezettséget és mérhetd célt tlzott ki:

a) egészséges szallodabels6k kialakitdsa a kornyezetbarat termékek (anyagok, festékek és
tisztitoszerek) alkalmazasaval,

b) a hipertonia, a diabetes és a sziv és érrendszeri betegségek megel6zésére, kezelésére a
felszolgdlt évi 130 millié étkezés soran kiegyensulyozott étrendet kinal,

Py’

c) globalizacid soran jelentkezd fert6z6 betegségek megel6zésére AIDS megelSzési felvildgositd
programot inditott és az egyéb kronikus és fert6z6 betegségekkel kapcsolatosan helyi
egészségi programokhoz csatlakozott.

A kutatasi hipotézis meghatarozasa

A cél, olyan vonzd szdllodai programok kidolgozasa, amelyek sordn egy-két hetes vagy akar hosszabb
kurzusok keretében a szlrdvizsgdlatok, az egészségnevelés, fizikai aktivitds, a megfelel6 étrend
biztositasaval és fGleg ezek tartés hasznalatara vald neveléssel, oktatassal, a résztvev6k sziv és
érrendszeri megbetegedési kockdazata szignifikdnsan csokkenthet6. A komplex program keretében
inditott eljarasok a célok elérését elGsegitik és emellett a régié vendéglatasat felértékelik, a szallodai
szolgaltatdsok biztositdsaval jelentds foglalkoztatasi tényez6vé vdlhatnak. Ezek a programok a
kovetkez6k: a célhoz kapcsolddd szlirGvizsgalatok (vérnyomas mérés, vércukor és koleszterinszint
meghatdarozas), orvosi vizsgalat, megfelel§ kilonboz6 diétak alkalmazasa (szorakoztatd jellegl f6zésre
tanitassal egybekoétve), a szallodai sport létesitmények, fitnesz termek, Uszomedencék kiépitése,
fizikoterdpias lehetGségek biztositdsa, sétdld és kocogd programok megszervezése és megfeleld edzdk,
oktatdk munkaba allitasa, dohanyzasrdl leszoktatd programok inditasa.

Az ilyen programok beinditadsaval mérhetd egészségnyereség érhetd el és emellett komoly huzéhatast
biztosithat a régidnak a foglalkoztatds és a megfelel6 létesitmények kialakitasaval és béviilésével, a
szallodai kapacitds novelésével, a szallodai kihasznaltsag javitdsdval a hosszabb vendégtartézkodas
elérésével. Az egyes programelemek standardizaldsaval, a rendszerek kapcsoléddsanak kidolgozasaval,
megtervezésével mérhetévé tehetdé mind az elérhet6 egészségnyereség, mind a gazdasagra gyakorolt
hatas.

A kutatasi téma tudomanyos jelentdségének, illetve a kutatasi el6zmények bemutatdsa

A sziv és érrendszeri (cardiovascularis) betegségek a szivet és az ereket érint6 megbetegedések. Ebbe a
csoportba tartozik a magasvérnyomas okozta szivbetegség, a koszoruserek megbetegedései, mint
példaul az angina pectoris (a sziv vérellatasi zavarai kovetkeztében kialakulé mellkasi fajdalom) és a
szivinfarktus (myocardialis infarktus). Tovabbi sziv és érrendszeri megbetegedések a szivizom elfajulas
(cardiomyopathia), a szivritmus zavarok (példaul a gyakori pitvari fibrillacid), a szélités (stroke), a vele
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sziiletett sziv rendellenességek, az aorta aneorizma (verGér tagulat), a periférids artérias
megbetegedések (érszikiletek) és a vénas trombdzisok.

A megbetegedések kialakuldasanak okai eltérhetnek az egyes megbetegedésekben. A leggyakoribb oka és
el6segit6je  kialakulasuknak az érelmeszesedés (atherosclerosis), ezt észleljik koszoruér
megbetegedések, periférids érbetegségek és az agyér megbetegedések hatterében. Ugyancsak jelentés e
betegségek és az érelmeszesedés kialakuldsaban a magasvérnyomas, a cukorbetegség (diabetes), a
magas koleszterin szint, az elhizas, a mozgashiany, a nem megfelel étrend, a dohanyzas.

A sziv és érrendszeri betegségek kialakuldsaban szereplé nem befolydsolhatd rizikd tényezék az életkor,
a hem, a csaladi 6roklés, az etnikum.

Az életkor a szivérrendszeri betegségek kialakuldsaban az egyik legjelentGsebb tényezé mintegy
meghdromszorozza évtizedenként a kockadzatot. A 65 évnél idGsebbek kozll kerdl ki a koszoruér
betegségekben meghaltak tobb. mint 80%-a, a stroke kockazata mar 55 év felett megkétszerezddik
évtizedente. Az életkor, mint kockazati tényez6 j6l magyardzhatd, egyrészt a koleszterin felszaporodas és
az erek meszesedése, valamint az érfal mechanikus és strukturdlis valtozasai csokkentik az erek
rugalmassagat és a verbBerek alkalmazkodd képességét, elGsegitve a koszoruér betegségek és a
magasvérnyomas kialakulasat.

A nem, mint kockazati tényez6 azt jelenti, hogy a kdzépkoru férfiak kozott kétszer-6tszor gyakoribb a
koszoruér betegségek el6forduldsa, mint a n6k kozott. Ennek hatterében az egyik magyardzat a
hormonalis kilonbségekben taldlhatd, feltételezik, hogy a nGi Osztrogén szintek valamilyen formdban
véd6hatast fejtenek ki, emellett jelentds kilonbségek vannak a nemek kozott, a testsulyban, a
magassagban, a test zsir elosztdsaban is.

Az életmdddal oOsszefligg6 kockazati tényezb6k: dohdanyzds, egészségtelen étrend, fizikai aktivitas
(mozgasszegény életmdd), tulzott alkohol fogyasztas. Bioldgiailag meghatarozott, de azért
befolydsolhatd kockdazati tényez6k a magas vérnyomds, magas vércukorszint, emelkedett koleszterin
szint, tulsuly és elhizas. Tovabbi befolydsolhatd kockazati tényezék, a jovedelem, az iskolazottsag, az
életkorilmények és a munkakorilmények.

A dohanyzds egyes felmérések szerint a sziv és érrendszeri betegségek mintegy 10%-at okozza, a
kozvetlen dohanyzas mellett a masodlagos dohdanyfist is kockazati tényez6.

A fizikalis inaktivitds, mozgdsszegénység a negyedik leggyakoribb kockazati tényezd. Vilagszerte tobb,

mint 30%-a a lakossagnak tekinthet6 nem megfelel6 fizikai aktivitast végzéknek (ez kevesebb, mint heti
5x30 perc kdzepes vagy 3x20 perc erételjesebb fizikai aktivitast jelent). Az iszkémias szivbetegség és a
cukorbetegség kialakulasanak rizikéja harmadolddik heti 150 perces fizikai aktivitas mellett.

A nem megfelel6 étrend jelentds kockazati tényezG: magas telitett zsirsav, transz zsir és so fogyasztas,
alacsony zo6ldség, gyimolcs és hal fogyasztas sorolhatd ide. Emellett a magas energiatartalmu
feldolgozott élelmiszerek (jelentds zsir és cukortartalommal, szénhidrat tartalommal) novelik a testsulyt
és elGsegitik a tulsulyt és kovérséget, ezen felil a cukorbetegség kialakuldsanak kockazatat is novelik.
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Kismértékil alkoholfogyasztas csokkentheti, jelentésebb alkoholfogyasztas noveli a sziv és érrendszeri

betegségek kockazatat. Kiilonboz6 diétdk csokkentik a sziv és érrendszeri megbetegedések
kialakuldsanak kockazatdt. Jelenleg a legelfogadottabb az Ugynevezett Mediterran diéta, amelyik az
ottani orszagok hagyomdanyos étrendjén alapul. Jelentés mennyiségl oliva olaj, zoldség, gyimodlcs,
alacsony ki6rlési gabona mellett halban gazdag és rendszeres tejtermék fogyasztdst jelent. Egyes
kutatdsok szerint kedvez§ az alacsony zsirtartalmu diétanal.

A magas so fogyasztds egyértelmdlen néveli a vérnyomast és fokozza a hipertdniat, ezzel noveli a sziv és
érrendszeri mortalitast (haldlozast). Az igen alacsony sotartalmi diéta kedvez6 hatasat egyes
vizsgalatokban nagyon csekélynek észlelték.

2. Tudomanyos koncepcié és mdodszerek

A téma kidolgozasara vonatkozd elképzelések és a primer és szekunder kutatdmunka mddszertananak

(adatgydijtés, adatfeldolgozas, elemzések stb.) ismertetése

— A régid jelenlegi tényleges szallodai-idegenforgalmi kapacitasanak felmérése, errdl
megfelel6 kataszter készitése. Az egyes egységek leirdsanak (szobaszam, éttermi lehetdség,
sportolasi lehetlség, fitneszterem, fizikoterdpias lehet6ségek, Uszdmedence esetleges orvosi
részleg) elkészitése és 6sszegzése.

— A frekventdlt idegenforgalmi  létesitmények  (latogatott  parkok,  strandok,
fird6komplexumok, idegenforgalmi nevezetességek, nagyobb rendszeres rendezvények)
katalogizadldsa nemcsak idegenforgalmi szempontbdl, hanem az egészséges életmddra
nevelés szempontjabdl és orvos-egészségiigyi szempontok alapjan is

— Az esetleges Uj fejlesztések tervezése (szalloddk, wellness [étesitmények, human
er6forrasok, egészségiigyi intézmények felmérése).

— Az elGbbiek kozotti kapcsolatok, egyuttmikodések terveinek kidolgozdsa (mint példaul
szalloda esetében a kozeli fitnesz vagy sport és egészséglgyi |étesitmények
egyuttmikodésének kidolgozdsa, hogy a megfelel6 szdllodai programok ilyenforman
megvaldsithatdk legyenek.

— A régid lakossdganak sziv és érrendszeri betegség szempontjabdl torténd felmérése,
megfelel6 egészségnevelési és prevencidos programok beinditdsa és a mar mikodSkben
egyuttmikodés. A helyi lehet6ségek felmérése a helyi igények tlikrében. Ezekre
megvaldsitasi terv készitése a meglévs létesitmények és szakemberek bevonasaval,
Osszekapcsoldsaval.
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egységes (tobb fokozatu) szallodai szlir6program kidolgozasa és beinditdsa (vérnyomas
mérés, vércukor és koleszterin-lipid szlirés) és az orvosi vizsgalat lehetGségének
megteremtése minden egységben.

A regiondlis mez6gazdasdgi termelés katalogizadladsa az egészséges étrend biztositdsanak
szempontjabdl, biotermékek termelési beszerzési-termelési lehetGségeinek szambavétele. A
szallodai és éttermi kindlatban az egészséges ételsorok kidolgozdsa, a z6ldség, a gylimolcs és
a hal fogyasztas novelése, a s6 fogyasztds megfeleld szintre csokkentése. Minden egységben
alternativ étrendek biztositasa a tul zsiros és tul cukrozott készitmények helyettesitése. A bio
minGsitésl élelmiszerek kindlatdnak megteremtése, bévitése.

A szdllodaipar és az éttermek kbzrem(ikédésének megszervezése:

a helyi kapacitasok a sziv és érrendszeri betegség megel6zési célbdl torténé felmérése
(kérdGives mddszerrel és személyes interjukkal)

a szallodaipar és az éttermek vezetGinek tartott el6adasokkal és szimpdziumokkal egyrészt a
felvilagositas, masrészt a kiilénb6z6 standardok kialakitasa, a szlirGvizsgalatokra (vérnyomas,
vércukor, koleszterin és EKG vizsgalatok), az orvosi vizsgalati lehet6ségek megteremtésére, a
fitnesz, sportprogramok és fizikoterapia kinalatdnak biztositasdra, megfelel6 szakemberek
id&szakos igény szerinti rendelkezésre alldsanak megteremtése.

a vendéglatoéipari egységek vezetbinek, szakdcsainak tovabbképzése, Uj egészséges ételsorok
bevezetésének kidolgozasa dietetikus szakember bevondsaval. A regiondlis hagyomanyos
ételek Ujabb egészséges valtozatainak kidolgozdsa és kindlata, a helyi zoldség
gylimolcstermelés és kilonésen a biotermékek kinadlatanak bévitése a szallodai
vendéglatoéipari kinalatban.

Sport, fitnesz és fizikai aktivitds programok:

A szdllodai egységekben felmért sport, fitnesz, Uszas, fizikoterdpids lehetbségek bbvitése és
az ezekre alapozott standard sziv érrendszeri betegség megel6zését szolgald programok
kidolgozasa, kindlata. Az egységek ilyen jellegli katalogizdldsa, a rendelkezésre allé
személyallomany felmérése kérd6ives moddszerrel, személyes interjukkal és helyszini
bejarasokkal.

A megfelel6 facilitdsokkal nem rendelkezd kisebb egységekben is a kornyezé sport és fitnesz
klubok illetve az egészségligyi intézmények bevondsaval az ilyen jellegli programok kinalata
biztosithatd egyedi egylttm(ikodések megtervezésével, kialakitdsaval.

(Amerikdban és Eurdpaban sok igen nagy varosi szalloda is kindl golf, uszoda, tenisz stb.
programokat, kozeli-tavolabbi sportpalyakon, uszodakban egylttmikodés keretében,
ugyanezt a rendszert kell megfeleld tervezéssel, szervezéssel e programban is biztositani).
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— A sportaktivitdst nem folytatd esetleg id6sebb vagy sport tevékenységre nem alkalmas
vendégek szamara is lehet (akdr orvosi ellen6rzés mellett) megfelel6 fokozatu napi
sétdloprogramokat, lehetdleg j6 levegén, megfelel6 kornyezetben szervezni, hiszen a heti
Otszor fél 6ras séta is mar megfelel fizikai aktivitds a sziv és érrendszeri megbetegedések
kockazatdnak kifejezett csokkentésére. Ehhez lényegében egy behivhatd ,turavezetd”
elegend6 és maris lehet6vé teszi a szdllodai szolgaltatds szintjét emel6 egészségvédd
program inditasat, meghirdetését.

Egészséqiigyi szlirévizsqdlatok, orvosi vizsqdlatok:

Alapvetd valamilyen egészségligyi helység, rendel6 kialakitdsa nagyobb egységekben. Mindenképpen
meg kell teremteni a standard vérnyomads mérés lehetGségét és ezt a szolgdlatban Iévd személyzetnek is
el kell tudni végezni. A megfelel6en kalibralt vérnyomasméré mellett rovid kiképzéssel a személyzet
minden tagja képes lesz a szabdlyoknak megfelel6 standard vérnyomdasmérést elvégezni, emellett
egészséglgyi program keretében a nap bizonyos szakdaban orvosi vizsgalatot is fel kell tudni ajanlani a
nagyobb egységekben, amikor a helyszinen rendel rovid ideig egy orvos és ennek keretén beliil
allapotfelmérést végez a rizikdfaktorokat illetéen alap fizikdlis vizsgalat mellett, ezt nyilvanvaléan
testsuly és testmagassag mérés egésziti ki a BMI meghatdrozasaval. Lehet6ség szerint EKG készitése is
ajanlott. A vércukor és koleszterin (lipid) szlirés egy vérvételben jaratos névér kozremiikodésével
biztosithaté és a regiondlis laborban kdnnyen meghataroztathatdé. A kutatasi program keretében
felmérésre keriil sor (kérdGives és személyes interju) az egyes egységek egészségiigyi kinalatanak
jelenlegi lehetGségeirGl. Ugyancsak tervek késziilnek a standard kinalati program kialakitdsara és az
egyes egységekre adaptalt formdban.

A tudomaényos kutatdmunka soran alkalmazott tudomanyos eszkdztar bemutatdsa

A jelenlegi helyzet allapotfelmérése soran (a mez6gazdasagi élelmiszeripari lehetGségek, a széllodai
egységek kapacitdsa, sport, fitnesz, uszoda és fizikoterapia lehet&ségeinek felmérésére, az egészségligyi,
orvosi vizsgalatok helyzetére vonatkozéan kérddives mddszert alkalmazunk. Az egyes részteriiletekre
standardizalt kérdGivek feldolgozasa ismert és szokdsos tudomanyos vizsgalo eljaras.

A kérdGivek soran szerzett tapasztalatok kiegészitésére standardizalt személyes interjuk késziilnek egyes
intézményi vezet6kkel és illetékes szakemberekkel, ezek feldolgozasa ugyancsak szabvanyos
maddszerekkel torténik.

A gylijtott adatokat pontozdsos modszerrel mingsitik és szamitdégépes adatfeldolgozas utan statisztikai
terv szerint értékelik.

A viéltozasi javaslatok alapjan el6allithatd helyzeteket (kindlati bévités, program bévités stb.) ugyanezzel
a pontozasos modszerrel mingsitik és értékelik statisztikailag, szamszer(isitve a pozitiv valtozast.
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A vélasztott modszer indokldsa és célja. A kutatasi és vizsgalati adatok forrasanak ismertetése

A kérdGives és személyes interjukon alapuld felmérés a jelen dallapot rogzitésére tudomanyosan alkalmas
az adatok pontozassal torténé sulyozdsdval és statisztikai feldolgozdsdval. Az elérhet6 és javasolt
valtozasok ugyanezzel a mddszerrel egzakt médon meghatdrozhatdok és ezzel a fejlesztések/iranyok
szamszerdsitve megvaldsithatok. Az adatok rogzitése erre a célra kifejlesztett adatbazisban torténik.

A vizsgalati adatok a jelen helyzetre vonatkozéan objektiv termelési, szolgaltatasi, forgalmazasi |étszam
és kindlati adatok, ezek részben nyilvanos forrasokbdl beszerezhetbk, részben a kérdbives és személyes
interjuk modszerével nyerhetdk, helyszini bejarasokkal részben ellenérizheték.

A vizsgdlt terUletek id6ben, térben, terjedelemben torténd lehataroldsa a primer adatbazisok

ismertetése

A sziv és érrendszeri betegségek megelGzésére iranyuld szdllodai programok kidolgozasara irdnyulé
kutatdsi program keretében felmérésre kerlilnek a Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régié egészséges
életmodhoz szilikséges mezGgazdasagi termékeinek, biotermékek elGallitasanak helyzete, a szdllodai
kapacitdsok és infrastruktura felmérése, vendéglatoipari egységek kinalata, a sport-fitnesz lehetdségek.
A jelenleg rendelkezésre all6 infrastruktura bdévitésének megtervezése a mar rendelkezésre 3allo
kapacitdsok miikodésével és kiegészitésével, az ehhez sziikséges egészségligyi szlrlvizsgalatok
kinalatanak kialakitdsa a szdllodai programok keretében jelenti a program masodik |épcsdjét. A vizsgalat
soran feltart adatok specidlis adatbazisban keriilnek rogzitésre, lehet6séget nyujtva a statisztikai
feldolgozassal az elérhet6 eredmények pontos meghatdrozasara.

3. A kutatasi téma szerkezete

1. A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régio jelen helyzetének/lehetGségének felmérése és fejlesztése
a sziv és érrendszeri betegségek megel6zésére iranyuld mez6gazdasagi és élelmiszeripari
termelés terén.

— a helyi mez6gazdasagi termelés helyzete az egészséges életmddot el6segité taplalékok
biztositasaban.

— a helyi kindlat biztositasaval a zoldség-gylimdlcs fogyasztas és a biotermékek kinalatanak
bdvitési lehetéségei a térség vendéglatdsaban, agrar és dietetikus szakemberek
bevonasaval.

2. A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régié jelen helyzetének/lehetGségének felmérése és fejlesztése
a sziv és érrendszeri betegségek megelGzésére irdnyuld szallodai kapacitasok terén.

— a szobaszam, az épiletdllomany, az infrastruktira felmérése, a jelen kinalat
katalogizaldsa.

- afejlesztési lehet6ségek meghatarozasa, a tervek kidolgozasa.
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— az egyes létesitmények kozott egylttmikodéssel Uj kindlati lehetéségek kialakitasa az
egészségturizmus teriletén (életmdd és megfeleld fizikai aktivitas biztositasaval). Erre
standardizalt protokollok kialakitasa révidebb-hosszabb (egy-két hetes szallodai komplex
programajanlatok kidolgozasa).

4.3, A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régio jelen helyzetének/lehetGségének felmérése és fejlesztése a sziv és
érrendszeri betegségek megelGzésére iranyuld vendéglatéipari lehetéségek terén.

— az elsGsorban a szalloddkhoz kapcsolédd étrendi kindlat felmérése elemzése (megfelel6
étrendek, alapanyagok, diétas kdvetelmények, fogydkuras lehetdségek)

— az étrendi kindlat atalakitdsa a sziv és érrendszeri betegségek, a magasvérnyomas,
cukorbetegség és a magas koleszterin szint megelGzésére. Gylimolcs-zoldség kinalat
novelése, s6 és cukorfelhaszndlas csokkentése az éttermek személyzetének erre vald
kiképzése, a tdjjellegli specialitdsok ilyen irdnyl &atdolgozdsa. llyen jellegli széllodai
programok kidolgozdsa a kinalat bévitésére.

4.4 A FelsG-Szabolcsi (Kisvarda) régio jelen helyzetének/lehet6ségének felmérése és fejlesztése a sziv
és érrendszeri betegségek megel6zésére iranyuld szallodai sport, fitnesz, uszodai és
fizikoterapias kapacitasainak terén.

— ajelenleg rendelkezésre all6 kapacitasok és kinalati programok felmérése

— a kinalati program bdvitési lehet&ségeinek kidolgozdsa, egylttmiikodési lehetGségek
felmérése és beinditdsa kornyezd sport, fithesz és fizikoterapias intézmények
bevondsaval

— aszemélyzeti szlikségletek megtervezése, képzésiik, foglalkoztatasuk megtervezése.

4.5 A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régié jelen helyzetének/lehetdségének felmérése és fejlesztése a
sziv és érrendszeri betegségek megel6zésére irdnyuld egészségiigyi szlir6vizsgalatok terén.

— ajelenlegi rendelkezésre allé lehetGségek és szallodaipari kindlat felmérése

— standard protokoll kidolgozdsa és bevezetése vérnyomasméréssel, vércukor és
koleszterin szliréssel, orvosi vizsgalattal és EKG vizsgdlattal a szallodaipari
egészségturizmus kinalataban

— egy-két illetve tobb hetes szallodaipari kinalati programok kidolgozasa és alkalmazasa
életmaodvaltassal, fizikai aktivitassal, diétaval és egészségligyi vizsgalatokkal.
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6. A kutatas id6beni litemezése

Harom-Otéves program keretében az els6 évben a jelen helyzet felmérése, értékelése torténne. A
masodik évben keriilnének kidolgozasra a felmérés alapjan javasolt fejlesztési, képzési, valtoztatasi
javaslatok. Ezek megvaldsitdsa a harmadik évben kezd6dne és a negyedik évre lenne teljes a javasolt
programkinalati bévités. Az 6todik évben a mar elért eredmények is felmérhet6kké valnak.

7. A kutatdas varhaté eredményei

A kutatds a szallodai programok inditasaval jelentds szamu résztvevd szdmdra lehet6vé teszi a sziv és
érrendszeri betegségek megel6zésére szolgdld életmddbeli, diétds és szlrbvizsgalati lehetGségek
megnyitasat, ami hosszutdvon mindenképpen jelent6s kockazatcsdkkenéssel jar és a résztvevék szamara
egészségnyereséget jelent. A szlrdvizsgalatok az egyes betegségek (magasvérnyomas, cukorbetegség
stb.) korai felismerését és megelGzését teszik lehetbvé.

A régid mez6gazdasaganak szalloda és vendéglatdiparanak és a komplex szallodai programokkal Uj piaci
lehetdségeket nyit és a szallodai programokkal a szallodaipari kapacitdsok és kihasznaltsag névelését, a
régidban a foglalkoztatottak szdmanak emelkedését eredményezi.
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8. A kutatas feltételrendszere, anyag, eszkoz, forrasigénye

A kutatas feltétele egy egészségiigyi munkacsoport kialakitdsa megfelel6 kutatoi, hallgatéi létszammal,

adminisztrativ. személyzettel, szamitogépes hattérrel és statisztikai feldolgozé kapacitdssal,
koltségvetéssel.
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7. KUTATASI PROGRAM

Termalterdpia a metabolikus betegségek megel6zésére

A célkitlizés ujdonsagtartalmanak nemzetkozi és hazai 6sszehasonlitasa

A gyodgyturizmus — ezen belll a termdl turizmus — szolgaltatasainak kinalata meglehet6sen
egysiku, gyakorlatilag a legtobb szolgdltatd ugyanazt kinalja; nem specifikalt mozgasszervi betegségekre
gyakorolt — leginkdabb csak marketing szinten megfogalmazott — j6tékony hatds mellett a hegyvidéki
firdShelyek tiszta levegdjét, illetve a szallodaipari szolgaltatasokat (masszazs, szauna, fithess termek,
uszoddk, szérakoztatd, illetve kulturalis programok) ajanlanak.

A jelen program tudomanyos prekoncepcidja, egy eredeti — igen nagy jelent6ségli - magyar felfedezés
tovabbfejlesztésére épll. Ez a felfedezés a szenzoros effektor mikodések feltarasa, mely a mult szazad
kozepén Jancsé Miklds akadémikus, a magyar farmakoldgia kiemelked6 alakja, illetve tanitvanya,
Szolcsanyi Janos akadémikus, valamint fia Jancsé Gabor professzor, megalapozé munkassagahoz kotédik.
A jelen program témavezetdje ezen iskolabdl kerdiilt ki, és az elmult évtizedben a Debreceni Egyetemen a
szenzoros effektor mikodések farmakoldgiai illetve egyéb gydgyaszati kiaknazhatdsagan dolgozott.

A szenzoros effektor m(ikodés lényege, hogy a szervezetet behaldzé érzidegek rendszerének miikodése
nem korlatozddik arra, hogy az idegek a legkllénb6z6bb informacidkat a perifériarél a kozponti
idegrendszer felé tovabbitsak. A szenzoros rostok jelentds része — és ez a capsaicinre érzékeny szenzoros
rostok esetében bizonyitott leginkabb — tobbféle effektor mikodést végez. Ennek lényege, hogy az
érz6rostok aktivacidjakor, ami a hémérséklet emelkedésére, a szobeti pH csokkenésére, a rostok kordli
K* koncentracié emelkedésére, vagy kilonboz6 ligandok (capsaicin, resiniferatoxin) neurotranszmitterek
— f6ként peptidek, illetve atipusos ingeriilet atvivé anyagok (pl nitrogén monoxid (NO) szabadulnak fel,
melyek az idegek kérnyezetében igen fontos — f6ként vasculdris — reakcidkat inditanak el. A szenzoros
effektor mikodés kapcsan azonban olyan anyagok is felszabadulnak, melyek az idegek aktivacidjatdl
tavoli helyeken is hatnak. Utdbbi Ugy lehetséges, hogy ezek az anyagok bejutnak a keringésbe, és
hormonszerlien hatva képesek a legkilonboz6bb szervek illetve szervrendszerek mikodését
befolydsolni. Ilyen anyag a szenzoros rostokbdl szdrmazé somatostatin, melynek szisztémas
gyulladascsokkent6 hatasat el6szor Szolcsanyi és munkatarsai irtak le (1998), illetve ilyen a szenzoros
effektor mikodéshez kapcsolddo inzulin érzékenyitd hatas, melyet a palyazé munkacsoport irt le elGszor
(Porszasz és munkatarsai, 2002, 2003, Szilvassy és munkatarsai, 2016). Legujabb eredményeink szerint a
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szenzoros rostokbdl felszabadult és somatostatinként azonositott anyag nem somatostatin, hanem egy —
a szenzoros idegekben jellemz6en megtaldlhatd somatostatin analég, melynek hatas spektruma tébb
lényeges ponton kilénbozik a somatostatinétdl. Ezek koziil kiemelkedik, hogy ez az analég nem
rendelkezik a somatostatinra jellemz6 inzulin felszabadulasi gatlé hatassal; ellenkezéleg, fokozza a
periférids inzulin érzékeny szovetek inzulin iranti érzékenységét (Szilvassy és munkatarsai, 2016),
ugyanakkor a somatoztatinhoz hasonldéan jelent6s gyulladdscsdkkent6 hatdsa van. A somatostatin
mellett azonban szamtalan mas anyag is részt vesz a szenzoros effektor mikodések kivitelezésében,
melyeknek lokalis hatasait sem ismerjiik pontosan, a szisztémasakrél pedig alig vannak ismereteink.

A termal turizmus azért els6rend( jelent6ségl a szenzoros effektor mechanzmusok ipari hasznositasa
szempontjabdl, mert ez az ipardg honositotta meg a hG6receptorokon keresztil torténd
egészségvédelem, illetve betegség megelSzés és terdpia alapveté mddszereit. Természetesen, ezeket a
madszereket leginkdbb tapasztalati tényekre alapozva alkalmazzak, és — ami a hasznositas
szempontjabdl kiemelkedd jelent6ségl — a jelen ismeretek alapjan, kell6 tudomdanyos megalapozottsag
hidnyaban az alkalmazott mddszereket nem lehet indikacié szerint lebontani, illetve a mddszerek
hatékonysagat kell6 szinvonalu klinikai vizsgalatokkal bizonyitani. A jelen palydzat szempontjabdl igen
fontos, hogy a szenzoros rostok effektor miikodéséért felel6s neurotranszmitter felszabadulas miként
jon létre, illetve ez miként befolydsolhatd, f6ként olyan mddszerekkel, melyek a termal turizmus kapcsan
kivitelezhet6k. A neurotranszmitter felszabadulasért felelGs alapveté receptor a capsaicin receptor,
melyet Vanilloid receptornak (VR1) is neveznek. Ez a receptor alapvetSen egy h6érzékeny receptor, 43C°
felett aktivalodik, de érzékeny szamos liganra, igy capsaicinre is. Elektrofizioldgiai sajatossagai alapjan ez
a receptor a TRP (transient receptor potential) tipusu ioncsatornakhoz tartozik, melyeknek tobb tipusat
azonositottak. Ezek a receptorok a szenzoros rostokon egy receptor spektrumot alkotnak, melyek
szamos — csak részben feltart - fiziolégiai funkcidja kozott igen jelentds, hogy az egyes TRP receptorok
kilonb6z6 hémérsékleten aktivaldodnak, ennek megfelel6en a thermoreguldcidban feltehet6en fontos
szereplik van. Raaddsul, a kilonb6z6 hémérsékletre érzékeny TRP receptorok nem egyforma eloszlasuak
a kiilénboz6 rostokon, illetve kiilonb6z6 ligandokkal szembeni érzékenységiik is jelentGsen eltér (5). A
legalacsonyabb hémérsékleten aktivalddd un. ,cold” tipusd TRP receptorok pl. érzékenyek mentolra,
illetve camphorra, a magasabb hémérsékleten aktivaldddk pl. capsaicinre. Arrél azonban nincs adat,
hogy az eltérd szenzoros rostpopulacid az eltérd receptorokon kiilénb6z6 szenzoros neurotranszmitterek
utjan eltérd jellegl effektor miikodést hoz-e létre, illetve ez a kilonb6zGség a szisztémasan is hatd
szenzoros neurotransmitterek szintjén igazolhaté-e. Ezeknek a kérdéseknek a tisztdzasa a program
alapkutatasi részéhez tartozik. Amit viszont a szenzoros effektor muikoédésekrdl biztosan tudunk,
nevezetesen, hogy a ,cold” tipusu TRP csatorndak menthollal és camphorral aktivalhatok, és ehhez
effektor funkcié tarsul, legjobb tudomdsunk szerint mindeddig nem keriilt semmilyen ipari
hasznositasra. Ugyszintén kiaknazatlan az is, hogy a kiléonb6z6 hémérsékleteken aktivalodd
thermoszenzitiv receptorok — feltételezetten diverzifikalt effektor hatdsu szenzoros transzmitter
felszabadulas révén eltéré klinikai targetek szerint is megkilonbozhet6k. A program sordn
természetesen nem csak a hasznosithatdé tudomanyos kérdéseket kivanjuk tisztazni, hanem a Debreceni
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Egyetem klinikai hatterére épitve prospektiv, kontrollalt klinikai vizsgalatokat is végziink az egyes
gyogyturisztikai szolgaltatdsok gydgyitd hatdsanak pontos felmérésére.

A szenzoros effektor mechanizmus elve

Antidrémos elektromos

TRP receptorok ingerlés 4
Orthodrémos ingerlés y Hatsogyoki idegdic
(kémiai anyagok, ho
proton) »
< Hémérséklet |épcsok

NEUROPEPTID FELSZABADULAS Ligandok
SP, NKA,CGRP SOM menthol
ﬂ ZE\ camphor
HELYI VALASZ SZISZTEMAS VALASZ capsaicin
gyogyndvényi kivonatok
> Plazma kidramlds >Gyulladds csokkents hatés
> Ertagulat

»Fajdalomcsillapit hatds
»Inzulin érzékenyitd hatas
» Antiaritmids hatds

»Migrénellenes hatds

Adaptici6 Szolcsdnyi és mtsai Hyperalgesia: Molecular Mechanism and Clinical Implications Progress in Brain Research and Management Vol. 30. 2004.

1. abra: A szenzoros effektor mechanizmus elve Szolcsanyi és munkatarsai eredményeinek
tovabbfejlesztésével. A szenzoros rostok TRP receptor csaladjanak kilénb6z6 tagjai eltéré héexpozicid,
illetve kilonbo6z6 ligandok hatdsara aktivalédnak. Az aktivacié eredményeként kilonb6z6 szenzoros
neurotranszmitterek szabadulnak fel, melyek egy része lokalisan, mds része szisztémasan effektor hatast
medidl. A szisztémds valaszok terapids kiakndzadsa a pdlyazat tudomdnyos alapja. A ,hémérsékleti
|épcsék”, illetve ,ligandok” a terdpids kiaknazas konkrét megoldasait szemlélteti.

A fentiek alapjan a program egy eredeti, magyar tuddsok nevéhez két6d6 alapvetG jelentGségl
felfedezés tovabbfejlesztése nyoman specifikus, a magyar gydgyturizmus szamdra unikalis szolgaltatasi
portfélid megteremtésének a lehetfségét jelenti, miszerint definidlni tudjuk, hogy milyen - a gydgyviz
kincsre épiil6 - kdra milyen betegcsoportban, milyen eséllyel képes egy betegség megelSzésére, vagy a
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kialakult betegség progresszidjanak a gatlasara, esetleg milyen konvencionalis terdpia mellett gyorsitja a
beteg gydgyuldsat. A fejlett vendéglatéipari kérnyezet és a gydgyhotel milieu pedig nagymértékben
megteremti az egyes beavatkozasok individualizdlhatésagat.

Legjobb tudomasunk szerint a fenti koncepcié alapjan sehol sincs tervben vagy folyamatban hasonlé
gyogyturisztikai fejlesztés, illetve nem lelheté fel akdr csak elviekben is hasonld termal turisztikai
gyakorlat.

A szallodaipari és a kutatdintézeti partnerek megel6z6, a kutatasi tervet kdzvetleniil megalapozé
tevékenységének osszefoglalasa

A szallodaipari partnerek tobb évtizedes gyakorlattal rendelkeznek a konvenciondlis gydégyturizmus,
illetve fejlett szallodaipari szolgaltatdsok terén. A jelen programban valé részvételre a legfontosabb
motivaciojuk éppen az, hogy az egyetemi innovacié kapcsan mingségileg mas szolgdltatasokat tudjanak
nyujtani, magukat egyértelmlen ki tudjdk emelni az iparagra szakosodott nagyszamu egyéb
szolgdltatotol.

A Debreceni Egyetem Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetének szakmai tevékenysége az elmult
években teljesen atalakult. Az ezredfordulétdl az intézet kutatdsanak f6 vonulata a Jancso, illetve
Szolcsanyi altal elinditott szenzoros neurofarmakoldgiai kutatasi féirany mentén haladt el6re. Az intézet
kezdeményezésére jott Iétre a Debreceni Egyetemen az Orvos- és Egészségtudomanyi Centrumon belil
az Experimentdlis és Klinikai Farmakolégiai Konzorcium, ami egy tet6 ald terelte a
gyogyszerfejlesztésekkel és innovativ terdpids megoldasokkal foglalkozd elméleti és klinikai
diszciplindkat. A belsé konzorcium létrehozdsaval a szellemi és anyagi er6forrasok igen jelentGs
szerepl6t, koztik multinaciondlis iparvallalatot. Az akadémiai szféra és a biotechnoldgiai kutatas
fejlesztés gazdasagi szerepldi kdzotti hatékony egylttmiikodés kovetkezé példaja volt a 2015 janudrja
Ota m(ikod6 és az N-GENE Kft.-vel kozosen alapitott Debreceni Egyetem Farma Innovaciés Kooperacids
Kutaté Kézpont (DEFI KKK) Iétrehozatala, melyben az egyetem mellett hat iparvallalat talalhato. A jelen
projekt tudomanyos szakmai alapjainak megteremtése ennek folytan sokkal inkdbb ezeknek az erésen
innovacid motivalt szervezddéseknek koszonhetd, mintsem egy elméleti intézet alapkutatasi
eredményeinek. Igen fontos, hogy az emlitett atszervez6dés kapcsan a farmakoldgiai és Farmakoterdpiai
Intézet kordl olyan innovaciés kérnyezet alakult ki, ami — sajnos — a magyar egyetemeken egyel6re még
nem altalanos.
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A Jancs0d-Szolcsanyi féle szellemi aramlat mentén folytatott kutatdsok ebben az innovaciés kérnyezetben
tobb olyan eredményt hoztak, melyeknek a gazdasagba valé aramoltatasa részben mar meg is tortént.
llyen pl. az N-GENE Kft inzulin szenzitizald szerként kifejlesztett eredeti molekuldja, melyet a gazdasagi
miniszter a magyar biotechnolégia kiemelkedd eredményeként értékelt, és amely molekula fejlesztése
jelent8s részben a Debreceni Egyetemen, illetve a DEFI KKK-ban tortént. A tovdbbi fejlesztések, illetve a
jelen projekt szempontjabdl legkiemelked6bb eredmény annak felismerése, hogy lokalis szenzoros rost
aktivacié eredményeként terapidasan kiaknazhatd szisztémds anyagcsere hatds az inzulin hatasaval
szembeni fokozott érzékenység érhetd el, és ezt harom allatfajban is tudtuk bizonyitani (1-4). Mindezen
tulmenden a mechanizmus farmakoldgiai kiaknazhatésagat mar klinikai vizsgalattal is igazolni tudtuk,
ami azt bizonyitja, hogy a Debreceni Egyetemen kialakitott fejlesztési konzorcium eredményes lehet
,from basics to clinics” kutatasokban (6). A tudomanyos kézlemények mellett a felhasznalas orientalt k+f
tevékenység melletti elkotelezettséget bizonyitja, hogy az intézet és ipari partnerei kozotti
egyuttmikodés eredményeként sziletett 5 szabadalom, melyek kozil az egyik - gydgyszerfejlesztési
szabadalom hasznositasara szlletett Uzleti terv - 2015-ben a Bécsben megrendezett ,Best of Biotech”
projekt konferencian az egyetlen dijazott Kelet-Eurdpai projekt volt.

A tervezett tevékenység leirdsa

A projektet végrehajtd konzorcium négytagu. A Debreceni Egyetem végzi a programhoz sziikséges
valamennyi alapkutatast, mig a harom ipari partner kizdrdlag alkalmazott kutatast folytat. Az
innovacidhoz szikséges kutatdsi eredmények a Debreceni Egyetemen sziletnek meg, a ,proof of
concept” vizsgalatok pedig a harom ipari partnernél a multicentrikus vizsgdlatok mintdjara
parhuzamosan folynak. Az ipari partnereknél folyd vizsgdlatok eredményeit a Debreceni Egyetem
munkatarsai értékelik. A multicentrikus vizsgdlatok kozponti laboratériuma (,central laboratory”) a
Debreceni Egyetem kozponti laboratériuma.

A program elsG évére tervezett tevékenység:

Debreceni Egyetem

A program els6 évében az egyetem szamara a legfontosabb tisztazandd kérdés, hogy a (i) TRP receptor
csaladhoz tartozd ,cold” receptorok izgatasaval az ugyancsak TRP receptor familia részét képez6é VR1
(hot) receptor aktivaciora jellemzd szenzoros neurotranszmitter felszabadulds létrejon-e. Ezt kévetGen
(ii) igyekszlnk jellemezni, hogy a ,,cold” illetve a , hot” receptorok kdzott neurotranszmitter szinten van-e
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interakcid. Ez kisérleti programra leforditva azt jelenti, hogy a capsaicin receptorra jellemz6 capsaicin
deszenzibilizalas jelensége elSidézhet6-e ,,cold” receptor aktivaciéval?

A feltett kérdések jelentGsége:
Ad (i)

A ,cold receptor agonistdk (menthol, camphor és analdgjaik) altal felszabadithaté szenzoros
neurotranszmitter spektrum révén informacidt nyeriink arrdl, hogy ezeket az anyagokat milyen terapias
targetek irdnydban vizsgaljuk, illetve fejlesszik tovabb. A felszabaditott neurotranszmitterek alapjan
parhuzamot vonhatunk a ,hot” (capsaicin) és a ,,cold” receptor aktivacié effektor hatasai kozott.

Ad (ii)

A szenzoros neurofarmakoldgiai kutatdsokat serkentd egyik alapjelenség a capsaicin deszenzibilizacio. Ez
azt jelenti, hogy capsaicin expozicidt kovetéen (ez altaldban nagyddzisu capsaicin kezelést jelent)
neuropeptid deplécid kovetkezik be az érzérostok egy részében. A neuropeptid deplécié eredményeként
az érzérostok fajdalomérzékel§ képessége jelentésen csokken, ugyanakkor a rostokhoz kot6dé effektor
mikodések (pl. neurogén vasodilatatio és gyulladas) megsziinnek. igy rendkiviil szelektiv, Iényeges
mellékhatdsok nélkili fajdalomcsillapitd és gyulladascsokkentd hatds jon létre. Terapidsan azonban ez a
jelenség mind a mai napig nem volt kihasznalhaté a deszenzibilizalashoz sziikséges kezdeti nagy dozisu
capsaicin kezelés akut izgatd hatdsai (laz, vérnyomas ingadozasok, akut gyulladasos jelenségek) miatt.
Ezért a vilag vezet6 nagy gydgyszergydrai intenziv kutatasokat folytatnak abban az irdnyban, hogy a VR1
receptoron keresztiil létrehozhatd-e kezdeti izgatd hatas nélkil deszenzibilizacié. Tekintettel arra, hogy
,cold” és a ,hot” receptorok hasonld elektrofizioldgiai mechanizmussal miikédnek, valdszinUsitjiik, hogy
»cold” receptor agonistakkal térténé krénikus kezeléssel (menthol, camphor ill analdgjaik) kezdeti
gyulladasos jelek nélkil (ezeket a vegylleteket éppen hsit6, illetve gyulladascsokkent6 szerekként
alkalmazzdak) elérhet6 a capsaicin deszenzibilizacié. Tobbféle kisérleti paradigma mellett vizsgaljuk meg,
hogy kiilonféle ,,cold” receptor aktivator alkalmazasat kovetSen kialakul-e a szenzoros deszenzibilizacio
jelensége.

Varhatd eredmény: alapvet6en gyulladascsokkenté hatdsu szerrel tortént kezelés eredményeként a
jelenleg ismert fajdalomcsillapité és gyulladascsokkent6 mechanizmusoktdl alapvetGen eltérd szelektiv
hatast tudunk elérni.
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Ipari partnerek

Kil6nboz6 id6tartamu hélépcsds flrdés szenzoros neurotranszmitter hatdsainak vizsgalata. Vizsgaljuk a
somatostatin, calcitonin génrokon peptid (CGRP), P-anyag mellett a HOMA index (éhomi plasma inzulin,
illetve glucose szint hanyadosa) valtozadsait, az egyes beteg — illetve rizikécsoportokon az
allapotfelméréshez sziikséges rutin paraméterek mellett. Klinikai paraméterek: Holter EKG, ABPM
monitorozads, ill a paciensek egy részében inzulin érzékenység meghatarozas hyperinzulinaemias
euglycaemias glucose clamp maddszerrel. Utdbbi vizsgalatot a Kisvarda, illetve Debrecen kornyéki
szallodak vendégein végezziik el a Debreceni Egyetemen. Tovabbi alapvizsgalatként haszndljuk a HAMA
és a HAMD anxietas/depresszié score rendszert, valamint a nemzetkozileg elfogadott életmingség
globalis klinikai paramétereket. Tizennégy napos rendszeres hélépcsGs flird6terdpia élettani hatasainak
vizsgalata.

A program masodik évére tervezett tevékenység
Debreceni Egyetem-Kisvdrdai Elsé K6zdsségi Fbiskola (KEKIF)

A masodik év feladata, hogy a program elsé évében végzett kutatasok eredményei alapjan optimalizaljuk
a ,cold” receptor agonistakkal végzett kezeléseket preklinikai kdrilmények koz6tt. Az optimalizacid azt
jelenti, hogy a szenzoros effektor mechanizmusok kiaknazhatdsagat azon allatkisérletes modelleken
vizsgaljuk meg, amelyek a leginkdbb megfelelnek a kés6bbiekben remélt human alkalmazasnak. Az 1.
abran definialt alkalmazasi teriileteknek megfeleléen megvizsgaljuk, hogy gyulladdsos megbetegedések,
a migrén, az asthma, cukorbetegség, szivritmuszavarok, valamint kiilénb6z6 fajdalom teszteken milyen
,cold” receptor agonistatdl, milyen kezelési protokoll mellett vérhatd optimalis hatds. Ezeknek a
kisérleteknek az a célja, hogy segitse a human alkalmazasra szant idedlis kezelési protokollok
Osszeallitasat.
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Ipari partnerek

A elsé év eredményei alapjan az alkalmazott hélépcsGs, illetve a termdl kezeléseket ,cold” receptor
agonista alkalmazasdaval kiegészitett eljarasok optimalizaldsa. Ebben e periédusban az egyes teriletek
(Héviz, Zalakaros, HajduszoboszIld, Debrecen) innovativ termdlviz hasznositasanak indikacidk szerinti
tagozdsa. Ebben a munkafolyamatban azt kell elérni, hogy a program végére definialni tudjuk, hogy
a betegség progresszidjanak meggatlasat tudjuk a leghatékonyabban elvégezni, és ezt a Debreceni
Egyetem klinikai hatterével igazolni. Ezeknek a vizsgalatoknak a tipusa , proof of concept” pilot vizsgélat,
melyet az ipari partnerek végeznek, de a Debreceni Egyetem koordinadl. A masodik évben torténik meg a
palydzati koncepcié alapjan végzett termdl terapia markanévvel torténé védelme, és a kilonbozé
eljarasok, illetve az eljarashoz sziikséges anyagok iparjogvédelme.

A program harmadik évére tervezett tevékenység

A harmadik évre a Kisvardai Els6 KozOsségi FGiskola a Debreceni Egyetem mellett integralddik az
orszagos méretl termal klaszter haldzatba. Az eredmények birtokdban ipari partnerenként 100 vendég
bevonasaval a klinikai vizsgalatok igényességével elvégzett tanulmany készil, melynek eredményét
tudomanyos kdzleményekben, sajtéban, el6addsok formajaban, kiilonb6z6 PR anyagokban kozzétessziik.
A masodik év (optimalizaciés id6szak) eredményei alapjan 100 gyulladasos — f6ként mozgasszervi —
betegségben, 100 ll-es tipusu diabetesben, illetve 100 léguti (asthma) megbetegedésben szenvedd beteg
turista bevondsaval prospektiv, kontrollalt, nyitott vizsgalatot végeznek az ipari partnerek a Debreceni
Egyetem koordinaldsdval. Az adatok feldolgozasat, illetve a vizsgalati jelentés elkészitését a Debreceni
Egyetem végzi.

So
Kozremu Kezdés Befejezés | A
r- | A feladat | | A feladat | . . . . A A feladat
i kodé ) id6épontja | id6pontja | feladat o
sz | megnevezés .| szakmai . ] . i . | feladat teljesitésének
i konzorciu (év, ho, | (év, ho, | koltség | | ..
a e . vezetGje tipusa formdja
mi tagok nap) nap) e
m
,cold Dr. Jelentés, cikk,
1 receptor 5 Szilvssy 2016.08.0 | 2016.12.2 | 4.215. | Alapkuta szabadalmi
aktivacid Zoltan; 1 0 000.- tas anyag,
neurotransm Dr.Belinsz tudomanyos
TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 248

Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére




DEBRECENI EGYETEM

szécnenvl@

ittel
spektrumana
k
megallapitas
a

ky Katalin

kozlemény

,cold S
,hot”
receptor
keresztdesze
nzivitacio
lehetGségein
ek vizsgalata
preklinikai
korilmények
kozott.

Dr.
Szilvassy
Zoltan;
Dr.Belinsz
ky Katalin

2016.08.0
1

2016.12.2
0

3.000.
000.-

Alapkuta
tas

Jelentés,
tudomanyos
kozlemény,
sajtéanyag

HGlépcsbs
gyogyfirdé
kezelés
neurotrnszmi
ttel
mechanizmu
sainak
vizsgalata
emberen

1;3;4

Dr. Kovacs
Péter

2016.08.0
1

2016.12.2
0

39.495
.000.-

Alkalma
zott
kutatds

Jelentés,
kozlemény

,cold”
receptor
agonista
(mentol,
kamfor)
kering6
szenzoros
neurotransm
ittel
felszabadulas
ra gyakorolt
hatasanak
vizsgalata
emberen.

1;3;4

Dr. Kovacs
Péter

2016.08.0
1

2016.12.2
0

42.495
.000.-
Ft

Alkalma
zott
kutatas

Jelentés,
kozlemény

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére

249




{ 7,
I

DEBRECENI EGYETEM

szécnenvl@

A hélépcsé
és ,cold”
receptor
aktivacié
altalanos
élemingségp
araméterekr
e gyakorolt
hatasanak
vizsgalata
(EKG, ABPM,
anyagcsere
Anxietas/dep
resszid score
gyakorolt
hatasanak
vizsgalata
emberen

1;3;4

Dr. Kovacs
Péter

2016.08.0
1

2016.12.2
0

42.495
.000.-

Alkalma
zott
kutatds

Jelentés,
kozlemény

6/

A termalis
receptoron
torténd
manipulacié
hatasainak
optimalizalas
a a migrén
ellenes hatas
szempontjab
ol kisérleti
koriilmények
kozott.

Dr.
Szilvassy
Zoltan;
Dr.Belinsz
ky Katalin

2017.
01.01

2017.12.3
1

6.200.
000.-

alapkuta
tas

Jelentések,
publikacid,
szabadalom

6/

A termalis
receptoron
torténd
manipulacié
hatasainak
optimalizalas
a
antiaszmatik
us hatas

Dr.
Szilvassy
Zoltan;
Dr.Belinsz
ky Katalin

2017.01.0
1

2017.12.3
1

6.400.
000.-

Alapkuta
tas

Jelentések,
publikacio,
szabadalom

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére

250




{ 7,
I

DEBRECENI EGYETEM

szécnsnvl@

szempontjab
6l  kisérleti
korilmények
kozott.

A termalis
receptoron
torténd
manipulacio

hatdsainak Dr.

optimalizalas Szilvassy Jelentések,
6/ i 2017.01.0 | 2017.12.3 | 6.160. | Alapkuta L
3 a a Zoltan; 1 1 000.- tas publikacid,

antidiabetiku Dr.Belinsz szabadalom

3 hatas ky Katalin

szempontjab

ol kisérleti

koriilmények

kozott.

A termalis

receptoron

torténd

manipulacié

hatasainak Dr.

optimalizalas Szilvassy Jelentések,
6/ ) 2017.01.0 | 2017.12.3 | 9.500. | Alapkuta
4 a' o a Zoltan'; 1 1 000.- ts publikacio,

ntiaritmias Dr.Belinsz szabadalom

hatas ky Katalin

szempontjab

ol kisérleti

korilmények

kozott.

A termalis

receptoron

torténd Dr.. ) ]
6/ | manipulcié SEVASSY | 5017.01.0 | 2017.12.3 | 9.078. | Alapkuta | “S'EMTESE
¢ | hatasainak Zoltan; 1 1 000~ | tés publikdcio,

optimalizalds Dr.Belinsz szabadalom

a ky Katalin

gyulladascso

kkenté hatas

251

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004

Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés

megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére




DEBRECENI EGYETEM

szécnenvl@

szempontjab
6l  kisérleti
korilmények
kozott.

Prove of
concept
vizsgalat a
migrénellene
s és az
antiaszmatik
us
hatdsvizsgala
tara
(h6lépcsé
illetve ,cold”
receptor
agonista
hatas
vizsgalata)

1;3,4

Dr. Kovacs
Péter

2017.01.0
1

2017.12.3
1

92.990
.000.-

Alkalma
zott
kutatas

Jelentések,
publikacio,
szabadalom

Prove of
concept
vizsgalat az
antidiabetiku
s és
antiaritmias
hatdsvizsgdla
tara
(h6lépcsé
illetve ,cold”
receptor
agonista
hatas
vizsgalata)

Dr. Kovacs
Péter

2017.01.0
1

2017.12.3
1

92.990
.000.-

Alkalma
zott
kutatds

Jelentések,
publikacio,
szabadalom

Prove of
concept
vizsgalat
gyulladascso
kkent6 és
fajdalomcsill

1;3;4

Dr. Kovacs
Péter

2017.01.0
1

2017.12.3
1

92.990
.000.-

Alkalma
zott
kutatas

Jelentések,
publikacio,
szabadalom

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004

Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés

megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére

252




{ 7,
I

DEBRECENI EGYETEM

SZECHENY!I

apité hatas
vizsgalatara
(h6lépcsé
illetve ,cold”
receptor
agonista
hatas

vizsgalatdra)

10

7-9  pontok
alapjan
optimalizalt
terdpia
multicentriku
3
vizsgalatban
torténd
hatas
tanulmanya
mozgasszervi
betegségekb
en 2 .tipusu
diabéteszben
, illetve
asztmaban.
(koézponti
laboratérium
i
adatfeldolgo
zasi, illetve
koordinacids
feladatok,
valamint az
interin és
,final”
jelentések
elkészitése

Dr. Kovacs
Péter

2018.01.0
1

2019.
03..30

55.447
.000.-

alapkuta
tas

Jelentés,
tudomanyos
kozlemény,
szabadalmi
bejelentés,
forrasbevonas

11

7-9  pontok
alapjan
optimalizalt
terdpia

1;3;4

Dr. Kovacs
Péter, Dr.
Szilvassy
Zoltan;

2018.01.0
1

2019.03.3
0

296.46
1.000.-

Alkalma
zott
kutatas

Jelentés,
tudomanyos
kozlemény,
sajtotdjékozta

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére

253




IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENY!I
multicentriku Dr.Belinsz 1o,
s ky Katalin Osszefoglald
vizsgalatban kiadvany,
torténd szakkonyv
hatas

tanulmadnya
mozgasszervi
betegségekb
en 2 .tipusu
diabéteszben
, illetve
asztmaban.
(vizsgalati
alanyok
bevalogatdsa
a  vizsgdlat
elvégzése,
adatgenerala

s)

Gantt-tablazat

Munkaszakaszok

A projekt munkaszakaszokra bontasa

(1.) beszamold A beszamolé id6pontja: 2017.01.20
Konzorciumi tag | Debreceni Egyetem
neve:
Részfeladatok A részfeladat szakmai tartalma az adott | A részfeladat koltsége
megnevezése beszamolasi idészakban (eFt)
1.feladat Alapkutatds annak tisztdzasara, hogy a TRP | 4.215.
1..részfeladat receptor csalddhoz tartozd ,cold” receptorok
izgatasaval az ugyancsak TRP receptor tipusu
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“Cold” receptor | VR1 (hot) receptor aktivaciora jellemz6
aktivacio szenzoros  neurotranszmitter felszabadulas
neurotransmitter |étrejon-e. Ezt kovet6en megvizsgdljuk,hogy a
spektrumadnak “cold” receptor aktivacidéval el6idézhets-e
feltarasa szenzoros deszenzibilizalas
2.feladat. 1. | Kiilonféle “cold” receptor agonistak (menthol, | 3.000
részfeladat camphorés analdgjaik) alkalmazasaval

megkeressiik azt a kezelési protokollt, melynek
“Cold” receptor segitségével szenzoros deszenzibilizacié érhet6
izgatassal  totrénd el. A szenzoros deszenzibilizacié
SZENzOros eredményességét a  klasszikus  capsaicin
deszenzibilizalas deszenzibilizacid experimentdlis végpontjain,
vizsgalhatosaga illetve  kilonboz6  fajdalom  tesztek
haszndlataval igazoljuk legalabb két allatfajon
(elényosen patkany, illetve tengerimalac)
2. beszamold A beszamolé id6pontja: 2018.01.20
6/1-5, részfeladat | A “cold” receptor kezelés optimalizacidja a | 37.338
teljesitése, illetve | migrén, a |ll-es tipusu cukorbetegség, a
kozremikodés a 3-4 | szivritmuszavarok, a gyulladasos
részfeladatokban megbetegedések, valamint az  asthma
“cold receptor | megel6zésére és gyodgyitasara allatkisérletes
agonista kezelés | modelleken
optimalizacidja
3. beszamold A beszamold idGpontja: 2019.04.30
10. részfelatdat | A 6/1-5 részfeladatok sordn behatdrolt | 55.447
Multicentrikus indikdcioknak  megfeleléen  multicentrikus
human vizsgdlat, | vizsgdlatok kozponti laboratoriumi feladatai,
jelentés valamint adatkezelés, koordindcio, statisztikai

vizsgalatok kiértékelése, jelenések megirasa
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1. beszamoléd

A beszamolé id6pontja: 2017.01.20

Konzorciumi tag | Legatum’95 Kft.
neve:
Részfeladatok A részfeladat szakmai tartalma az adott | A részfeladat koltsége
megnevezése beszamolasi id6szakban (eFt)
3. feladat 1 | H6lépcsé kezelés 25-40 C° neurotranszmitter | 33.495
részfeladat spektrumanak meghadrozdsa, Holter EKG,

ABPM, illetve Eletmindség paraméterek alapjan
Holépcsé kezelés At . _ . .

a hélépcsé kezelés hatasainak jellemzése
neurotranszmitter
spektrumadnak
meghatarozasa
emberen
Hajduszoboszldn
2. beszamolé A beszamol6 idGpontja: 2018.01.20
7. feladat. 1. | Cold receptor agonistdk (menthol, camphor) | 92.990
részfeladat limitdlt prospektiv “proof of concept” vizsgalata

a 6/1-5 részfeladatok soran  definialt
P.roof. Of' concept | dikacidknak megfelel6en (diabetes,
pilot vizsgalat ritmuszavarok).
3. beszamold A beszdamold id6pontja: 2019. 04.30
10. részfeladat Vizsgalat 100 dnkéntesen a masodik és “Proof | 67.487

‘ ' of concept” vizsgdlatai alapjan kivalasztott
Multicentrikus indikaciokban
vizsgalat
(k6z0s feladat)
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1. beszamold

A beszdamolé id6pont;ja:

Konzorciumi tag | Karosinvest Rt.
neve:
Részfeladatok A részfeladat szakmai tartalma az adott | A részfeladat koltsége
megnevezése beszamolasi id6szakban (eFt)
4. 1. részfeladat | H6lépcs6 kezelés 25-40 C° neurotranszmitter | 42.495
Hélépcsé kezelés | spektrumdnak meghadrozdsa, Holter EKG,
neurotranszmitter ABPM, illetve Eletmindség paraméterek alapjan
spektrumanak a hélépcsé kezelés hatasainak jellemzése
meghatarozasa
emberen
Zalakaroson
2. beszdmold A beszamold idépontja: 2018.01.20
8. feladat. 1 | Cold receptor agonistdk (menthol, camphor) | 92.990
részfeladat limitdlt prospektiv “proof of concept” vizsgalata

a 6/1-5 részfeladatok soran  definialt
Proof of concept indikaciéknak megfelel6en (migrén, asthma).
pilot vizsgalat
3. beszamolé A beszamolé idépontja: 2019.04.30
Multicentrikus Vizsgalat 100 dnkéntesen a masodik és “Proof | 114.487
vizsgalat of concept” vizsgdlatai alapjan kivalasztott

indikacidkban
(kozos feladat)
1. beszamolod A beszamolé idGpont;ja:
Konzorciumi tag | Hévinvest Rt.
neve:
Részfeladatok A részfeladat szakmai tartalma az adott | A részfeladat koltsége
megnevezése beszamolasi idészakban (eFt)
5. feladat | H6lépcsé kezelés 25-40 C° neurotranszmitter | 42.495
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1.részfeladat spektrumdnak meghaarozasa, Holter EKG,
Hélépcsé kezelés | ABPM, illetve Eletmin&ség paraméterek alapjan
neurotranszmitter a hélépcss kezelés hatasainak jellemzése
spektrumadnak
meghatarozasa

emberen Hévizen

2. beszamolé A beszamolé idGpontja: 2018.01.20.

9. feladat 1. | Cold receptor agonistak (menthol, camphor) | 92.990
részfeladat limitdlt prospektiv “proof of concept” vizsgalata

a 6/1-5 részfeladatok soran definialt
Proof of concept

pilot vozsgalat

indikacioknak  megfelelGen (mozgasszervi
gyulladasos, illetve degenerativ betegségek).

3. beszamold A beszamold id6pontja: 2019. 04 30
Multicentrikus Vizsgdlat 100 6nkéntesen a masodik és “Proof | 114.487
vizsgalat of concept” vizsgdlatai alapjan kivalasztott

indikacidkban
(k6z0s feladat)

1.4 Koltségterv

A projekt tervezett koltségei a jelenlegi piaci arakhoz igazodnak, redlis nagysagot képviselnek. A
koltségek tervezése sordn figyelembe vettik az dutmutatd altal szabott korlatokat. A projektre kért
tdmogatassal elvégezhetd egy olyan kutatds, amelynek hosszu tavu el6nyei és felhasznalhatdsaga
tulmutat a jelenen és jové alapvets tervezésének , az oktatds reformjanak lehet alapja. A Legatum’95
Kft, a Debreceni Egyetem, a Hévinvest Zrt, illetve a Karosinvest Zrt gondozasaban benyujtott palyazat
erds, az intézményekben megtaldlhato szellemi és targyi alapokra tamaszkodik, amelyek tovabb erdsitik
a megyvaldsitas sikerességét.
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Konzorciumi tag A tervezett projekt | Kért el6leg Osszege | ElGleg
megvaldsulasanak éve | (eFt) igénybevételének
indoka
KEKIF 2016 35545 A tervezett projekt
sikeres megvaldsitdsa
KEKIF 2017 83691 érdekében van sziikség
KEKIF 2018 48591 az eldleg
igénybevételére. A
KEKIF 2019 12147 projektfolyamatok
finanszirozdsa el6leg
nélkil veszélyeztetné a
folyamatos mikodést.
A likviditds  teljes
mértékben fent
tarthatd6 az elbleg
felhasznalasaval.
Debreceni Egyetem 2016 7215 Az Egyetem
keretosszege a
Debreceni Egyetem 2017 37338 palydzatok
Debreceni Egyetem 2018 37290 felhasznalasa
érdekében jelentdsen
Debreceni Egyetem 2019 18157 lecsokkent, mivel
parhuzamosan  tobb
mint 30  palyazat
megvalositdsa zajlik. Az
egyes
projektfolyamatok
finanszirozasat az
egyetem nem tudja
vallalni, ezért van
szilkség az elbleg
igénybe vételére.
Karosinvest Rt 2016 38245 A tervezett projekt
sikeres megvaldsitasa
Karosinvest Rt 2017 83691 érdekében van sziikség
Karosinvest Rt 2018 90891 az eldleg
igénybevételére. A
Karosinvest Rt 2019 12147 projektfolyamatok
finanszirozdsa el6leg
259
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nélkll veszélyeztetné a
folyamatos mikodést.
A likviditdas  teljes
mértékben fent
tarthatd6 az elbleg
felhasznalasaval.

Hévinvest Rt

2016

38245

Hévinvest Rt

2017

83691

Hévinvest Rt

2018

90891

Hévinvest Rt

2019

12147

A tervezett projekt
sikeres megvaldsitdsa
érdekében van sziikség
az el6leg
igénybevételére. A
projektfolyamatok

finanszirozdsa el6leg
nélkil veszélyeztetné a
folyamatos mikodést.
A likviditds  teljes
mértékben fent
tarthatd6 az el6leg
felhasznalasaval.

(OSSZESEN:

729922

A kutatashoz beszerzésre keriil6 K+F gépek, eszkozok:

Szallodanként:

10 db ABPM készilék kozponti kiértékelGvel

10 db Holter EKG periféria, mely a DE Holter rendszeréhez csatlakozik -80 fokos h(itGszekrény

Folyékony nitrogénnak toltott vérminta szallitd készilék

1 db Echocardiograph,
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Egyetem részére:

5 db ABPM késziilék kdzponti kiértékelGvel
5 db Holter EKG periférim, mely a DE Holter rendszeréhez csatlakozik -80 fokos hiit6szekrény

Folyékony nitrogénnak t6ltott vérminta szallitd készilék

,,,,,,

rendszer) rendszer bevezetéséhez és folyamatos miikodtetéséhez.

A TQM egy felllrdl épitkez6, a minGség megvaldsitdsdban a vezetdi elkotelezettség elsGdlegességét
amely a termék minGségét és a vevlk igényeinek kielégitését helyezi a kozéppontba, emellett a cég
eredményességét, a szervezet tagjainak és a tdrsadalom hasznat is célkitlizésként kezeli.

,,,,,,

kielégitését és a vevik elégedettségének elérését, az elSallitott termék folyamatos min&ségfejlesztését a
termék tervezésétél a folyamatok felligyeletéig, a szervezet hatékony mikodését, az eréforrasok
kihasznaldsat, maximalizalasat, a cég gazdasagos, hatékony és eredményes miikodését valamint a
szervezet tagjainak és a tarsadalom hasznanak érvényesilését

Vallalkozds az altala igénybe kivant venni szolgaltatdsok nyujtéit amennyiben az kozbeszerzésre
kotelezett az egyszer(sitett kdzbeszerzés el6irdsainak megfelelen valasztja ki. Azonban minden esetben
a dontést tobb arajanlat és referenciamunkdk bekérését kovetGen, szakmai és gazdasagossagi
szempontok alapjan hozza meg. A szolgdltatdsok tartalmat és a szolgdltatéval kapcsolatos elvarasait a
lehetséges partnereknek kipostdzza, kozllik a legkedvez6bb arajanlatot tevével kot szerz6dést. Ennek
értelmében a kdzrem(ikodé vallalkozasok jelenleg még nem ismertethetéek, nem kerlltek kivalasztasra.

1.5 Kapcsolodas az Eurdpai K6z6sség projektjeihez
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A jelen palyazatban foglalt fejlesztési- kutatasi projekt nem csatlakozik a konzorciumi tagok egyéb
projektjeihez.

1.6 A palyazo szervezetek és személyek szakmai tevékenységének bemutatasa

Meghatarozé személy | Konzorciumi tag | Feladatok (sorszam, | Raforditott id6 (nap)
(név, mingsités) (sorszam) munkaterv szerint)
Dr. Szilvassy Zoltan, | Debreceni Egyetem, 1. | 1;2;6/1-5;10;11 786
MTA doktora
Dr. Kovacs Péter, MTA | Debreceni Egyetem, 1. | 3;4;5;7;8;9;10;11 786
doktora
Dr. Belinszky Katalin, | KEKIF 1;2;6/1-5;10;11 786
MD.PhD
Egyéb a kutatasban részt vevék dsszevontan: Egyéb K+F
kozremiikédé
Posztdoktor 1000
PhD hallgaté 1000

K+F munkakérben | 1200
palyakezdd

Technikus 800
Osszesen: 6358
Teljes munkaiddre | 10
atszamitott kutatoi
|étszam:
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1.7 Projekt menedzsment bemutatdsa

A projekt megvaldsitdsahoz szilkséges menedzsment konzorciumi irdnyitd testilet (IT) formajaban
mikodik. Az irdnyité testllet elnoke a palydzd intézmény (KEKIF) szakmai vezetGje, illetve a palydzé
intézmény adja a konzorcium gazdasagi vezetdjét. A masik két ipari partner 1-1 tagot delegal az IT tagok
kozé. A Debreceni Egyetemet Dr Szilvassy Zoltan képviseli, aki egyben a projektért felel6s tudomanyos
vezet6. Az emlitetteknek megfelel6en az IT 5 tagu. Az irdnyitd tetsilet 3 havonta llésezik rendszeresen.
Az Uléseken a projektért felel6s tudomanyos vezetd rovid szakmai beszdmolét tart, melyhez irdsos
anyagot mellékel. A szakmai beszamoldt a gazdasdgi vezet§ pénzigyi beszamoldja kovet, melyhez
szintén irdsos anyag tarsul. A dontéshozatal egyszer(i tobbségi szavazas formajaban torténik. Az IT
elndkének vétdjoga van.

A munkafolyamatok min&ségbiztositdsat kiils6 megbizds révén professziondlis minGségbiztositd cég
bevonasaval kivanjuk megvaldsitani.

Hasznositas:

A hasznositas els6 |épése a jelenleg ismert és mas célra mar alkalmazott gyégyhatdsu anyagok és
eljarasok standardizalt, orvosilag ellen6rzott alkalmazasabdl all a konzorciumi tagok telephelyein. Az
eljarasok iparjogi védhetGsége esetén (Uj eljardsok, ismert anyagok Uj indikaciéi, markanév) a
felhasznalas licenc szerz6dések keretében kiterjeszthet6.

A nem gyogyszeres beavatkozasokkal végzett egészségmegbrzd tevékenység irant altalanos és tartds
piaci igény mutatkozik, melyet tulnyomd részben a nem-, vagy kevésbé ellenérzott termékekkel és
szolgdltatasokkal elégitenek ki. Az ilyen eljarasok egy része nem hatasos, nem ritka azonban az sem,
hogy ezek a mddszerek az egészségre veszélyesek. A fizet6képes vasarldk tobbsége ezért igényli és
megfizeti a ,,markazott” szolgaltatasokat. Jelen esetben a markazottsagot az orvosi ellen6rzottség és a
hatdsagi engedélyek megléte testesiti meg, mely egybeépiil a szolgaltatd jo hirnevével. .
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A Metabolikus betegségek termal terapiaval torténdé gyogyitasanak miikodési keretei: Termal klaszter
innovacids milid.

Az Eszak-alféldi Termal Klaszter Egyesiilet 2005. szeptember 22-én alakult meg 18 alapité taggal. Az
Egyesiilet az Eszak-alf6ldi régi6 teriiletén m(ikddé termal- és gydgyturizmusban érintett természetes- és
jogi személyek, illetve jogi személyiséggel nem rendelkez6 gazdasagi tarsasdgok egylttmdikodésére jott
[étre.

Legfébb célja, hogy elSsegitse a termal- és gydgyturizmus érdekeltjeinek aktiv részvételével az Eszak-
alfoldi régid termal-, és gyodgy-idegenforgalmanak fejl6dését, tovabba kezdeményezésekkel,
javaslatokkal kivdnja segiteni a termal- és gyégyturizmus résztvevéit. Ennek érdekében informacids és
egyeztet6 forumot mikodtet, allasfoglaldsokat készit a szakmapolitikai termaliigyek megolddsara és
kozremUkodik a térség megyéinek turisztikai szempontu fejlesztési feladatainak 6sszehangolasaban is.

Fontos célkitlizése, hogy tevékenységének eredményeként béviljon a helyi turisztikai kinalat. Ezt
szolgdljdk a rendszeres tapasztalatcserék és tanulmdnyutak mellett a kilonb6z6 kiadvanyok,
rekldmanyagok is, de a tarsasag részt vallal szakmai- és tovabbképzések szervezésében is. A klaszter
kiemelt feladata az is, hogy parbeszédre hivja az dgazat valamennyi szereplGjét, a tevékenységben
érdekelt hazai és kilfoldi szervezeteket, intézményeket, szovetségeket, 6nkormanyzatokat és gazdasagi
vallalkozasokat.

2013-ban egy egyedildlld kezdeményezés vette kezdetét — illetve még jelenleg is folyik, mivel a
modositott Alapszabdly elfogaddsa megtortént, viszont a hivatalos folyamat még nem fejez6dott be —,
ugyanis az Eszak-Alfoldi Termal Klaszter ,fuziondlt” a Termal-Egészségipari Klaszterrel. Tekintettel arra,
hogy a régid ezen két klasztere tevékenységeikben egyre inkdbb kozelitettek egymashoz, a a
menedzsment szervezetek vezetGi, illetve a Klaszterek meghatarozd cégeinek képviselSi fejében
megfogalmazddott egy egységes klaszter létrehozasa. igy a két, maga teriiletén egyardnt elismert
klaszter ,egyesilt”, a klaszter-prioritdsok, melyek egy terllet koré Osszpontosultak egy, a régid
meghatdrozé Klaszterében, egymast kiegészitve és egymadst segitve jutnak szerephez az Uj
egyuttmikodésben. Kozossé valt az irany, egységes keretet teremtve igy mind a turisztikai, illetve az
egészségipari, mind pedig a kornyezettudatos elképzeléseknek.
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A Hajdu-Bihar Megyei Koncepcidban (2014-2020 kozotti idGszakra vonatkozdan), az egyik kiemelt
stratégiai terilet: a ,Debrecen, az életer6s varos, mint a Karpat-medence egészség és innovacio
févdarosa” kialakitdsa. Melynek kapcsan a cél, hogy magas hozzdadott értékld beruhazasok, illetve a
kulcsdgazatokban kutatd-innovaciés kozpontok jojjenek létre, kapcsolddva tobbek kozott a termal,
egészségipar, egészséges élelmiszer és kornyezetvédelmi — geotermikus alternativ. mddszerek
kidolgozasahoz — témakhoz. Ezen stratégidhoz szervesen illeszkedik az Eszak-alféldi Termal Klaszter
kovetkez6 évekre kidolgozott célrendszere, melyet a kvetkezékben részletesen bemutatunk.

A klaszter jovGje szempontjabdl szintén jelentés befolydssal bir, hogy jelenleg folyik a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum és a Kenézy Gyula Kérhaz fizidja is, ami szintén az el6bb
emlitett célok megvaldsitdsat tdmogatja a decentralizdlodassal.

A régié vdrosainak és a megyéinek stratégiai céljait ismerve, mar elindultak a targyalasok a vezetdk
kozott. A stratégidk Osszedllitéi, a tervezési szakaszban mar megkérték az elismert szakmai
egylttmUkodés hirében all6 Eszak-alféldi Termal Klaszter szakmai anyagait és egyeztettek a vezet&kkel a
kiilonb6z6 férumokon. Tovabba a megvaldsitds érdekében mdar 2013-ban elindultak a régié
meghatarozd, az adott terilethez kapcsolddd klaszterei kozotti egyeztetések a stratégidk megvaldsitdsa
érdekében. fgy a Pharmapolis Debrecen Innovativ Gydgyszeripari Klaszter, a Magyar Sport és Eletmdéd
Fejleszts Klaszter, illetve - az egyesiilés utan létrejové - Eszak-alféldi Termal Klaszter kozott.

Ezen jdv6beni irdnyvonalak mentén alakultak ki az Eszak-alféldi Termal Klaszter projektétletei is,
amelyek a megyei stratégiai cél (Debrecen, mint egészség és innovacidé févaros) megvaldsuldsat is
tdmogatja. Ugyanakkor nem csak az Eszak-alfoldi régidban, hanem az egész Kelet-Magyarorszagon
egyedilalld, ez a termalvizre épiilé szakmai csoportosulds, melynek egylttm(ikodéseit mindenképpen a
teljes Kelet-Magyarorszag teriiletére ki kivanjuk terjeszteni.

A kovetkezd évek elképzeléseit szolgaljak, a tagok kdzott elindult fejlesztések, mind szallashelybdvitést,
mind szolgaltatasbeli oldalt vizsgalva. Napjainkban a termdlvizzel kapcsolatos szolgdltatasok fejlesztése,
az egészségturisztikai célokat is figyelembe véve keriil kialakitasra. A térség vendégforgalmanak névelése
érdekében mindenképpen kiemelt cél olyan gydgydszati és egészségligyi szolgaltatdsok nyujtasanak
kidolgozdsa, mely a kulfoldi fizet6s betegellatdsban is szinvonalat jelent. Ezzel pdarhuzamosan
természetesen a szallashelyek szinvonalainak fejlesztése és az infrastruktura fejlesztése is a térség
jovGképének része.

A Klaszter célja egy alfoldi SPA ,Termalut”, mint turisztikai termék létrehozdsa, melynek soran a
megfelel6 mindsitéssel rendelkezé termalfiirdGket, helyi gasztrondmiai és egyéb turisztikai attrakcidkkal,
programokkal 6sszeflizve, ,,csomagként” vehetnek majd igénybe a pihenni vagy gydgyulni vagyd hazai és
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kulfoldi vendégek. A , Termalut” megjelenésével egy teljesen Uj produktum jelenik meg a turisztikai
piacon, segitve ezzel a térség termal-, gyogy és egészségiigyi szolgaltatdit, illetve a kapcsoldodd
attrakcidkat. A nemzetkozi turisztikai értékesitésben egy egységes megjelenés, fellépés nagyobb
lehetdségeket teremt, mint egy-egy 6nallé kezdeményezés.

Ugyanakkor az Eszak-alfoldi Termal Klaszter fékusz teriiletein a miikodésének elmult 8 évében , termalviz
hasznositasa” elsGsorban gydgyaszati, illetve turisztikai céllal tortént, a geotermikus energiahasznositas
kevésbé volt jellemzb. Az igény és a lehet6ség az elmult 12 évben taldlkozott egymassal, a mindennapi
életben és a klaszteren belil is. Olyan megkeresések torténtek, melyek a tagjainknak szdmos lehet6séget
teremtettek a termadlviz, mint megujulé energia hasznositasaval, felhaszndlasaval kapcsolatosan.
Tovabba a klaszter tagjaiként a Debreceni Egyetem és néhdny kornyezetvédelemmel foglalkozé
klasztertag is azzal a javaslattal élt a klaszter irdnydba, hogy kozos egyittmiikodések keretében
dolgozzunk ki termadlviz-hasznositassal és kutatds-fejlesztéssel kapcsolatos projekteket. A kutatdink
fejében mar évek o6ta kidolgozds alatt van egy komplex, a termdlviz hétartalmat is hasznosité
felhasznalasi eljaras, amit jelen stratégia projektotletei kozott be is mutatunk.

A Termal-Egészségipari Klaszterrel tortént fuzio altal, illetve hogy a kdzelmultban egyre tobben ismerték
fel, hogy igazi sikereket elérni egylttes fellépéssel lehet, tagjaink szama 47-re bdvilt. A klaszter tagjai
kozott vannak kis- és kozépvallalkozasok (tovabbiakban: KKV-k), onkormanyzatok, Onkormanyzati
tulajdonu cégek, illetve olyan szolgaltaté cégek, amelyek segitik egyfel6l a klaszter munkajat és
érvényesllését (lasd: palydzatird, informatikai, kivitelez6 cégek, stb.), masfel6l pedig erdsitik a
kornyezettudatos gondolkodast (Iasd: NNK, akik kornyezetvédelemmel, termalviz min6ség méréssel, K+F
laboratdriumi munkakkal foglalkoznak).

A KKV tagok — az 6nkormanyzati tulajdonuakkal egytt:

Aqua Soft 2004 Kft.

- Berek-Viz Kft.

- Herpaly-Team Epit&ipari és Szolgéltatd Kft.

- Hotel Nagyerd6 Kft.

- Jaszapati Varoslizemeltet6 Kft.

- Nagykun Viz- és Csatornamd{ Kft.

- Puspokladanyi Varosizemeltetd Kft.
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- Termal Hotel Balmaz Hotel Balmaz Kft.

- Hotel Korona Hotel Korona Kft.

- Made in.hu Produkcids Iroda Kft.

- Kumania Gyogyfiird6 Kft.

- Hotel Atlantis****superior K.V. Ingatlan Kft. K. V. Ingatlan Befektetési és Forgalmazasi Kft.
- KATKER 2005 Kft.

- EUROPA TERV Kft.

- NNK Kérnyezetgazdalkodasi, Szamitastechnikai, Kereskedelmi és Szolgéltatd Kft.

- Pipelife Kft.

- Dryvit Profi Bt.

- Polgdri Kft.

- Hernadvolgyi Kft.

- UNITED-IMPEX Kft.

- Geotherm Udiil8 Kft.

- Mez6tur Iparipark Kft.

- Foldes Therm Energetikai Kft.

- Kozségi Onkormanyzati Fiird6 és Gyogyaszati Kézpont

- Balmazujvarosi Varosgazdalkodasi Nonprofit Kzhasznu Kft.

- Hajdu-Bihar Megyei Fejlesztési Ugynokség Nonprofit Korlatolt Felel8sség(i Tarsasag

- INNOVA Eszak-Alfoldi Regionalis Fejlesztési és Innovaciés Ugynokség Non-profit Kft.

B, Nagyvallalat:
- Debreceni Gydgyfirdé Kft.
- HUNGAROSPA HajduszoboszIéi Gyogyfiird6 és Egészségturisztikai Zrt.
- Hunguest Hotel Béke, Hungest Hotels Zrt.
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- Magyar Turizmus Zrt.
- S6sto-Gyogyflird6Gk Szolgaltatd és Fejleszt6 Zrt.
- Toma-Bau Zrt.

- Hajduboszorményi Varosgazdalkodasi Kft. Bocskai Strand- és Termalfiirdé

B, intézményi tagok:
- Debreceni Egyetem
- Szatmar-Beregi Kérhaz és Gyoégyfirdé Nonprofit Kft.

- VITKA Nonprofit Kft.

C, onkormanyzatok:

Hajdu-Bihar Megyei Onkormanyzat

- Hajdunanas Varosi Onkormanyzat

- Jasz-Nagykun Szolnok Megyei Onkormanyzat
- Jaszérokszallas Varos Onkormanyzata

- Jaszberény Varos Onkormanyzata

- Kisujszallas Varos Onkormanyzata

- Martf(i Varos Onkormanyzata

- Nagykallé Varos Onkormanyzat

- Nyirbator Varos Onkormanyzata

- Polgar Varos Onkormanyzata

Bar a klaszter tagsaga mind a hazai KKV, intézményi és 6nkormanyzati szektor tekintetében impozans, a
jovében a klaszter management tevékenységet erGsiteni kivanjuk, mivel a klaszter tagok tovabbi
bévilésére szamitunk, és a klaszter tevékenységének Osszetettsége megkivanja a menedzsment Kft.
sokrétiiségét.
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Az Eszak-Alfoldi Termal Klaszter, mint miikodé klaszter, az elmult 5 évben

DEBRECENI EGYETEM

megvalodsitott projektje volt:

szécnenvl@

tobb allami tdmogatasbol

Minisztérium

Turisztikai
CélelGiranyzat

Konferencia szervezése

A palyazat | Palyazat Palyazat azonositéja és cime Tamogatasi Elnyert
benyujtasanak megnevezése szerz6dés tamogatas
datuma datuma Osszege
2005. 12. 19. 2005. évi | EA_KLAS_05-TERM1122 — ,Innovdcié | 2006. 05.24. | 20240 000,- Ft
Baross Gabor | a gyogy- és termalturizmus
Program fejlédéséért — Az Eszak-alféldi régio
termdlvizének innovativ hasznositasa
a turizmus és a  gydgydszati
egylttmikodésében”
2006. 03. 09. | 2006. évi TRFC | EA-2382/2006 - ,Vizudlis barangolas | 2006. 10.26. | 700 000,- Ft
(befogadas) az Eszak-alféldi Termal Klaszter
furdGiben — Az egyesiileti tagok modositas:
furdsinek  hatékony marketingjét | 2007+ 11-27-
el6segitd film elkészitése”
2006. 09. 07. 2006. évi | EA_KAPC_06-HUROTUR?7 — | 2007.07.23. | 3000 000,- Ft
Baross Gabor | ,Nemzetkozi egészségturisztikai
Program konferencia és szakkiallitas szervezése
az innovacioé jegyében”
Onkormanyza | 2008-TU-EAL-3-08-04-9 2008.12.17. 1.105.000,- Ft
ti és i
Teriiletfejleszt »Spa & Wellness az Eszak-alfoldi
ési régidban — A forré arany nyomaban...”
Minisztérium cimld  egészségturisztikai  kiadvany
javitott utdnnyomasa
Turisztikai
Célel6iranyzat
2008. 04.14. Onkormanyza | 2008-TU-EAL-2-08-04-15 Nem kétottiik | 1.250.000,- Ft
ti és meg a
Teriiletfejleszt . Thermal & Wellness tdmogatasi
ési Egészségturisztikai Vasar és szerzédést
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2008.03.26. NCA Civil | NCA-EA-08-0457 2008.09.04. 400.000,- Ft
szervezetek . )
miikédésének Az Eszak-alfoldi  Termdl Klaszter Arfolyam: 237,03
témogatasa Egyesilet m(ikodésének tamogatasa Ft
1.687,55 €
2008.04. NCA Civil | NCA-CIV-08-D-P-0087 2008.10.20. 400.000,- Ft
szervezetek . ;
szakmai Az Eszak-alfoldi Termal Klaszter Arfolyam: 231,19
tanulmanytja tanulmanydtja a DeI—'aIfc'del Terr.r.1al Ft
k Klaszter tagszervezeteihez az Alfold
na 5 ittmikedés ieaveb 1.730,18 €
tdmogatasa pa egylttm(ikbdés jegyében
2008.08.29. Eszak-alfoldi | EAOP-1.1.2-2008-0009 2009.08.10. | Teljes  projekt
Operativ } koltség:
Program Termal-innovacido az  Eszak-alfoldi
régidban — Az Eszak-alfoldi Termal 86.549.528 - Ft
Klaszter menedzsment szervezetének
megerdsitése =279.896,28 €
Teljes
tdmogatas:
48.001.540,- Ft
=155.234,26 €
Ebbél a
Klaszterre esé
projekt koltség:
15.555.660,- Ft
= 50.306,13 €
Tamogatas:
11.545.230,- Ft
=37.336,62 €
2009.02.24. NCA Civil | NCA-EA-09-0154 2009.07.29. 400.000,- Ft
szervezetek . (koral) i
miikédésének Az Eszak-alfoldi Termal Klaszter Arfolyam: 281,56
tdmogatasa Egyesiilet mikodésének tdmogatasa Ft
1.420,66 €
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2010.03.02. NCA Civil | NCA-EA-10-0721 2010.07.20. 350.000,- Ft
szervezetek . )
miikédésének Az Eszak-alfoldi  Termal Klaszter Arfolyam: 275,34
témogatasa Egyesilet m(ikodésének tamogatasa Ft
1.271,16 €
2011. HU-RO HURO / 0801 / 022 Public.com 2011.10.10. magyar total
Magyarorszag costs: 76.045
-Romania EURO
Hataron roman total
Atnyulé costs:  248.793
Egyuttmiikodé EURO
si Program Osszesen:
2007-2013 324.838 EURO
2011. HU-RO HURO 1001/239/2.1.2. 2012. marcius | magyar total
Magyarorszag costs: 38.867,96
-Roménia ,CLUSTERHOOD” EURO
Hataron roman total
Atnyulo costs: 4260
Egyuttmiikodé EURO
si Program 0sszesen:43.127,
2007-2013 97 EURO
2013.03.18. 2013. évi | TAMOP-1.4.1-12/1-2013-0447 folyamatban,
TAMOP tdmogatast
program ,Hatranyos  helyzetd aIkaIm/azott nyert 4532 829 Ft
felvétele és alkalmazdsa az Eszak-
alfoldi Termal Klaszter Egyesiiletben”
Visegradi »Visegradi Négyek” Study tour,
Négyek website, workshop
2013.09. 13. Palyzat

2009-ben nyert tdmogatast a klaszter menedzsment szervezet |étrehozdsdra, mely azéta is mikodik.
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A klasztermenedzsment szervezet mlkodését segitd, illetve a tagok szamdra is hasznos elképzelések
megvaldsitdsa céljdbdl szamos tdmogatd tevékenység megvaldsitasat terveziink. Tobbek kozott egy
komolyabb honlap fejlesztést is, amelyen keresztil lehetévé tennénk egyfelSl a bels6 kommunikaciot a
tagok kozott, a projekt otletek generdldsat, a projekt csapatok kialakitdsat és miikodtetését, tovabba a
klaszter honlap folyamatos aktualizdlasat és a tagokkal kapcsolatos adminisztrativ adatkozlési
kotelezettség feltoltését is. Ezen vallalatirdnyitdsi rendszerszer(i muikodés kialakitdsa nagyban
megkonnyithetik a tagok koz6s munkajat, illetve akdr a legkezdetlegesebb egylttmikodések
dokumentaldsdra is lehet6ség adddhatna igy. Az elképzelések kozott szerepel az is, hogy targyalasok
kezd6djenek a régio egy kiemelt pénziigyi szolgaltatdjaval, hogy a klaszter tagjainak egy egyedi pénzigyi
csomagot allitsanak 6ssze, a palyazatok és egyéb finanszirozas céljabal.

Tovabba céljaink kozott szerepel egy kibbvitett klaszter menedzsment szervezet létrehozdsa, amelynek
szolgaltatasaval a klasztertagok mind tuddsban, piaci poziciéban, informaciéban plusz szolgaltatasokat
kaphassanak.

2013 juliusdban a klaszter menedzsment cég a Hajdu-Bihar Megyei Kereskedelmi és Iparkamara
Nonprofit Gazdasagfejleszt6 Szervezetek Székhdzaba koltozott, amely lehet6séget teremt igazan magas
szinvonalu  klasztertalalkozdk, Gzleti férumok, B2B taldlkozék, workshopok, konferencidk
megszervezésére és megtartasara.

A 2005 6ta m(ikods Eszak-alfoldi Termal Klaszter Egyesiiletben a fluktudcié nem jellemzé, ez is tikrozi
azt, hogy ez az egylttmiikodési forma egy er6s gazdasagi szereplGnek tekinthet6 a térségben.

2.1 Tevékenység

A klaszter legfontosabb tevékenységei:

- a termal- és gydgyturizmus résztvevGi érdekeinek megfogalmazdsdnak el6segitése
kezdeményezésekkel, javaslatokkal,

- atermal- és gydgyturizmus szakmai kérdéseirél informaciods és egyeztetd forum mikodtetése,

- aszakmapolitikai termalligyek megolddsdra allasfoglaldsok készitése,
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- kozrem(ikodés a régid megyéinek, kistérségeinek turisztikai szempontu fejlesztési feladatainak
Osszehangoldsaban,

- a helyi turisztikai kinalat bévitésének, minGsége javitdsanak el&segitése, kozremikodés ennek
értékesitésében, ennek érdekében tapasztalatcserék, tanulmanyutak szervezése, kiadvanyok,
rekldmanyagok megjelentetése,

- kapcsolattartds és egylittmUkodés a tevékenységben érdekelt hazai és kilféldi szervezetekkel,
intézményekkel, sz6vetségekkel,

- kapcsolattartds az érdekelt 6nkormadnyzatokkal, gazdasagi vallalkozdsokkal,

- a termal- és gydgyturizmus teriletén a képzések, tovabbképzések szervezésének
kezdeményezése,

- egészségmeglrzés, betegségmegelGzés, gyogyitd és egészségligyi rehabilitaciés tevékenység,
mely kézhasznu tevékenység

- egészségipari kutatasokhoz torténdé preklinikai és klinikai vizsgalatok megszervezése és
lebonyolitasa, az eredmények kiértékelése,

- egészségipari kutatasokhoz sziikséges anyagok és eszk6zok gyartdsa, az Egyesiilet tagjai szdmara
szlikséges géppark megteremtése, biztositasa,

- egészségipari és biotechnoldgiai kutatasok,

- a megfelel6 hazai és nemzetkdzi szabvanyok szerinti munkakoriilmények biztositasa,
mindségbiztositas,

- innovativ kutatasokban vald kdzos részvétel,

- az Egyesiilet céljait szolgdld kdzos palyazatok, projektek kidolgozasa, amelyek a hazai programok
elvardsainak megfelel6en késziilnek, valamint az Eurdpai Unid keretprogramjaiban megadott
ajanlasokat kovetik,

- az Egyesilet tevékenységéhez kapcsolddod, tamogato szoftver kifejlesztése,

- egyéb egészségipari, tovabba health és wellness piachoz kapcsoldédd szektorok klasztereivel vald
egyuttmikodés (gydgyszeripari, élelmiszeripari, sport, orvos mdszeripari),

- egészségmeglrzés, betegségmegelbzés, gydgyitd és egészségligyi rehabilitaciés tevékenység,
mely kézhasznu tevékenység

- kapcsolddo kozfeladat: a lakossag egészségi allapotanak javitasa, a jobb életmingség el6segitése,
az egészségkarositd kornyezeti, tarsadalmi és egyéb hatasok elleni fellépés /az egészségligyrdl
sz616 1997. évi CLIV. torvény 144, § (1) —(2) bekezdés/
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- kornyezetvédelem, mely koézhasznu tevékenység kapcsolédd kozfeladat: helyi kornyezet- és
természetvédelem /Magyarorszag helyi 6nkormanyzatairdl sz616 2011. évi CLXXXIX térvény 13. §
(1) bekezdés 11. pont/

Iparagak, szegmensek, fokusz teriiletek

Iparag Szegmens Fékusz teriilet

S - Egyéb szolgdltatads 96 Egyéb személyi szolgdltatas | 96.04 Fizikai kOzérzetet javitd
szolgaltatas

e Az Eszak-alfoldi Termal Klaszter legfGbb tevékenységei a gydgy-, termdl- és egészségiigyi
szolgéltatdsokhoz kapcsolédnak, tekintve hogy alapitd klasztertagjai az Eszak-alfoldi régiod
nagyobb flrdShelyei (Debreceni Gydgyfiirdé Kft., HUNGAROSPA HajduszoboszI6i Gydgyfirdd és
Egészségturisztikai Zrt. és a Sosto-Gyogyfurd6k Szolgaltatd és Fejleszté Zrt.), akik fizikai
kOzérzetet javitd szolgaltatasokat (flird6 szolgaltatas, masszazs, frissits, relaxalé masszazsok, és
képesitéshez nem kotott fizikai kozérzetet javitd szolgaltatds) nyudjtanak a vendégeik szamadra.
A klaszter legfontosabb feladata a tagok kozotti gazdasagi és tdrsadalmi egyittmiikodés
kialakitasa, melynek eredményeként a klaszter tevékenysége noveli a résztvevék gazdasagi
teljesitményét, pozitiv hatast gyakorol az innovaciéra és versenyképességre, a szaktudas- és
informdciédramlasra, valamint a hosszu tavu Uzletdinamikdra. Ennek érdekében folyamatosan
szGjlik azt a kommunikaciés haldt, amely lehetévé teszi a horizontalis kapcsolatok kiépitését a
tagok kozotti kdlcsonds bizalom megteremtésére alapozva.

Tovabbi célunk a gazdasagi kornyezet feltérképezése és stabilitasanak biztositasa, mely megfelel$ alapot
teremt Uj projektek generaldasahoz, innovdacids programok valamint technoldgiai transzfer
tdmogatasahoz. Ennek hozadékaként klaszterlink tagjai egyre fejlettebb, szinvonalasabb termelési
tényez6khoz jutnak mind az infrastruktira, mind a human t6ke tekintetében, valamint hozzaférnek
olyan K+F eredményekhez, melyek az intézményi tagok, egyetemek altal jutnak el a klaszterszervezethez.
Nem elhanyagolhaté a személyes kapcsolatok jelenléte a klasztertagok kozott, mivel ezek kivald
tdptalajként szolgdlnak az innovacids otletek sziiletéséhez, folyamatok beinditasahoz.

A jelenlegi gazdasagi helyzetben fokozott figyelmet forditunk az unids és hazai forrasok, tdmogatasok
felkutatasara, palydzati egylttmlkodések szervezésére, valamint a pdlydzatok megvaldsitasanak
elésegitésére.
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Céljaink elérése érdekében a menedzsment szervezet mdszaki, szakmai és kommunikaciés hatteret ad,
valamint marketing-, izletviteli és egyéb tanacsadast biztosit a tagsdg szdmara.

2.2. Struktura

A klaszternek a megalakuldsa 6ta a taglétszama 18-rél 47-re nétt, ebbél 10 dnkormdnyzat, 30 hazai KKV
és 7 intézményi tag csatlakozott. A klaszter menedzsmentet ellatd szervezet a SPA Klaszter Kft, amelynél
a klaszter menedzsmenti teend6ket Gurzé Andrea latja el.

El6dleges kibocsatd a klaszteren belil 9 tagvallalat, amelyek a termal teriileten flird6zéshez kapcsolédd
szolgaltatdsokat nydjtanak a piacon. A fenti tevékenységeket az alabbi vallalatok latjak el:

- Berek-Viz Kft.

- Debreceni Gyogyfiurdd Kft.

- Hotel Nagyerd6 Kft.

- HUNGAROSPA HajduszoboszI6i Gyogyfiirdd és Egészségturisztikai Zrt.

- Hunguest Hotel Béke, Hungest Hotels Zrt.

- Jaszapati Varoslizemeltet6 Kft.

- Magyar Turizmus Zrt.

- Nagykun Viz- és Csatornamd Kft.

- Puspokladanyi Varosizemeltetd Kft.

- Sosto-GyogyflirdGk Szolgaltatd és Fejleszt Zrt.

- Hajduboszorményi Varosgazdalkodasi Kft. Bocskai Strand- és Termalfiirdé
- Termal Hotel Balmaz Hotel Balmaz Kft.

- Hotel Korona Hotel Korona Kft.

- Kumadnia Gyogyfiird6 Kft.

- Hotel Atlantis****superior K.V. Ingatlan Kft. K. V. Ingatlan Befektetési és Forgalmazasi Kft.

- Geotherm Udil6 Kft.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 275
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

Bels6 szolgaltatd vallalatként tobb cég végzi tevékenységeit, igy palyazatird, informatikai, kivitelezé és
kornyezetvédelmi cégek (lasd: NNK, akik kornyezetvédelemmel, termalviz minGség méréssel, K+F
laboratériumi munkakkal foglalkoznak).

A fenti szerepl6kon kivil még jelents szerepet kap a Debreceni Egyetem, mint felsoktatasi intézmény,
amely mind kutatasi projekteken keresztiil vesznek részt a klaszter munkajaban.

2.3. Mikodés

A klaszter management szervezet funkcidéjat a SPA Klaszter Korlatolt FelelGsségl Tarsasag latja el, a
klasztermanager, Gurzd Andrea. A klaszter legfels6bb allasfoglald intézménye barmely, a klasztert érinté
kérdésben, a Klaszter Kozgyllés. A kozgylilésen minden tag részt vehet, véleményt nyilvanithat, és
befolyasolhatja a legmagasabb szint(i alldsfoglalast, a Kozgyllési allasfoglaldst. A Klaszter Kozgydilés
megtarthatd személyes részvétellel, illetve elektronikus tdmogatassal.

A klaszter a megalakitasakor egységes tomorilés, kés6bb azonban a klaszter tagok kilénb6z6 projektek
megvaldsitdsara klaszter munkacsoportokat hozhatnak létre a sajat beldtasuk és dontésik szerint
agazati, tertleti, személyi, vagy barmi mas alapon.

A klaszter operativ munkajat a Klaszter Munkaszervezetének vezet6je szervezi és tdmogatja.

A Klaszter Kozgyllés 6sszehivasat a tagok kezdeményezhetik a Klaszter Munkaszervezet vezet6séhez
intézett kérésével, valamint a Klaszter Munkaszervezetésnek vezetGje. A kdzgy(ilés a targyalt témadaban
vita utdn nyilt szavazdson a jelenlév6k egyszer( tobbsége altal megszavazott allasfoglalast hozza.
Elektronikus kozgyUlésen az allasfoglalds az elektronikusan leadott szavazatok tobbsége alapjan sziiletik.
A kozgyllést az elndk vagy a résztvevSk tobbsége daltal megvalasztott mas klaszter tag vezeti le. A
kozgylilés szervezése, a jegyz6konyvvezetés, a technikai lebonyolitas a Klaszter Munkaszervezet
vezet6jének feladata.

A Klaszter Kozgy(lés évente egyszer Osszehivdsra, a Kozgy(ilés 0Osszehivasat a Klaszter
Munkaszervezetének vezetGje kezdeményezi.
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Minden kozgy(ilési, vagy bizottsagi allasfoglalds a tagok szamadra nyilvanos és azt azonnal kdzzé kell tenni
elektronikus uton. Az allasfoglaldsok meghozatalakor az allasfoglalék donthetnek ugy is, hogy az a
kilvildg szamara is nyilvanos.

Tagfelvétel

A klaszter tagja az a természetes vagy jogi személy lehet, amely belépési szandéknyilatkozatat a Klaszter
Munkaszervezete elfogadja. A felvételre jelentkez6t a Klaszter Munkaszervezete vizsgalja, sziikség
esetén Kozgydlési allasfoglalast kér. A Belépni szdndékozd Partner tagsagi viszonya a dontés id6pontjara
visszahatd hatdllyal, a Belépési Szandéknyilatkozatra ravezetett Elfogadd zaradék aldirdsaval keletkezik.
Ezaltal a klaszter teljes jogu tagjava valik. A klaszter tagjai a tagjegyzékben és az adatbazisban réluk
nyilvantartott informdcidkban bekovetkezett valtozasokat, a valtozast kovet6en 1 hdnapon belil
bejelentik.

Tagsagi viszony megsziinése

a.) a természetes személy tag haldldval, illetve a nem természetes személy tag jogutdd
nélkili megszlinésével,

b.) kilépéssel,
c.) kizarassal,

d.) az Egyesiilet megsz(inésével.

Kilépését a tag irasban koteles bejelenteni az EIndkségnek. A tagsagi jogviszony a kilépésre vonatkozd
bejelentés Elnokség altali atvételének idGpontjdban szlinik meg. A kilépési nyilatkozatot a tag nem
koteles indokolni.

Az EInokség indokolt hatdrozattal az Egyesiiletbdl kizarhatja azt a tagot, aki (amely) valamely, az
egyeslleti tagsagbdl ered6 kotelezettségét ismételten vagy sulyosan megszegi; igy kiloénésen, ha az
Egyesiilet céljaval, szellemiségével vagy az Alapszaballyal 6ssze nem egyeztethet6 magatartast tandusit,
illetve ha az Alapszabaly 12.6. pontjadban meghatarozott hatariddig a tagdijat nem fizette be.
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Tagdijfizetés elmulasztdsa miatt kizardsra csak abban az esetben keriilhet sor, ha a tagot ezt megel6z6en
az Elnokség irdsban — a kizdras jogkovetkezményére torténd figyelmeztetés mellett — felhivta a
teljesitésre, és a tag a tagdijat a felhivas kézhezvételétdl szamitott 15 napon belil sem fizeti meg az
Egyesllet részére.

A kizdrasrdél sz6l6 hatarozat csak abban az esetben hozhatéd meg, ha a hatarozattal érintett személyt
meghallgattak, részére lehetGséget biztositottak védekezésének elGterjesztésére és az enyhité vagy
ment6 koridlmények ismertetésére.

Az EInokség kizarasrdl sz6l6 hatdrozataval szemben a tag a hatarozat kézhezvételétdl szamitott 8 napon
belil, irdsban, postai Uton vagy személyes benyujtas mellett az Egyesiilet Kozgy(iléséhez cimzett, de az
Egyesiilet Titkdrahoz benyudjtandé fellebbezést terjeszthet el6. Amennyiben a tag fellebbezést nem nyuijt
be, a tagsagi jogviszony a fellebbezésre nyitva all6 hatarid6 lejartanak napjan szlinik meg.

Az EInOkség kizarasrdl sz6l6 hatdrozatdval szembeni fellebbezés esetén a Kozgylilés a soron kovetkezé
Gilésén a kizardsrdl sz6lé hatdrozat elleni fellebbezés targyaban torténd dontést koteles napirendjére
tlizni. Amennyiben a Kozgy(ilés az Elnokség kizardsrdl szolé hatdrozatat helybenhagyja, a tagsagi
jogviszony a Kozgy(ilés erre vonatkozd dontésének id6pontjaban szlinik meg.

2.4. Teljesitmény és gazdasagélénkité hatas, régioban betoltott szerep

A klaszter gazdasagélénkit6 hatasa és foglalkoztatasi mutatoi kiemelked6ek, ami el6segitheti a vallalatok
helyben maradasat, illetve a tovabbi m(ikdds tSke betelepiilését. Az “Eszak-alféldi Termal Klaszter” a
régio, illetve az iparag fejlédésére gyakorolt hatasa, tovabba a térségi és tematikus vallalati haldzati
formak gazdasdg-élénkité és munkahely-teremt6 képessége meghatdrozd, hisz ezen szakteriilet
meghatdrozé szerepldi, tagjai a klaszternek.

A Vilagtrendek a turizmus-iparban” cim{ tanulmany szerint egészségturizmus a turizmus egyik
legnagyobb és leggyorsabban fejl6dé aga. A modern egészségturizmus legfébb trendje a komplexitas,
mely ma mar nem elsGsorban a vizrél és a vizhez kapcsolddé klasszikus kezelésekrdl szél, hanem az adott
igényhez, problémahoz tartozé komplex megoldascsomagokral.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 278
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



~

DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

T
g

Az egészségturizmus egészséggel kapcsolatos trendjei egyrészt a medical wellness eléretorését, masrészt
az egészségligyi aspektusok felértékel6dését jelentik. Bar a klasszikus gyégyturizmus visszaszoruléban
van a wellness terjed6 trendjéhez képest, de ez nem vonatkozik a gydgyturizmus egészségligyhtz
kapcsolddod részére. Ez Magyarorszag szempontjabdl a gydgyturizmuson belil versenyel6ny, hiszen mind
a hagyomanyok, mind a rendelkezésre all6 human eréGforrds terén az orszdg helyzete jobb, mint a
legtobb versenytarsaé.

Foglalkoztatas

A KKV klasztertagok statisztikai létszama 2187 f6 volt 2012-ben, ebbdél a nemzetkdzi jelent6séggel bird
furdSk (Debreceni Gyodgyfurdd Kft., HUNGAROSPA Hajduszoboszléi Gydgyfurdé és Egészségturisztikai
Zrt., SOst6-Gyodgyfurd6k Szolgaltatd és Fejleszté Zrt.) 816 f6t foglalkoztatnak. A régio
flird6létesitményeiben kozcélu foglalkoztatdas keretében 173 f6 dolgozik és 210 f6 idényjellegl
didkmunkat 13t el. A kozcélu foglalkoztatas elsGsorban a helyi és az orszdgos-regiondlis jelent6ségl
fird6k esetében jelent6s, mely a turisztikai szezonban jelent tobblet munkaer6t az érintett
onkormdnyzatok esetében. A didkmunka leginkdbb a nemzetkozi és az orszdgos-regiondlis jelent6ségl
flird6knél jelenik meg, vélhet6leg a nyelveket jél beszél6 didkok foglalkoztatdsa hasznos segitségnek
bizonyul a kiilféldi vendégek dltal |atogatottabb flird6k esetében.

Nemzetkozi flird6k esetén a kozcéld munkavégzés nem szerepel, idényjellegli didkmunka a
|étesitménytdl flggben jellemz6: élményfird6ben jelent&sebb [étszammal vannak jelen, mig
gyogyfird6ben kevésbé. ElsGsorban kisegité munkat végeznek a didkok, pl. informacidszolgaltatas,
medence-Grzés, stb.

Orszagos, regionalis jelent6ségli furd6k esetén megjelenik a kozcéli munkavégzés, a didkmunka
jelentésége csokken. Helyi jelent6ségli firdSk esetén a viszonylag mérsékeltebb allandd statisztikai
|étszam mellett jellemz6 a kozcélu foglalkoztatds, melynek turisztikai szempontbdl egyik oka a szezonalis
nyitva tartads. Emellett a helyi munkaeré atmeneti munkahoz jutdsdban nyujt segitséget a kozcélu
foglakoztatds, melyben a helyi flird6k jelentds szerepet tudnak vallalni a nydri szezonban. A helyi
jelentségli fird6k esetében az idényjellegli didkmunka nem jellemz6.

Végzettség szerint elmondhatd, hogy a furdélétesitményben dolgozdk tdlnyomdrészt alap és kozépfoku
végzettséggel latjdk el az aldbbi munkakoroket: pénztaros, flird6mester, gépész, gydgymasszér,
asszisztens, biztonsagi szolgdlat, takaritas. Fels6foku végzettség a létesitmény vezetésében jelenik meg,
valamint orvos, gyoégytornasz munkakoérokben. Megallapithaté, hogy a régid flirdGlétesitményeiben
elldtandd feladatokhoz megfelel6 szamu és képzettségli munkaeré all rendelkezésre, mind a
m(ikodtetést, mind a szolgaltatasok nyujtasat illetGen.
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Jelent@s tartalékok vannak a régidban a kitermelt és haszndlt termalviz komplex hasznositdsara, a
balneoldgiai célok mellett energetikai, mez6gazdasagi hasznositasra, masodlagos felhasznalasra, ipari
alapanyagok el6allitadsara stb.. Ezen komplex fejlesztések indokoljak, hogy az évi 5%-os emelkedést a
klaszter vallalni tudja a foglalkoztatds kapcsan, ugyanis nem csak a klaszter altal foglalkoztatottak szama
fog varhatéan emelkedni, hanem ennek kapcsan a beszallitdi tagoké is.

Export

A piaci szerepl6k forgalmanak egy része mar ma is az exportbdl szarmazik: a régido 8 db orszagos-
regionalis jelent6ségli gyogytényezbvel rendelkezd telepilésének flrd6létesitményei az elmdlt évtized
bévilé fejlesztési forrdsainak koszonhetben széles szolgdltatds-kindlattal, javuld infrastrukturdlis
feltételekkel, b6vils kereslettel, s egyre kiterjedtebb ismertséggel rendelkeznek az egészségturizmus
piacdn. Az elsGsorban hazai latogatdk mellett a nemzetkézi flirdékhéz képest kisebb volumend, de egyre
névekvé, stabilizalodo kiilfoldi vendégkort mondhatnak magukénak. Bar a klaszter bizik abban, hogy a
klaszter tevékenysége és projekttervei folytan egyre tobb kilféldi vendég fordul majd meg régionk
termalfiird6iben.

Ezen okokbdl, illetve az el6z6 foglalkoztatasi részben emlitett komplex fejlesztésekbdl kifolydlag az évi
5%-0s emelkedést a klaszter véllalni tudja az export kapcsan is. Ez maga utdn vonja a belfoldi értékesités
és a mérleg szerinti eredmény esetében is a mutatdk 5%-os varhaté emelkedését.

Belf6ldi értékesités, mérleg szerinti eredmény

A klaszter tagjainak utolsé lezart pénziigyi éve a 2012-es naptari év. Ebben az évben a klaszter KKV tagjai
kozel 3,2 millidrd forintos forgalmat generaltak.

A klaszter tagjai szolgaltatas jellegl munkat végeznek, nem arrés tipusu kereskedelmet, igy a 3,2
millidrdos forgalom a hazai fird&szolgaltatast nyujté piac KKV szereplSinek vonatkozadsaban igen jelentés
koncentraciénak mondhat A KEKIF program egyik fontos célkitlizése a kisvardai termalviz gyogyviz
mindsitésének megszerzése ,medical claim”-mel aldtamasztva, ami mind a KEKIF, mind a klaszter
egészének eredményessége szempontjabodl fontos lehet.
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Az Eszak-Alfoldi régid jelentSs termal- és gyogyvizkincesel rendelkezik. A régidban 209 db 30°C-nal
melegebb vizet add kat van, ez 16,2%-a a Magyarorszagon talalhatd termalviz kutaknak. A régid jelenleg
mikddé kutjainak mintegy 40%-a balneoldgiai célokat szolgal.

Mintegy félszaz firdShelye van a régidnak, ebbdl 29 helyen mindsitett gydgyvizzel rendelkeznek.

2007-2013 kozott jelentbs, termal-és gydgyvizre alapozott turisztikai fejlesztések torténtek a térségben,
amelyek eredményeként a régid egészségturisztikai kindlata orszdgos szinten is kiemelkedének
mondhaté. Nemzetkozileg a hévizi és févarosi flird6k a legismertebbek, de a leglatogatottabb alféldi
flirdS a régidbeli Hajduszoboszld. A régidban tobb, kilfoldiek altal is latogatott flrd6hely taldlhatd
(Hajduszoboszlé, Debrecen, Nyiregyhdza, CserkeszSl6). Az Eszak-alfoldi régidnak oridsi  az
egészségturisztikai potencidlja, amit a régiéban taldlhatd nagy gydgyaszati intenzitasu termalvizek, az
orszag 4atlagandl fejlettebb, stabilabb egészségligyi intézmények valamint a javulé elérhet6ség
jelentenek.

Magyarorszag termalviz kutjainak 16 szazaléka (213 db) a régidban talalhaté. A legtobb kat — 125 — Jasz-
Nagykun-Szolnok megyében lelhetS fel, mig Hajdu-Bihar megye telepiilésein 64, Szabolcs-Szatmar-
Beregben pedig 24 ilyen kit van. A gydgydszati hasznositds azonban ennél mar joval szerényebb. A
minGsitett gyogyvizzel rendelkezé teleplilések szama 34, koziliik harom — Debrecen, HajduszoboszIo és
Nyiregyhdza—az Orszagos Gyogyhelyi és Gyogyfurd6lgyi F6igazgatdsag (OGYFI) orszagos torzskonyvi
nyilvantartdsa alapjan gyégyhely mindsités.

Termék/szolgaltatas csoportok

A régid 44 teleplilésen taldlhatd flirdSlétesitmény, 28 flird6ben gydgyviz van, melynek nagy része
rendelkezik az Eszak-alféldi Termdl Klaszter tagsaggal. A firddlétesitmények jellegét tekintve a termal és
a gyogy-jelleg dominal, emellett szdmos strandfiirdg, illetve strandflird6ként is Gzemel6 gydgyfirdé van,
ahol az élményijelleg is megtalalhato.

A régid furd6létesitményei jelleglik szerint
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A régio firddlétesitményeijellegiik szerint
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Az utdbbi évek tdmogatdsi forrasainak kdszonhet6en szdmos létesitmény komplex fejlesztéseket hajt
végre, melynek eredményeképpen a tobbfunkcids (egyszerre gydgy-, termal-, strand- és/vagy élmény)
jellegl furddk turisztikaban betoltott szerepe erésodik.

A régid gyogy- és termalviz kinalati oldala rendkiviil széles spektrumot 6lel fel a szolgdltatasok, ezen belil
a gyogy-szolgaltatasok terén. A gydgy-szolgaltatdsok mellett a wellness, medical wellness, gasztronémiai,
sport és egyéb szolgaltatasok jelennek meg a régio gyogy- és termalfirddiben.

A régio 58 furdélétesitménye koziil 40 rendelkezik termal gydgymedencével, ami a gydgy-szolgaltatasok
nyujtasa terlletén alapszolgdltatdsnak tekinthet6. A fennmaradd |étesitmények élményfirdé és
strandfiird6 kategdridba tartozik.

Tovabbi jellemz6 szolgaltatas a viz alatti vizsugdrmasszazs, az orvosi gydgy-masszazs, vizben végzett
csoportos gyogytorna, valamint a sulyfirdé. A gydgy-szolgaltatasok legszélesebb skalajat a nemzetkozi
és az orszagos-regionalis jelent&ségl flird6k, valamint a gydgyszallodak biztositjak, melyek igy teriletileg
erds koncentraciét mutatnak.

A fenti jellemz6kbdl kitlinik, hogy a szolgdltaték a legnagyobb hangsulyt a gydgyszolgaltatasokra
helyezik, az élményfirdék kivételével minden létesitmény rendelkezik termal gydégymedencével. A
gyogy-szolgdltatdsok el6térbe helyezését elsGsorban a kitermelt viz Osszetétele, gydgyhatasa,
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gybgydszati célokra torténd felhaszndlhatdésadga hivja életre, valamint a megjelolt célcsoport altal
tdmasztott igények. Ugyanakkor a gydgy-szolgaltatasok tobbségének kialakitasa koltség- és szakértelem
igényes, finanszirozhatdsagat pedig az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) hatarozza meg.

Az egészségturizmus fejlesztése esetében a flird6k egészség-meglrzési és gydgyaszati (bizonyitékon
alapulé orvoslasra éplilé) hasznositasatdl kezdve az innovativ, valamint koltséghatékony orvosi kezelések
turisztikai szolgdltatdascsomagban torténd értékesitéséig nagy lehet6ségek rejlenek. A szolgaltatok
Osszefogdsa, a régid egészségturizmus nemzetkdzi markajanak kialakitasa és a termék értékesitése, a
nemzetkozi standardoknak valé megfelelés révén pozicionk megerdsithet6 és tovabb javithatd a

nemzetkdzi piacon.

termal gyegymedence
termalkadfirdé

iszappakolas, iszapfurda

sulyfirdo

szénsavas rurao
Orvosi gy OgY macs2azs

vizalatti vizsurdrmasszazs

vizhen végzett csoportos gyogytorna
komplex furddellatas

CSOPOITOS gyogyuszas 18 éves kor alattiaknak
balncoterdpia

klimaterania

hidro- és termoterapia
mechanoterapia

elektro- @s foroterapia
specidlisgydgydszati kezelése

rehahilitacios szolgaltatasok. haleseti utdkezelés

A wellness szolgdltatasok esetében a legjellemz6bb szolgaltatds a masszdzs és a szauna, emellett az
infraszauna és a szoldrium tekinthetd elterjedt szolgdltatasnak. A wellness szolgaltatasok terén a
masszazs és a finn szauna a legelterjedtebb. A t6bbi szolgdltatas kevés helyen jelenik meg, holott ezen a
teriileten potencidlisan fejleszthetd lehetGségekkel bir a régid, tekintetbe véve a wellness turizmus

SZECHENY!I

Gyogyszolgaltatasok tipusai a régio flirddlétesitményeiben, db
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terjedését, az wellness-hétvégék orszagos népszerliségét az utazasi piacon.
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Wellness szolgaltatasok a régio
flirdolétesitményeiben, db

0 5 10 15 20 25 30

masszazs _ 28
szolirium I 11
finnszauna NN ) 2
infraszauna IEEEEEE——— 11
cellulit-kezelés memm—————
Ayurvedikuskezelés 0
akupunktura = 2
akupresszira W 1
kiildnlegesterapiak ee——— 4
szépeszeti szolgaltatasok E——
babatiszds W 2
életmod-tandcsadds mmm—— 4
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A gasztronémiai szolgdltatdsok kozil a legtobb szolgaltatd a tdjjellegl vendéglatast jelolte meg, mint
nyujtott szolgdltatast, de emellett megjelenik a reformkonyha és a vegetarianus kindlat is. Egyes
szolgaltatok (pl. gydgyszallodak) taplalkozasi tandcsadast is nydjtanak a firddélatogatdk szamara.

A sportszolgdltatdsok esetében a legtobb flrdSlétesitményben a strandfutball és a strandroplabda a
legjellemz6bb elérhet6 szolgaltatds. Ezeken tulmenden sokféle sportszolgaltatast taldlunk a régid
fird6iben (pl. tenisz, vizitorna, kézilabda, minigolf, konnylbuvar-képzés, Uszasoktatds, futdpalya,
labtenisz, konditerem, asztalitenisz, bowling, horgaszat, sakk), igaz, ezek csak egy-egy létesitményben
bukkannak fel.

Bévitésre, fejlesztésre szorul a szolgaltatds kinalat a gasztrondmiai és a sportszolgaltatasok teriletén. Ma
mar egyre tobb létesitmény helyez hangsulyt a vendéglatas valtozatossagdra és minGségére, ezt a
tendencidt er@siteni sziikséges. Mind a gydgy, mind a wellness szolgaltatdsokhoz természetes mddon
kapcsolhatok a kilénb6z6 sportszolgaltatasok, melyek tekintetében meglehetésen egysiki a kinalat
(strandfutball, strandréplabda), holott a gyégykezelésben részvevék is lizhetnek olyan kénny( sportokat,
melyek pl. a konditermekben, szakemberek segitségével igénybe vehetdk, illetve személyre szabott
mozgast tartalmaznak.

Az egyéb szolgdltatdsok nem kapcsoldédnak szorosan a gyogy- és termalturisztikai szolgaltatasok koréhez
kozvetlenil, ugyanakkor az egészségligyi, biztonsagi és szorakoztatd funkcidk hozzajarulnak a latogatok
flirdSben elt6ltott idejének valtozatos és kényelmes eltoltéséhez.
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Egyéb szolgaltatasok a régio flirdGlétesitményeiben, db
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Az abrabdl megallapithatd, hogy els6segélynyujtas szinte valamennyi flird6létesitményben elérheté ez a
szolgaltatds szinte természetesnek tekintheté. Annak ellenére, hogy szamos flirdé a csaladokat fontos
célcsoportjanak tekinti, a gyermekmegébrzés-, foglalkoztatds csak néhany firdé esetében jelenik meg.
Erre azért lenne szikség, mert az eltéré kord, illetve a valtozatos igénnyel rendelkezd kisebb
gyermekekkel érkez6 csalddok keresleti igényét alapvetGen befolydsolja a desztinacid kivalasztasakor a
csaladbarat szolgaltatdsok mennyiségi és mindségi jellemzGje. A csaladbarat szolgdltatasok, illetve a
teljes kor(i akadalymentesités teriiletén torténd fejlesztések piaci elénydkkel jarhatnak, a vendégek
korét bovithetik.

Kereslet

A KSH 2007. évi adatai szerint az egy-harom éjszakas tartézkodassal jard belfoldi utazasok legnépszer(ibb
Uti célja a Budapest-Kozép-Dunavidék és az Eszak-Alfold régidk. 2007-ben mind a belféldi vendégek (+2,2
%), mind pedig a belfoldi vendégéjszakak szama (+1,6 %) emelkedett 2006. év adataihoz képest. Az
atlagos tartdozkodasi id6 2,8 éjszaka, ami — hasonldéan a Balatonhoz és a Tisza-téhoz — a legmagasabb
érték a régiok kozott.
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A kereskedelmi szallashelyeken eltoltott
vendégéjszakak szamanak régiok kozotti
megoszlasa, 2008
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Az Eszak-alfoldi turisztikai régié 2008-ban a kereskedelmi szalldshelyeken eltoltott vendégéjszakdk
tekintetében 10%-kal részesedett az orszagos adatokbdl. A tobb mint 2 millid vendégéjszakanak 25%-a
gyogyszallodaban telt, ez 521 ezer vendégéjszakat jelent, a régidk koziil Nyugat-Dunantul és Kozép-
Magyarorszag utdn a harmadik legtobbet az orszagban. A vendégéjszakdk szamat tekintve némi
csokkenés volt megfigyelheté a 2007. év adataihoz képest, de még mindig novekedés tapasztalhaté a
2006-o0s adatokkal 6sszehasonlitva: 1,7%-os.

Vendégéjszakak szama a gydgyszallodakban, 2008
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A régid keresleti viszonyai szempontjabdl fontos orszdgos adat, hogy a gydgy- és wellness szallodak
vendégéjszakainak szdma 521 085 (az Osszes vendégéjszaka csaknem 20%-a), kb. 3,5 napos atlagos
tartdzkodasi id6vel (ez kiilfoldiek esetében gydgyszallékban 4,5 nap). 2007- ben 507 785 vendégéjszakat
toltottek el a Iatogatdk, igy a novekedés jelentésnek tekinthet6.

A vendégforgalom az elmult 3 évben folyamatosan novekedett a kereskedelmi szallashelyeken, 2008-
ban 689 ezer f6 volt az Eszak-alféldi régidban, 5. a régidk rangsoraban. A régidban az OGYF| orszagos
torzskonyvi nyilvantartdsa alapjan 7 gyogyfiird6intézménnyel rendelkezik gyégyszalloda talalhatd.

Ezen beliil régié 10 gyodgyszallodajaban (Debrecen, Hajduszoboszl6, Berekfiird§) 2007-ben a vendégek
szama 125 197 6 volt, ez 2008-ra megkozelitette a 140 ezret, ami jelenet6s ndvekedésnek mondhatg,
ezzel a 3. helyet foglalja el a régidk kozott. A kereskedelmi szallashelyeken eltoltott atlagos tartdzkodasi
id6 folyamatos csokkenést mutat, 2006-ban 3,2 éjszaka, 2007-ben 3,1 éjszaka, 2008-ban pedig 2,9
éjszaka volt a régidban. Ez elsGsorban azzal magyarazhatd, hogy a huzamosabb id6t eltolté a kilfoldi
vendégek szdma az utdbbi években csdkkend tendencidt mutat, valamint a belféldi vendégek kérében
népszerlvé valtak a wellness-hétvégék, melyek az atlagosnal révidebb tartdzkodasi jarnak.

Vendégéjszakdk ardanya a gyégytényczévelrendelkezd
teleplilések kereskedelmi szallashelyein
az Eszak-alféldi régidban, 2008

®m Nemzetkozi jelentdsegu

gyogytényezovel rendelkezd
R, telepalesek (3 db)
oo12% B Urszagos s regiondlis jelentoségu
- / pyogpytéenyezdvel rendelkezd

teleplilések (8 db)

» Helyi jelentdségu gyogytényezdvel
rendelkezd telepiilések (33 db)

® lobbi telepules (345 db)

A kereskedelmi szallashelyeken elt6ltott vendégéjszakakat elemezve megallapithatd, hogy a nemzetkozi
jelentGségli gyogytényezével rendelkezd telepiilések 65%-kal részesednek, az orszagos-regionalis és
helyi jelent6ségli telepilések egylittesen 29%-kal. A fennmaradd 6%-kal a tobbi, 345 db telepiilés
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részesedik, igy a teleplilések mind6ssze 11%-a produkalja a régidban elt6ltott vendégéjszakdknak a 94 %-
at. Ez alapjan megallapithatd, hogy a gydgytényez6 (termadlviz, gydgyviz) jelenléte egy telepiilésen
jelent6s vendégéjszakat generalhat a régidban, s bar a firdével rendelkezé telepiiléseken mas turisztikai
attrakcié (kulturdlis, természeti, stb.) is megtaldlhatd, a régidban a 10 legtobb vendégéjszakaval
rendelkezé teleplilés koziil 3 db (Hajduszoboszld, Berekfirdd, Cserkesz816) gyogyflirdGjérél ismert.

- o

Vendégéjszakak szama az Eszak-alfaldi
régioban, 2008
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W Vendégéjszakak szama a kereskedelmi szallashelyeken 2008 (db)

mvendégéjszakak szama a maganszallasadasban 2008 (db)
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Maganszallashelyek, 2008

m Osszes vendég széma (f6) m Osszes vendégéjszaka szama (éjszaka)

per-altold | 306 587
oél-pundntil | ———— 537 442
Eszak-Alfeld % 44b 28Y
Eszak-Magyarorszig m 381521
Kozép-Dundntul m 424235
Kozép-Magvarorszag we’zzo 273
Nyugat-Dundntil | — 67 143

A magénszéllashelyek vendégforgalmat elemezve a régidk rangsordban Eszak-Alféld a harmadik helyet
foglalja el az 6sszes vendéget tekintve Dél-Dunantul és Nyugat-Dunantul utan.

Eszak-Alfold adataibdl a nemzetkozi jelent8ségl firdShelyek koziil Hajduszoboszlé az aldbbiak szerint
részesul:

Maganszallashelyek vendégforgalma, 2008
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A masik két nemzetkozi jelentGségli flird6, Debrecen és Nyiregyhaza részesedése nem jelent6s a
maganszallashelyek vonatkozasaban.

A KSH és a Magyar Turizmus Zrt. 2008-as adatai szerint a kereskedelmi széllashelyeken eltoltott éjszakak
alapjan a leglatogatottabb magyar varosok sorrendje az alabbi:

A kereskedelnu szallashelyeken eltéltoit éjszakak alapjan a leglatogatottabb magyar varosok sorrendje

Helyezés Telepiilés Vendégéjszakik
szama a kereskedelmi
szallashelyeken (ezer)

1. Budapest 6 015

2. Héviz 910

3 Hajduszoboszld 800

4, Siofok 667

5. Balatonfiired 578

6. Biik 538

7. Sopron 400

8. Zalakaros 378

9. Debrecen 75

10. Sarvar 331

A kereskedelmi szdllashelyeken eltoltott vendégéjszakat tekintve Hajdiszoboszlé (Budapest és Héviz
mogott) a harmadik az orszagban, a kilféldi vendégeket tekintve (309 ezer) az 6todik, a belfoldi
vendégek esetén (490 ezer) a masodik.

A viérosok sorrendjébél lathatd, hogy az orszag és ezen belil a régid vezetS turisztikai terméke az
egészségturizmus, a 10 varosbdl 5 ismert gydgyfurdbvel rendelkezik (Héviz, Hajduszoboszld, Biik,
Zalakaros, Sarvar). Budapest mellett csupan Sopron és Debrecen az a két varos, ahol széles a turisztikai
attrakciékindlat (kulturalis, rendezvény, sport, stb.), ugyanakkor mindkét varos kiemelt gydgyturisztikai
desztinacié kozvetlen kozelében taldlhato.
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A fenti adatokbdl kit(inik, hogy a régidé turizmusanak motorja egyértelm(ien Hajduszoboszlé kiemelked6
turisztikai teljesitménye. Tekintettel arra, hogy a régid gydgy- és termalvizkészletének Osszetétele,
hatdsai hasonldak, egymadsra épiild fejlesztésekkel és 6sszehangolt marketingtevékenységgel a kereslet
novekedése érhet6 el az egészségturizmus teriletén, mely a turizmus mas terileteire is tovagy(r(izé
hatdst gyakorolhat.

Az adatokat tekintve a telepiilések rangsorabél kiemelkednek Hajduszoboszlé adatai: 2008-ban a
vendégek szamat tekintve a régids adat kozel harmadat, tobb mint 200 ezer f6t tudhatott magdénak, a
kereskedelmi szallashelyeken eltoltott vendégéjszaka szdmbdl pedig kozel 800 ezerrel részesedett a

......

atlagdt: 2008-ban 3,8 éjszaka volt.

Regiondlis szerepkoriikb6l adéddan Debrecen és Nyiregyhdza adatai tartalmazzak a nem csak
egészségturisztikai céllal ide érkezdk altal eltoltott vendégéjszakdkat is. Ugyanakkor figyelemreméltéd
adat, hogy a gyégytényez6vel nem rendelkezé telepiléseken eltoltott vendégéjszakak aranya csupan 5
%. EbbGl kovetkezik, hogy a turisztikai potencidllal rendelkez6 telepiilések tulnyomd részén az
attrakcidkindlat egy részét (tobb helyltt egészét) az egészségturizmus biztositja.
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A gyogy- és termalfird6k kozott végzett kérddbives felmérés adataibol megallapithatd, hogy a régio
fird6it dont6en a belfoldi |dtogatdk keresik fel, a valaszaddk adatai alapjan 79%-ban. A kérd&iv
orszagonkénti latogatottsagara vonatkozd kérdésre az 58 flrddlétesitménybdl 22 nem szolgdltatott
adatot, tovdbbi 6 valaszadd adatai csak korldtozottan voltak felhaszndlhatéak. Az elsGsorban becslések
alapjan megadott adatok elemzésébdl kideriil, hogy a belféldi latogatdk mellett a kilfoldi latogatok kozil

a németek, a lengyelek és a romanok jelennek meg nagyobb szamban.

A gydgyturisztikai szolgdltatasok fejlesztésében kilonosen fontos lehet a Debreceni Egyetem és a KEKIF
metabolikus betegségek gyodgyitdsa terén inditott kollaboracidja, hiszen a gydgyturisztikai célok

teljesitése mogé bekeriil az orszag egyik legjobban szervezett betegellatd rendszere is.
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8. KUTATASI PROGRAM

A kisvardai termalviz mindsitése az orvosi alkalmazasok szempontjabol

1. Célkitlizések

— Kutatasi cél, és a tudomanyos problémak bemutatasa.

A kutatas célja a termalvizzel torténé terapidk alkalmazdsi korének bdvitése, a termalviz medicinalis
felhaszndlasa jol megtervezett tanulmdanyok segitségével a cardiovascularis hatdsok tekintetében. A
kisvardai termdlviz jotékony hatasainak feltérképezése laboratériumi dllatmodellen, valamint human
vizsgalatban, kulonds tekintettel a mikrocirkulaciéra, hd&sokk-fehérjék indukcidjara, gyulladasos
mediatorok plazmaszintjének vdltozdsaira, a szomatosztatin-szintetkre, valamint a cardiovascularis
rendszer egyéb mutatdira, ugymint vér lipid-szintek, vércukorszint és inzulin-érzékenység.

— Avizsgadlando tudomanyos probléma lehataroldsa

A termalvizzel torténd terapidkrél kevés evidence-based adat all rendelkezésre, holott régionk igen
gazdag j6 minGségl hévizekben, igy mind K+F, mind egészségturisztikai szempontokbdl elényds a
tudomanyterilet bévitése. A legtébb balneoldgidval foglalkozé tanulmany a mozgdsszervi betegségekre
vonatkozik, holott a termalviz ionosszetétele és hé6mérséklete miatt alkalmas lehet szisztémas hatasok
kifejtésére is, példaul bizonyos héérzékeny receptorok ingerlésével. Ezen jeldtviteli utak, szakirodalmi
adatok alapjan befolyasoljak a fajdalomérzetet, szenzoros idegi aktivitdst, illetve mddosithatjak bizonyos
endokrin mediatorok, hésokk-fehérjék, messengerek plazmaszintjét, mint példaul a szomatosztatin és
citokinek. E mediatorok tovabbi visszacsatolast fejtenek ki a fajdalom percepcidjara, illetve lehetséges
hatdssal birnak a vérplazma egyéb paramétereire is, melyek krénikus (,,civilizacids”) betegségekkel allnak
Osszefliggésben, Ggymint a koleszterin és szabad-zsirsav szintek, vércukor, glikalt hemoglobin, inzulin-,
inkretin- és glukagon-szintek. A hd&sokkfehérjék indukcidjanak bizonyitottan hatdsa van az inzulin-
érzékenység és a periférias glikozfelhasznalas novekedésére is. A felsorolt medidtorok vizsgalata
elengedhetetlen a hatasossag megfeleld szintl evidencidkkal torténé igazolasahoz.

— A problémakér pontos definidlasa
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Régionk termadlviz-gazdagsaga jo alapot ad mind az orvostudomany, mind az egészségturizmus
fejlédésének. Célunk evidence-based alapokon nyugvd eredmények gyljtése a kisvardai termalviz
mikrocirkuldciéra, hd&sokk-fehérjék indukcidjara, inzulin-érzékenységre, gyulladdsos medidtorok,
citokinek, szomatosztatin, vérplazma gliikdz-, inzulin-, inkretin- és gliikagon- szintjeire, valamint
cardiovascularis rizikdbecslésre alkalmas egyéb mutatdkra (koleszterin, FFA-szintek) kifejtett hatdsairdl,
allatkisérletek és human vizsgalatok segitségével.

— Kutatasi hipotézis meghatarozasa

Feltevéslink szerint a kisvardai termalviz 6sszetételébbl és hEmérsékletébdsl addddan indukalja bizonyos
hdsokk-fehérjék (hsp-25, hsp-72) aktivitasat, hatassal lehet az inzulin-érzékenységre, javithatja bizonyos
hormondlis medidtorok (szomatosztatin, citokinek, inkretinek) és cardiovascularis rizikét jelzé
paraméterek (koleszterin-szintek, plazma gliikdz, inzulin) plazmaszintjét kiilsGleges alkalmazas soran.

— A kutatasi téma tudomanyos jelentdségének, illetve a kutatasi el6zmények, bemutatasa

Hazankban vildgviszonylatban is kiemelked6en jo6 min&ségli és nagy mennyiség(i termalviz, héviv és
asvanyviz taldlhatd, amelyek olcsén elérhetGek és szamos kedvezd medicinalis hatdssal is rendelkeznek.
E természeti kincsnek a megfelel6 mddon torténd kiaknazasa, fenntarthato fejl6déssel 6sszhangban 1évé
felhasznalasa, valamint bizonyitékokon alapulé tudomanyos eredményekkel torténé tamogatdsa
nagyban hozzajarulhat a régié egészségturisztikai fejlédéséhez, valamint a termalvizzel kapcsolatos
terdpidk fejl6déséhez, melyek napjainkig féleg a mozgdsszervi betegségek esetén alkalmazott
balneoterdpidra és hidroterdpidra korlatozédtak. Irodalmi adatok alapjan héhatds segitségével
indukalhatéak olyan fehérjék, melyek egyértelmlien kedvezé hatadssal birnak a szbvetek inzulin-
érzékenységére, a periférids glikdz-felhasznalasra, igy akar lehetGségét hordozak egy szupportiv
terapidnak anyagcserezavarok, elhizas, diabétesz esetén.

Korszerd, kett6svak, randomizalt klinikai hatdsvizsgalatokat magyar szerz6k végeztek el6szor, azéta
szamos kontrolldlt hazai vizsgdlat tortént kiilonb6z6 mozgdsszervi és nem-mozgasszervi betegségekben
asvanyvizekkel és egyéb balneoterapias eljarasokkal. Egyéb nacidk altal végzett vizsgalatok és kozlések
szama meglehetésen limitdlt. Az alapvetd problémat az jelenti, hogy a balneoterdpias vizsgalatok
dontéen a klinikai hatds igazoldsara korldtozdédtak, és csak ritkan jartak egyltt az dsvanyi anyagok
felszivodasat, bioldgiai hatasat, illetve hatdsmechanizmusat bizonyitd kutatdsokkal. Az evidence-based
alapokon nyugvd bizonyitds kardinalis kérdés, hiszen ezen adatok nélkil nagyon nehéz gyégyvizeink
hatékonysagat bizonyitott értékl terapianak elismertetni. Raadasul a legtobb kutatds soran csak
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hatdsvizsgdlatok, egyéni kérdGives mddszerekkel végzett elemzések torténtek, korszerd
hatdsmechanizmus-vizsgalatok, molekularis szint(i elemzések alig jelentek meg, holott ezek igen fontos
kérdések mind az orvostudomany, mind az egészségturizmus fejlédése szempontjabdl.

2.Tudomanyos koncepcié és médszerek

A vizsgdlatot kontrollalt, randomizalt, prospektiv study-nak tervezziik a good clinical practice (GCP)
elGirdsainak megfelel§ betartdsa mellett. A kisérletben résztvev6k bevondsa meghatdrozott kritérium-
rendszer alapjan torténik.

A kizarasi kritériumok kozott tobbek kozott szerepelni fog: dekompenzalt kardiovaszkularis betegség,
instabil magas vérnyomads, angina pectoris, kontrolldlatlan endokrinolégiai betegségek (pl.
hyperthyreosis, hpyerparathyreosis), akut fajdalom, a balneoterapia egyéb kontraindikacidja, teljes
mozgasképtelenség, az utasitdsok végrehajtdsanak akadalyozottsaga (pl. mentalis retarddcid), terhesség,
dekompenzalt pszichdzis/neurdzis, akut, lazzal is jard fertézés, nyilt sebek, friss mitéti heg stb.

A bevalasztasi kritériumok teljesiilését a beutald haziorvosok és a vizsgalat irdnyitdi is ellendrizni fogjak.
A vizsgdlatba bevalasztott személyek jardbetegként, ambulansan, a napi rutinjuk megszakitdsa nélkiil
lesznek beutalva balneoterapiara Kisvardan. A kisérletben résztvevik teljeskorien tdjékoztatva lesznek a
vizsgalat mibenlétér6l, a céljarél, a bevalasztas feltételeir6l, a study menetérél a bevalasztast
megel6z6en. A vizsgdlatban résztvevé személyek ezt a tajékoztatdst és a vizsgalatba valé bevonasukat
irdsos tajékozott beleegyezd nyilatkozat alairasaval is elfogadjak. A vizsgdlathoz sziikséges etikai
engedélyt a regionalis kisérleti etikai bizottsagtdl kivanjuk megigényelni.

A kisérletbe bevont alanyokat 2 kisérleti csoportba kivanjuk véletlenszer(ien beosztani. A randomizaciét
egy a kisérlet tervezésében részt nem vallalé személy végzi majd, igy sem a vizsgalat lebonyolitéi, sem a
vizsgalatban résztvevGk nem befolyasolhatjdk a dontést. Ezt célszerlien szdmazonositok illetve kédolas
bevezetésével kivanjuk végezni. A vérvizsgdlatok vak mddon fognak torténni, tehat a vérmintak
analizisét végz6 személyek nem azonosithatjdk majd be a résztvevék személyét, illetve, hogy az adott
alany melyik vizsgalati csoportba tartozik.

Az egyik kisérleti csoportba tartozd személyek kezelése a kisvardai gyogyvizzel fog torténni, mig a
kontroll csoport kezelése azonos hémérsékletl csapvizzel fog torténni. A kisérlet alatt a hémérséklet
mérés napi szint( lesz, ehhez lesz igazitva a csapviz h6mérséklete is (a kisvardai gyogyvizek hémérséklete
38-42 °C kozott valtozik, azonban jé eséllyel a kisrélet idGtartama alatt a hémérsklet-ingadozas
elhanyagolhato lesz). A kisérletben résztvevktél a kisérlet kezdetén illetve a kisérlet végén, valamint a
kisérlet vége utan 1, 3 hdnappal torténik vérvétel, valamint altalanos egészségiigyi allapotfelmérés
adatai keriilnek még rogzitésre (testsuly, testzsir, elhizas foka, anamnézis stb). A vérmintakbdl a
lipidparamétereket, cukor-haztartassal kapcsolatos paramétereket, gyulladdsos paramétereket, valamint
altalanos vérképet kivanunk meghatarozni, valamint specialis végpontok kidolgozasat helyezziik még
kilatasba (pl. szomatosztatin szint mérése, amennyiben laboratériumilag kivitelezhetd).
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A balneoterdpia és a hydroterdpia menetét a kdvetezd formaban tevezziik: a vizsgalatban résztvevd
személyek 3 héten keresztiil, heti 6 napon, naponta 30 percet kell majd eltéltsenek a termalvizben vagy
az azzal azonos hdémérsékletli csapvizben. A kezelés immerzids, tehat belemeriilés tipusu
gyogykezelésnek mindsil majd, vagyis a kisérleti személyek fiirdés kozben a hodnaljukig/allukig kell
belemeriljenek a vizbe, melyet fellgyelet mellett végeznek. A résztvevéket megkérjik, hogy a kezelés
id6tartama alatt ne Usszanak, illetve lehetGleg keriiljék a mozgast, csak kvazi pihenjenek a vizbe merilve.
A furdé utdn a résztvevSknek javasoljuk majd, hogy csak gyengéden torolkozzenek meg, de ne
zuhanyozzanak le, legaldbb 1 éra hosszaig, hogy a gydgyviz hatdsat megnyujtsuk. A kezelés végeztével a
résztvev6knek 1 éra pihenét javasolunk, illetve a kdra id6tartama alatt egy fizetett frissité regenerald
gybégymasszast biztositunk. A kidra végeztével, a 21 nap letelte utdn torténé vérvétel az utolséd flrdés
utan 24 érdval térténik majd meg.

Allatkisérletek

A kisvardai gyogyviz embereken torténd vizsgdlatat megel6z6en egy laboratoriumi modell allatokon
végzett elGkisérletet, el6tanulmanyt is el kivanunk végezni. Ebben a vizsgdlatban a kisvardai termalviz
gyoégyhatdsat a meleg hydroterdpia hatésaival kivanjuk Osszevetni. Eppen ezért a kiilonbozé
hémérsékletl csapviz alkalmazasat allitjuk majd szembe a termalviz hatdsaival. Az allatokon minél
kevesebb stressz okozdsa a célunk, igy jelenleg nem terveziink hideg viz alkalmazasat a hydroterapiahoz.

Kisérleteinkhez Sprague Dawley tipusu patkdanyokat haszndlunk fel. A Sprague Dawley patkanyok
esetében a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag iranyelveit tartjuk szem elStt (a
megfelel6 engedélyek beszerzése utan), a vonatkozé Eurdpai Unids elGirdsokkal osszhangban. A
vizsgalatot kontrolldlt, randomizalt, prospektiv study-nak tervezziik a good laboratory practice (GLP)
el6irdsainak megfelel6 betartdsa mellett. A kisérlethez 300-350g sulyu allatokat rendeliink hivatalos
laborallat-keresked6tél (pl. Charles River Laboratories-tdl illetve annak magyarorszagi képviseletétdl az
Innovo Kft.-t6l). Az allatok 12 6ras fény-sotét ciklusban lesznek tartva, a taplalékhoz (standard ragcsalé
tap) és vizhez szabad hozzaférést biztositunk.

A kisérleti csoportokba vald besorolas az dllatok esestén is randomizalt médon torténik. Az allatokat két
nagy kisérleti csoportba soroljuk. Az egyik csoport kezelése a kisvardai gydgyvizzel torténik majd. A
kontroll csoport hydroterapidban részesil, vagyis kiilonb6zé hémérsékletl csapvizbe helyezziik ket. Az
allatok bevdlogatdsa véletlenszerlien torténik majd. A kezelés megkezdése el6tt, valamint a kisérlet
végeztével majd a vizsgdlat utdn 1 hoénappal, valamint esetleg még legfeljebb 3 hdnappal még egy
alkalommal, minden allat esetében sulymérés, vércukorszint-mérés, vér-lipidszintmérés stb torténik,
valamint vérmintakat vesziink le tovabbi felhaszndlds céljabdl (pl. szomatosztatin szint mérése,
amennyiben laboratdriumilag kivitelezhetd), illetve az allatok egyedi azonositasat lehetévé tevd
megjelolés alkalmazasa lesz elengedhetetlen.

A balneoterapia és a hydroterapia menetét a kovetezd formaban tevezziik a kisérleti allatok szamara: a
vizsgalatban résztvevd allatok 3 héten keresztil, heti 6 napon, naponta 30 percet kell majd eltoltsenek a
termalvizben vagy a kilonb6z6 hémérséklet(i csapvizben. A kezelés immerzids, tehat belemerlds tipusu
gyogykezelésnek minésiil majd, vagyis, mint ahogy az emberi alanyok esetén, hogy a kisérleti személyek
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firdés kozben a honaljukig/allukig kell belemeriiljenek a vizbe, az allatokat is olyan mély vizbe meritjik,
amiben négy labon dllva a fejik kényelmesen kinn tarthaté. Az dllatokat a stressz elkeriilése érdekében
el6zetesen ketamin/xilazin-al (50/5 mg/ttkg) -elaltatjuk/elbdditjuk, majd az  torténd 4altalanos
érzéstelenitést kovet6en ugy helyezzik el 6ket a flird6ben, hogy a fejik kinn legyen a vizbdl és
semmiképpen se fulladjanak meg. Erre azért is van sziikség, mivel az emberi alanyok esetén a
résztvev6ket megkérjik, hogy a kezelés id6tartama alatt ne Usszanak, illetve lehet6leg keriljék a
mozgast, csak a vizbe meriilve pihenjenek. Az altatasbodl valo felépiilés folyamat pedig szintén egybe fog
vagni az emberi alanyokon végzett vizsgdlattal, miszerint a résztvevGknek a kezelés végeztével 1 éra
pihenét javasolunk. A csapviz esetén a kisvardai termal viz hémérséklete (38-42 °C) kordli
hémérsékleteket alkalmazunk majd az allatokon, illetve ez al3, csak a termal viz hétartomanyaig fogjuk
kisérletlinket folytatni. A gyakorlatban ez annyit jelent majd, hogy 30 -42°C-os tartomanyon belil 2°C-
onként emelkedd hémérsékletl felszallé csapviz sorba meritjiik bele az allatokat. A kdra végeztével, a 21
nap letelte utan torténd vérvétel az utolsd furdés utan 24 ordval torténik majd meg. A legfeljebb 3
hdonapos utankovetési peridodus utdan az allatokat exterminaljuk és szévemintakat veszlink tovabbi
molekuldris  biolégiai felhasznaldsi célokra (western blot, immunhisztokémia, szbvettan,
elektronmikroszképia stb).

In vitro vizsgalatok
A termalviz vizsgalata kiilonb6z6 pathogén kulturan a DE Mikrobioldgiai Intézet bevondsaval.

4. A kutatdsi téma feldolgozasanak szerkezete

1.Problémafelvetés,célkitiizés

A termilvizzel torténd terapiakrdl kevés evidence-based adat all rendelkezésre, holott régionk igen
gazdag j6 minGségl hévizekben, igy mind K+F, mind egészségturisztikai szempontokbdl elényods a
tudomanyterilet bévitése. A legtobb balneoldgiaval foglalkozd tanulmdany a mozgasszervi betegségekre
vonatkozik, holott a termalviz iondsszetétele és hémérséklete miatt alkalmas lehet szisztémas hatdsok
kifejtésére is, példaul bizonyos héérzékeny receptorok ingerlésével. Ezen jeldtviteli utak, szakirodalmi
adatok alapjan befolyasoljak a fajdalomérzetet, szenzoros idegi aktivitast, illetve mddosithatjik bizonyos
endokrin mediatorok, hésokk-fehérjék, messengerek plazmaszintjét, mint példaul a szomatosztatin és
citokinek. E mediatorok tovabbi visszacsatolast fejtenek ki a fajdalom percepcidjara, illetve lehetséges
hatassal birnak a vérplazma egyéb paramétereire is, melyek kronikus (,,civilizaciés”) betegségekkel allnak
Osszefliggésben, Ugymint a koleszterin és szabad-zsirsav szintek, vércukor, glikalt hemoglobin, inzulin-,
inkretin- és glukagon-szintek. A hdGsokkfehérjék indukcidjanak bizonyitottan hatdsa van az inzulin-
érzékenység és a periférids glikdzfelhasznalas novekedésére is. A felsorolt mediatorok vizsgalata
elengedhetetlen a hatasossag megfeleld szintl evidencidkkal torténd igazoldsahoz.

Régionk termalviz-gazdagsaga jo alapot ad mind az orvostudomany, mind az egészségturizmus
fejlédésének. Célunk evidence-based alapokon nyugvd eredmények gyljtése a kisvardai termalviz
mikrocirkuldciéra, hd&sokk-fehérjék indukcidjara, inzulin-érzékenységre, gyulladdsos medidtorok,
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citokinek, szomatosztatin, vérplazma gliikdz-, inzulin-, inkretin- és gliikagon- szintjeire, valamint
cardiovascularis rizikdbecslésre alkalmas egyéb mutatdkra (koleszterin, FFA-szintek) kifejtett hatdsairdl,
allatkisérletek és humdn vizsgdlatok segitségével. Korszer(i, kettGsvak, randomizalt klinikai
hatdsvizsgdlatokat magyar szerz6k végeztek el6szor, azdta szamos kontrollalt hazai vizsgalat tortént
kiilonb6z6 mozgasszervi és nem-mozgasszervi betegségekben dsvanyvizekkel és egyéb balneoterapias
eljarasokkal. Egyéb nacidk altal végzett vizsgdlatok és kozlések szama meglehetdsen limitalt. Az alapvetd
problémat az jelenti, hogy a balneoterapids vizsgalatok dontéen a klinikai hatas igazoldsdra
korlatozddtak, és csak ritkan jartak egyltt az asvanyi anyagok felszivddasat, bioldgiai hatdsat, illetve
hatdsmechanizmusat bizonyitd kutatdsokkal. Az evidence-based alapokon nyugvd bizonyitas kardindlis
kérdés, hiszen ezen adatok nélkil nagyon nehéz gydgyvizeink hatékonysagat bizonyitott értékd
terdpidnak elismertetni. Raadasul a legtobb kutatds soran csak hatdsvizsgdlatok, egyéni kérdGives
modszerekkel végzett elemzések torténtek, korszerl hatdsmechanizmus-vizsgalatok, molekuldris szint(
elemzések alig jelentek meg, holott ezek igen fontos kérdések mind az orvostudomdany, mind az
egészségturizmus fejlédése szempontjabdl.

5. A kutatasi projekt elméleti hattere
Magyarorszag vizfoldrajzi adottsagai, gydgyvizei

Magyarorszag a Duna vizgyl(jté teriletén belll a Karpat-medencében, a fold egyik geoldgiailag és
foldrajzilag legzartabb medencéjében fekszik. Ennek a természetfoldrajzi vonatkozdsnak igen fontos
kihatasai vannak a felszini és felszin alatti vizkészletekre. Magyarorszag asvany-, gyogy- és termalviz-
kincse vilagviszonylatban is jelent6s és kiemelkedd, a nemzetgazdasdg szamara is jol hasznosithatd
természetfoldrajzi kincs, és szamos kisteleplilés, valamint az egész régié szamara tovabbi gazdasagi
progressziot és munkahelyteremtések lehet&ségét hordozo természeti érték.

Szabolcs-Szatmar-Bereg megye hévizkutjai

Napjaikig a megyében Osszesen 35 db hévizkutat épitettek ki, 16 telepulésen. A kutak dont&en alacsony
keménységi natrium-hidrogénkarbonatos, kloridos vizet szolgaltatnak, mely lehet&séget biztosit — egyéb
kedvez6 feltételek mellett — hogy a hévizet gydgyvizzé mindsithessék. A kationok kozill a natrium és a
kalcium szerepel a legnagyobb mennyiségben. A kutakban nincs vizk6képzddés, igy a vizké eltdvolitasa
nem merdilt fel Gzemeltetési problémaként. Jelentés mennyiségli a metabdrsav illetve a metakovasav. Ez
utébbiak miatt a kitermelt viz altaldban ivasra és palackozasra nem alkalmazhaté. Néhany kut vize
nagyobb jodid, bromid és fluorid tartalmanal fogva minésitett gydgyviz illetve gyégyviznek mindsithetd.
Jédos, brémos vizet adnak a Kisvarda, Nyirbator, Nagykalld, Tiszavasvari és Nyiregyhaza-Séstofirdé (5.
szamu) termalviz kutak. A megyében 12 hévizkut vizét mingsitették gydgyviznek.

A kisvardai héviz

A kisvardai héviz is gyogyviz, féként alkalihidrogénkarbonatos (mint a megyében feltart hévizek 80 %-a),
kisebb aranyban brémos, jodos, kloridos. Kationok kozil a natrium és kalcium szerepel a legnagyobb
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mennyiségben, keménységét tekintve lagy alkalikus vizek csoportjaba sorolhaté. Egyarant felhasznalhaté
flrddvizként és ivokurara is. Jelentds jédtartalma miatt jédhidnyban szenvedé betegek kezelésére lehet
alkalmazni.

Gyogyvizek hatasaval foglalkozoé diszciplinak a medicinaban, Balneoterapia

A balneoldgia a gyégyviz hatdsaival foglalkozé tudomanyag, amely a természetes asvanyvizek, az iszap és
a természetben taldlhatdé gdzok orvosi felhasznaldsat jelenti a prevenciotdl a rehabilitacioig. A
balneoldgia (gyogyfiirdGtan) tudomanya tehat a gyégyforrdsok és gydgyvizek gyogyfiirdGi alkalmazasaval
foglalkozik

A kutatassal kapcsolatos élettani hattér

A héGérzékelésben tobbnyire a meleg és hidegreceptorok vesznek részt. A melegreceptorok mélyen
fekszenek; a melegrél szarmazd informaciot mielinhiively nélkiili idegszalak szallitjdk tovabb. Rendszerint
a 30-48°C tartomanyban mukodnek, és fajdalmat 44°C felett jeleznek. Ezen tul érdemes megemliteni a
TRPV1, kapszaicin receptorok szerepét is a h6érzékelésben, ugyanis nem csak vanilloid szerkezet(
molekuldk hatasara képesek aktivalodni, hanem magas hé (43°C) hatdsara is. Mely aktivitashatasara
szdmos neurogén peptid képes felszabadulni, melyek kozil a fajdalomcsillapité hatdsardl ismert
szomatosztatin kiemelendé.

A hdsokkfehérjék (HSP) szintén hdGstressz hatadsara disszociacid révén aktivalodo fehérjék.
Csoportositasuk, molekulatomegiik alapjan torténik, ennek megfeleléen HSP110, HSP90, HSP70, HSP60,
HSP10 és kis molekula tomegl sHSP (LMW HSP, HSP vagy smHSP) csalddokat kiilonboztetiink meg. Az
elmult években egy Uj paradigma kerdlt el6térbe az inzulin rezisztencia, a metabolikus szindroma és a
cukorbetegség magyarazatara. Ennek értelmében az inzulin érzékeny szévetekben (vazizomzat, zsir,
maj, sziv) sejten belili h6ésokkfehérje csokkenés, vesztés kovetkezik be, mely kulcs szerepet jatszik az
inzulin rezisztencia, a testsulynovekedés és a metabolikus szindroma kialakulasaban.

6. .Modszerek
A tanulmany soran mind laborallat-kisérleteket, mind human kisérlet végrehajtasat tervezziik.
Human kisérlet

A human vizsgdlat egy kontrollalt, randomizalt, prospektiv study lesz. A kisérletben résztvevék bevonasa
meghatarozott kritérium-rendszer alapjan torténik. A kizarasi és bevalasztasi kritériumok teljesulését a
beutalé haziorvosok és a vizsgalat irdnyitéi is ellendrizni fogjak. A vizsgdlatba bevalasztott személyek
ambuldnsan lesznek beutalva balneoterdpidara Kisvardan. A kisérletben résztvevék teljeskortien
tdjékoztatva lesznek a vizsgalatrdl az irdnyado etikai elGirdasoknak megfelelGen.

A kisérletbe bevont alanyokat 2 kisérleti csoportba kivanjuk véletlenszerlen beosztani. A vérvizsgalatok
szintén vak médon (observer-blind) fognak torténni.
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Az egyik kisérleti csoportba tartozé személyek kezelése a kisvardai gyégyvizzel fog torténni, mig a
kontroll csoport kezelése azonos hémérsékletli csapvizzel fog torténni. A kisérletben résztvevéktdl a
kisérlet kezdetén illetve a kisérlet végén, valamint a kisérlet vége utan 1, 3 hénappal térténik vérvétel,
valamint altaldnos egészségligyi dllapotfelmérés adatai keriilnek még rogzitésre.

Az immerzids balneoterdpia és a hydroterapia menetét a kdvetezé formdaban tevezziik: a vizsgalatban
résztvevé személyek 3 héten keresztil, heti 6 napon, naponta 30 percet kell majd eltoltsenek a
termalvizben vagy az azzal azonos h6mérsékletl csapvizben. A kezelés végeztével a résztvevSknek 1 éra
pihenét javasolunk.

Allatkisérletek

Laboratériumi modell allatokon végzett elGkisérletet, el6tanulmanyt is el kivanunk végezni, melyben a
kisvardai termalviz gyégyhatasat a meleg hydroterapia hatdsaival kivanjk 6sszevetni.

Kisérleteinkhez 300-350g sulyu Sprague Dawley tipusu patkanyokat haszndlunk fel. A vizsgalatot
kontrolldlt, randomizalt, prospektiv study.

Az dllatokat randomizdlt mdédon két nagy kisérleti csoportba soroljuk. Az egyik csoport kezelése a
kisvardai gyogyvizzel torténik majd. A kontroll csoport hydroterdpiaban részesil, vagyis kilonbozd
hémérsékletl csapvizbe helyezziik 6ket. A kezelés megkezdése el6tt, valamint a kisérlet végeztével majd
a vizsgalat utdn 1 hdnappal minden allat esetében sulymérés, vércukorszint-mérés, vér-lipidszintmérés
stb torténik, valamint vérmintdkat vesziink le tovabbi felhasznalas céljabol

Az immerzids balneoterdpia és a hydroterapia menetét a kdvetez6 formaban tevezzik a kisérleti allatok
szamara: a vizsgalatban résztvevd allatok 3 héten keresztil, heti 6 napon, naponta 30 percet kell majd
eltoltsenek a termalvizben vagy a kiilonb6z6 hémérsékletl csapvizben. Az allatokat a stressz elkeriilése
érdekében el6zetesen ketamin/xilazin-al (50/5 mg/ttkg) elaltatjuk/elbdditjuk, majd Ggy helyezziik el Gket
a furdében, hogy a fejlik kinn legyen a vizb4l. A csapviz esetén 30 -42°C-os tartomanyon belil 2°C-onként
emelked6 hémeérsékletl felszallé csapviz sorba meritjiik bele az allatokat. Az utdnkovetési periddus utdn
az allatokat exterminaljuk és szévemintakat vesziink tovabbi molekularis bioldgiai felhasznalasi célokra.

7. .Elvart eredmények, a kutatas jelentdsége

Hazankban vildgviszonylatban is kiemelked6en jo6 min&ségli és nagy mennyiségli termalviz, héviv és
asvanyviz taldlhatd, amelyek olcsén elérhetGek és szamos kedvezd medicinalis hatassal is rendelkeznek.
E természeti kincsnek a megfelel6 mddon torténd kiaknazasa, fenntarthato fejl6déssel 6sszhangban 1évé
felhaszndalasa, valamint bizonyitékokon alapulé tudomanyos eredményekkel torténé tamogatdsa
nagyban hozzdjarulhat a régid egészségturisztikai fejlédéséhez, valamint a termalvizzel kapcsolatos
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terdpidk fejl6édéséhez, melyek napjainkig f6leg a mozgdsszervi betegségek esetén alkalmazott
balneoterdpidara és hidroterapidara korlatozddtak. Irodalmi adatok alapjan héhatds segitségével
indukalhatéak olyan fehérjék, melyek egyértelmlien kedvezé hatassal birnak a szovetek inzulin-
érzékenységére, a periférias glikdz-felhaszndlasra, igy akdr lehetGségét hordozdk egy szupportiv
terdpidnak anyagcserezavarok, elhizds, diabétesz esetén. A fentiek alapjan érdemes hasonld
vizsgalatokat végezni a kisvardai termalvizzel kapcsolatban is, egyuttal kiszakadni a termalvizek
megszokott terdpids alkalmazdsaitdl, ugymint emésztGszervrendszeri panaszok, mozgdasszervi-és
b6rgydgydszati betegségek kezelése. Vizsgdlatunktdl egyarant elvarjuk, hogy értékes eredményeket
kapunk a meleg viz, valamint a meleg gyégyviz, azaz termalviz, kronikus alkalmazasaval, a keringési
rendszerre, kiilonos tekintettel az inzulin rezisztencidra, ezdltal Uj terapids Utvonalakat fedezhetiink fel.
Varhaté eredményeink ezaltal nem csak a kisvardai gydgyviz terdpias tartomanyat szélesitheti ki, hanem
valamennyi hazai gydgyviz gydgyhatasainak vizsgdlata is kiszélesedhet. A termalviznek, mint természeti
kincsnek a megfelel6 moddon tortén6é kiaknazdsa, fenntarthatd fejl6édéssel 0Osszhangban 1évé
felhaszndalasa, valamint bizonyitékokon alapulé tudomanyos eredményekkel to6rténé tamogatdsa
nagyban hozzdjarulhat a régid egészségturisztikai fejlédéséhez, valamint a termalvizzel kapcsolatos
terdpiadk fejl6déséhez

8. Azirodalmi feldolgozasra vonatkozo elképzelések

Magyarorszag vizfoldrajzi adottsagai, gyogyvizei

Magyarorszag a Duna vizgy(jté teriletén belll a Karpat-medencében, a fold egyik geoldgiailag és
foldrajzilag legzartabb medencéjében fekszik. Ennek a természetféldrajzi vonatkozasnak igen fontos
kihatasai vannak a felszini és felszin alatti vizkészletekre. Magyarorszag asvany-, gyogy- és termalviz-
kincse vilagviszonylatban is jelent6s és kiemelkedd, a nemzetgazdasdg szdmadra is jél hasznosithato
természetfoldrajzi kincs, és szamos kistelepllés, valamint az egész régié szamadra tovabbi gazdasagi
progressziét és munkahelyteremtések lehet&ségét hordozé természeti érték. Asvany-, gyodgy- és hévizek
mennyiségi és mindségi védelme, valamint fenntarthatd hasznositasa teriletén innovativ tudomanyos
eredményekre, szakmai megolddsokra, interdiszciplinaris egylttmikoddésre, széles kord szakmai
konzultacidra és Uj vizgazddlkodasi stratégidk kidolgozdsara van sziikség. A Karpat-medence Osszetett
vizrendszerébe tartozd értékes, felszin alatti vizkészleteink hasznositasa és védelme komplex
szemléletet, megfelel6 kutatdsi gyakorlatot és vizgazdalkodasi gyakorlatot is igényel. A kdrnyezetvédelmi
szempontokat is figyelembe vevSé asvany- és gydgyvizelldtds mindségi bbvitését, a gydgyaszati,
balneoterdpids, rekreacios és wellness-igények kielégitését szakmailag 6sszehangoltan, a legujabb
tudomanyos eredményeket figyelembe véve kell elvégezni.

A Karpatmedence hidrogeoldgiai gazdagsagat az magyarazza, hogy két kiterjedt héviztarolé rendszer
helyezkedik el itt a foéld mélyében. Az egyik a Pannontenger maradvanya, mely a Nagyalfold, a Kisalféld
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és a Drava alatt taldlhaté. Ez a rendszer felszinesen elsésorban natriumhidrogén tartalmud, mig a mélyebb
rétegekbdl natrium-kloridos asvanyviz tor fel. A mészk6dolomitot tartalmazé Dunantuli kozéphegység,
igy a Budai hegyvidék alatti héviztdrolébdl tobbnyire kalcium-magnézium-hidrogénkarbonatos dsvanyviz
nyerhet6. Természetesen a kétféle asvanyviz hidrogeoldgiai elhelyezkedését és Osszetételét szdmos
egyéb lokdlis tényez6 moddosithatja. Magyarorszagnak rendkivil kedvezé geotermikus adottsagai
vannak, aminek oka az Eurdpara jellemz6tél eltérd geotermikus gradiens. A felszint6l a mély felé haladva
a hémérséklet emelkedése 100 méterenként 5 °C. A Pannonmedencében a foldkéreg 10 kmrel
vékonyabb a vildgatlagnal (kb. 25 km), igy a termalvizek is magasabb héfokuak. Az orszag teriiletének
kozel négyotode alatt taldlhatd héviz, azaz a hazai elGiras szerinti 30°C-nal. A hazank teriletén feltord
szamos gyogyitd hatdsu héforras ezen a tobb ezer éve lakott teriileten tradicionalis fird6kultura alapjait
teremtette meg. A rdmaiak korabdl jelent6s szdmu ezirdnyu térgyi bizonyiték maradt fenn, hiszen csak
Aquincumban és kornyékén tébb mint tiz katonai és polgari kozflird6 maradvanyai kerultek feltarasra. A
honfoglalé magyarok vizkultusza kozismert volt, de a hévizek gydgyhatasardl és felhasznaldsardl csak
késébbi id6kbdl vannak adataink. A XIX. szazadban a flird6k és gydgyhelyek népszerlsége Eurdpa szerte
megnovekedett, és ezek kornyékén virdgzasnak indult a fizioterapia és a reumds betegek gydgyitdsa. A
XIX. és XX. szdzadban megkezd6&dtek a tudomanyos igényl elemzések a balneoterapia és a fizioterdpia
tobbi irdnyanak a teriletén. szakteriilet legmagasabb szint(i ellatdsa, oktatdsa és kutatasa céljabdl
1951ben hoztadk létre az Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetet (ORFl), amelybdl valt ki a
Budai Irgalmasrendi Kérhaz.

Gyodgyviznek  azokat az  dsvanyvizeket, borvizeket, termdlvizeket nevezzik, amelyek
fizikai tulajdonsagai,vagy kémiai Osszetétele miatt gydgyité hatastak, és szdmukra az adott orszag
rendelete alapjan, melynek terlletén taldlhato, az dsvanyviz, vagy gydgyviz megnevezést engedélyezték.
A gydgyviz olyan dsvanyviz, amely oldott dsvanyianyag- vagy gaztartalma kdvetkeztében gydgyhatasu, az
egyes betegségekre vonatkozd gydgyhatasat szigord el6irdsokhoz kotétt orvosi vizsgalatokkal
kimutattak. A gydgyviz elnevezés hasznalatdnak engedélyezése szempontjabdl a kiilséleg torténd
(fUrd6vizkénti) felhasznalasban gydgyviz az a viz, amely megfelel a kils6leg térténd felhasznalasu
asvanyviz kovetelményeinek, tovabba a természetes asvanyi anyagok (kézetek) vizzel torténd kilugozasa
soran keletkez6, oldott asvanyianyag-tartalma, kémiai jellege allandd, egészségkdrositd anyagokat nem
tartalmaz.

Magyarorszagon 195 elismert dsvanyviz és 220 elismert gydgyviz taldlhatd. Az dsvany- és gydgyvizek
medicindlis értékét elsGsorban a vizben oldott kémiai elemek, asvanyi anyagok és gdzok mindsége és
mennyisége hatarozza meg. E tekintetben a hazai és az egész Karpat-medencében el6forduld
asvanyvizek nagy része sokkal gazdagabb és értékeseb az Eurdpai Unid egyéb terlletein feltart és
gyengébb minGségl gyodgyvizeknél és asvanyvizeknél. A hazai gydgyturizmus szamara nagy jelent&ségd,
hogy kormanyzati tdmogatasokkal és projekt-tamogatdsokkal jelent6s fejlesztések torténtek az elmult
évtizedben, mintegy szaz termalfirdé-fejlesztési projekt kapott tdAmogatast. Az Orszagos Gyogyhelyi és
Gyodgyfurddlgyi FGigazgatdsag nyilvantartdsa szerint Magyarorszag hatarain belll ezerkétszaz hévizkut,
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hetven gyogyfiird6, 6t gydgybarlang, 6t helyszini kitermelés( iszaptelep, egy mofetta és tizenharom
gyogyhely helyezkedik el. Vildgviszonylatban hazank a termalvizben leggazdagabb 6t orszag kozott van. A
fejlesztések eredményeként ma mar kb. negyven nagy, nemzetkozileg is elismert gydgy- és termalvizre
épllé kozpont van Magyarorszagon. Gyodgyvizkészleteink a gydgyhatdsok sokféleségét tekintve
vilagszinten is egyeduilallé értéket képviselnek.

Gyogyvizek hatasaval foglalkozoé diszciplinak a medicinaban

Az evidence based medicine ki kell terjedjen a medicina minden agdra, tehat a gydgyszeres és a sebészi
kezelésekre, a pszichoterdpidra és a fizioterdpidra egyarant. Megjegyzendd, hogy a K+F tevékenység
kivitelezése nehézkes lehet olyan eljarasok esetén, melyek hatdsossagardl empirikus médon - és joval a
meghirdetett egységes kbvetelmények el6tt - gy6z6dott meg a beteg és az orvos. Ez utébbi gyégymaddok
kozé soroljuk a legrégebben haszndlt fizioterapiat, melynek preferdlasakor gyakran hangoztatjdk a
gyogyszerek esetén sokszor tapasztalt mellék- és utdhatdsok hidnyat, valamint a megtakaritott
gyobgyszerkoltségeket.

A fizioterapia gyogymodd a természet energiait hasznalja fel, beleértve a fizikai és kémiai energidkat
egyarant. A csak tisztan fizikai energiat felhasznald kezeléseket fizikoterdpia néven foglaljuk Ossze, tehat
a fizioterdpia a fizikoterdpiandl tagabb fogalom, és az utdbbit is magaban foglalja. A fizioterapia
rendszerbe foglaldsdnak hazai iranyzata ezen beavatkozasokat a szervezetbe bevitt energia szerint
csoportositja, e felosztas szerint a tisztan fizikai energiat alkalmazo kezelések (fizikoterapia) kozé soroljuk
az elektroterapiat, a fototerdpiat, a termokryoterdpiat, a hidroterapiat és a mechanoterapiat. A fizikai és
kémiai energidkat egyarant felhaszndlé fizioterapias gyégymaodok kozé tartozik az asvany-és gyogyvizet
felhasznald balneoterapia, az inhalacids kezelések, a klimaterapia és az étrendi kezelés.

A flrd6kezelések kapcsan kilonbség van a termalviz, dsvanyviz és gydgyviz kozott. Magyarorszagon a
kedvez6 geotermikus gradiensre valé tekintettel csak azokat a fold mélyébdl feltoré vagy mesterségesen
felhozott vizeket nevezziik termalviznek, melyek h6mérséklete eléri a 30 C°-t (szemben az eurdpai 20-as
értékhatdrral). Asvanyviznek nevezziik azt a felszin alatti vizrétegb6l szdirmazé vizet, amely tiszta, kémiai
és mikrobioldgiai szempontbdl az egészségre artalmatlan, 6sszetétele oldott asvanyianyag-tartalma
kozel allandd, és literenként legalabb 1000 mg oldott asvanyianyag-tartalma van. A jegyzékbe vett
asvanyvizeink szama majdnem 200. Magyarorszagon - a nemzetkdzi gyakorlattdl eltéréen - gyogyviz
mind@sitést is hasznalunk, ez azt jelenti, hogy ha az dsvanyviz gydgyhatdsa objektiv vizsgdlé mddszerekkel
legaldbb egy betegségcsoportban egyértelmden igazolast nyer.

Magyarorszagon a gyogyvizzé nyilvanitast az Orszagos Gyodgyhelyi és GyogyflirdGligyi FGigazgatdsag
(OGYFI) végzi az ANTSZ keretében. Az eljaras meginditasahoz a gydgyhatast klinikai vizsgalattal kell
igazolni az adott betegségben. Ez a kontrollalt vizsgalat lehet6leg kett&svak, placebo-kontrollos legyen,
de utdnkovetéses vizsgdlat is elfogadhatd. A mindsitéshez az illetékes szakmai kollégium pozitiv
elbiraldsa is szikséges. A gydgyvizzé nyilvanitas akkor engedélyezhet6, ha a flrd6kara el6tt fennallt
koros tlinetekben legaldbb 51 %-os javulas kdvetkezik be a kezelés hatdsara.
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A fizioterapia magdban foglalja a kovetkez§ terapidkat, melyekre ma mar EBM szint( vizsgalati adatokat,
ajanlasokat is taldlunk: 1. mechanoterdpia; 2. masszas; 3. elektroterdpia, iontoforézis; 4.
magnesterapiak; 5. fototerdpia; 6. lokéshulldm-terdpia; 7. ultrahang-terapia; 8. krioterapia; 9.
hidroterdpia, sulyfiird6; 10. balneoterdpia (immerzid, gydgyiszap, szénsav-gaz, ivokura, inhaldcid).

A balneolégia mint tudomany

A balneoldgia a gydgyviz hatdsaival foglalkozd tudomanyag, amely a természetes asvanyvizek, az iszap és
a természetben taldlhaté gdzok orvosi felhasznaldsat jelenti a prevenciotdl a rehabilitacidig. A
balneoldgia (gydgyfiirdGtan) tudomanya tehat a gydgyforrasok és gydgyvizek gyogyfirddi alkalmazasaval
foglalkozik. A flrddkurdk soran egyrészt viz fizikai tényezdi (hémérséklete, nyomasa, felhajtdereje)
hatnak az emberi szervezetre, ezeket a hatdsokat hasznalja fel a hidroterdpia. A hidroterapias hatasokat
kiegészitik a gydgyvizben oldott allapotban taldlhaté d&svanyi anyagok és elemek hatdsai is. A
fizioterapidt, bar els6sorban a kiilonb6z6 eredetl reumatoldgiai megbetegedések kezelésére hasznaljak,
de komoly szerepet kap a balesetek, sérilések és stroke utani rehabilitacidban, a sziv- és érrendszeri
betegségek, a pulmonoldgiai és n6gydgydszati elvaltozasok, valamint sok mds korkép ellatasdban. A
kiilonb6z6 kérképekben alkalmazott fizioterapias eljardsok javallatainak és ellenjavallatainak kérdéskore
kidolgozott, és a napi gyakorlatban altalaban betartdsra keril. A hazai termalturizmus sajnos nem tesz
kilonbséget a gydgyturizmus, egészségturizmus kozott, pedig kivald gyodgyvizeink lévén adott
betegségben szenveddk gydgyturizmusat, gydgyhelyi kezelését kellene el6térbe helyezniink. A ma oly
divatos egészségturizmus (wellness) ugyanis nem igényel gydgyvizet, és a vildgon barhol megvalésithato.
A wellness jelszéval gyogyvizeinket és az ahhoz kapcsolddd szolgdltatasokat értékiikdn eladni bizonyosan
nem lehet. A valddi gydgyturizmus (minGségi gydgyidegenforgalom) bizonyos betegségek (példaul
inaktiv allapotban |év6 rheumatoid arthritis vagy spondylitis ankylopoetica, nagyizileti arthrosis,
fibromyalgia stb.) vagy sériilések, ortopédiai és idegsebészeti m(itétek kapcsan kiesett funkcidkat
probalja meg helyreallitani a rehabilitacidé eszkdztaraval. Fontos, hogy a kezelések el6tti és utani funkcidk
egyértelmden rogzitve legyenek, igy a javuldas mértéke a beteg szdmara is dokumentdlhatd legyen A
balneoterdpids kutatdsok egyik limitacidéja, hogy nehéz evidence-based alapokra helyezni az
eredményeket, valamint az egyes szerz6k mdas-mds skaldkat alkalmaznak a hatdsok értékelésére. Az
evidence based medicina alapjat képezd, nagy betegszamon torténd, optimalisan kettds vak, kontrollalt
vizsgalat végzése balneoterdpia hatdsvizsgalatanal nem mindig megoldhatd, elsésorban technikai okok
(pl. placebo el6allitdsanak korlatai) és a gyogyszergyari érdekeltség hianya miatt is adédo pénzigyi
problémak miatt. Az ilyen irdnyd kutatdsok sajnos kevés financialis tdmogatast kapnak, holott
hatékonysaguk mar tobb korkép esetén bizonyitott. Korszerl, kett6svak, randomizdlt klinikai
hatdsvizsgdlatokat magyar szerz6k végeztek el6szér, melyeket azota is idéz a nemzetkozi szakirodalom
(Bathory, 1981; Sz(ics, 1989). Azdta szamos kontrollalt hazai vizsgalat tortént kiilonb6z6 mozgasszervi és
nemmozgasszervi betegségekben dasvanyvizekkel és mads balneoterdpids eljardasokkal. A magyar
vizsgalatokon kivil izraeli, német és francia vizsgalatok torténtek a kérdésben, azonban ezek szama
meglehetGsen limitalt. Az alapvet6 problémat az jelenti, hogy a balneoterapias vizsgalatok dontGen a
klinikai hatas igazoldsara korlatozddtak, és csak ritkdn jartak egyiitt az asvanyi anyagok felszivodasat,
bioldgiai hatasat, illetve hatdsmechanizmusat bizonyitd kutatdsokkal. Amig ezek a naprakész
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maddszerekkel végzend6 tudomdnyos kutatasok nem torténnek meg, nagyon nehéz gydgyvizeink
hatékonysagat bizonyitott érték(i terapidanak elismertetni. A termalturizmus tdmogatdsa hazdnkban
fontos lenne, mivel a fentebb vazolt természeti adottsagok kovetkeztében olcsdn rendelkezésiinkre
allnak az alapok, igy nemzetgazdasdgi szempontbdl is el6nyds lenne az agazat fejlesztése és a K+F
tevékenységek szupportdlasa.

A termalvizek osztalyozasa

A termal és gyogyvizeket, a jelenleg ismert és el6forduld alkotdrészek figyelembevételével a kbvetkezdk
szerint lehet osztdlyozni:

e Egyszer( szénsavas vizek:

Ezeket savanyuviznek is nevezik, 1 liter vizben 0,6 grammnal tobb hidrogén-karbonat talalhaté. Altaldban
asvanyvizként kerllnek forgalomba, de nagyon sok esetben gydgy célra is felhasznaljak.

llyen forrdsok: Maconka (Nograd megye), Répcelak, Mihdlyi.

e Alkalikus vizek:

FGképpen a szddabikarbdna ionjait, vagyis ndatrium-, és hidrogén-karbonat-ionokat talalunk bennik.
Leggyakrabban ivékurdra hasznaljak, alkalmas a gyomor-, bélhurut, gyomorsavtiltengés, vagy léguti
hurut kezelésére. A legismertebb és leghatdsosabb a biikkszéki Salvus gydgyviz.

llyen forrasok: Balf, Békés, Bikkszék, Gyoparosfiird6, Gyula, Makd, Mez&tur, Nagyszénds,

Tétkomlds, Szeged/Anna,Szécsény, Szolnok és még tébb helyen.

e Foldes, meszes vizek:

F6bb alkotdrészei a kalcium-, magnézium-, és hidrogén-karbonat-ionok. Szintén a reumatikus
betegségek gydgyitasara, de ha szénsavat is tartalmaznak, sziv- és gyomorbetegségek kezelésére is
hasznaljak.

llyen forrdsok: Budapesten a Csaszar flird6, a Lukacs firdd, a Racz fird6, a Rudas furdé és a Gellért

firdg, de az  orszdg  tobb pontjan is  vannak ilyen  forrdsok  és kutak,
példaul: Csopak, Esztergom, Kékkut, Mohdcs, Székesfehérvar.

e Kloridos vagy konyhasds vizek:
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https://hu.wikipedia.org/wiki/Luk%C3%A1cs_f%C3%BCrd%C5%91
https://hu.wikipedia.org/wiki/R%C3%A1c_gy%C3%B3gyf%C3%BCrd%C5%91
https://hu.wikipedia.org/wiki/Rudas_gy%C3%B3gyf%C3%BCrd%C5%91
https://hu.wikipedia.org/wiki/Gell%C3%A9rt_gy%C3%B3gyf%C3%BCrd%C5%91
https://hu.wikipedia.org/wiki/Gell%C3%A9rt_gy%C3%B3gyf%C3%BCrd%C5%91
https://hu.wikipedia.org/wiki/Csopak
https://hu.wikipedia.org/wiki/Esztergom
https://hu.wikipedia.org/wiki/K%C3%A9kk%C3%BAt
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https://hu.wikipedia.org/wiki/Sz%C3%A9kesfeh%C3%A9rv%C3%A1r
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Natrium- és kloridionokat tartalmaznak. Alkalmazzdk a reuma, a nGi szervek betegségeiben, de
ivokudraban a nydlkahartyak hurutos megbetegedésekor is kedvezéen hat.

llyen forrasok: Cserkesz4l6, Debrecen, Eger, HajduszoboszId, Karcag, Séshartyan/Jédaqua,

Pesterzsébet, de hasonlé gydgyhatdsuk van az alfoldi sziksds tavaknak: Dunapataj, Gyoparos, Kakasszék,
vagy a Nyiregyhdza-Sésto

e Keserlvizek:

Jellegzetes keser( iziiket a szulfation adja, de a glaubersds vizek ezen fellil még natriumiont, a keser(isds
vizek magnéziumiont is tartalmaznak. Higitva a gyomor-, bél-, maj-, epebetegek ivékurajara hasznaljak,
hashajtéhatasuk kézismert.

llyen forrasok: Ormezén a ,Hunyadi Janos” és a ,Ferenc Jozsef”, a nagyigmandi ,lgmandi”, vagy a
tiszajendi ,,Mira” keseruviz.

e Vasas vizek:

Egy literben 0,03 grammnal tobb kétszer szénsavas vasat tartalmaznak, tébbnyire sok szabad szénsav,
kétszer szénsavas ndatrium és kalcium, néhakonyhasd, néha kénsavasndtrium mellett. Eszerint
beszélhetiink tisztan vasas vizekrdl, alkalis, alkalis-konyhasds, foldes és glaubersds vasas vizekrdl. A vasas
flirdSkbdl a vas a b6ron at szivadik fel a szervezetbe, de a vashiany okozta vérszegénység esetén inkabb
ivokurat alkalmazva varhato el j6 eredmény.

Ilyen forrasok: A paradi Clarissa- és Istvan-forras vagy a mohai Stefania-forras vize.

e Kénes vizek:

A ként kén-hidrogén, karbonil-szulfid (COS), ritkdn natrium-szulfid, kalcium-szulfid alakjaban

tartalmazzdk. Ezek fiirdé formdjaban is alkalmasak arra, hogy a szervezet kénhidnyat poétoljak, a kénes
flird6 erélyes hatdsu, leginkdbb a reumds betegségek, egyes bdrbetegségek kezelésében van nagy
jelent&sége.

llyen forrasok: Budapesten az ,Imre”, a ,Lukacs” és a ,Rudas” flird6 egyes forrdsai, valamint Aranyos
furdg, Balf tobb forrasanak, Parad Csevice forras, Erd6bénye, kénes termalvize
van Harkany, Mezd&kdvesd tobb furt katjainak.

e Jodos—bromos vizek:
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Altaldban ezek egyidejiileg konyhasdsak is, ezért alkalmasak a reuma, néi szervek betegségei, és egyes
bérbetegségek kezelésére is. Ivokurdban a jod erélyesen hat a pajzsmirigyre, ezért az orvos kanalas
mennyiségben rendeli. A legismertebb sdshartyani ,Jodaqua” (e:jodakva) palackozva keriil forgalomba.

llyen forrdsok: Debrecen, Kisk6ros és Hajduszoboszld (meleg), Pesterzsébet (hideg).

e Radioaktiv vizek:

Radiumiont, radon-gazt tartalmaznak, tobbféle mddon, firdd, belégzés és ivokidra formajdban is

hatdsosan alkalmazzdk. Kozismerten fdjdalomcsillapitd hatdsa van, befolydsoljdk a belsé elvalasztasu
mirigyek mikodését, befolyasoljdk az anyagcserét. (Régen a néphit fiatalitd hatast is tulajdonitott az
ilyen vizeknek.)

llyen forrasok: A Rudas, az Imre, a Gellért flird6 forrdsai, Eger, Miskolctapolca és a Hévizi-t6. A Hévizi-td,

a vilag legnagyobb termal tava, amely egyszerre kiilonleges természeti képz6dmény (Hévizi-gydgytd
Természetvédelmi Teriilet) és gydgyhely is (Hévizgydgyfiirdd).

e Egyszeri hévizek (Akratotermak):

Ezek kevés oldott szilard anyagot tartalmaznak, de gydgyitd hatasuk kozismert, kilondsen
a reumas betegségek esetén.

llyen forrdsok Budapesten: Rémai-firdd, Plinkdsdfiirdd, Csillaghegy, Kacs flirdd.
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Szabolcs-Szatmar-Bereg megye hévizkutjai

Szabolcs-Szatmdr-Bereg megye a Pannon-medence északkeleti részén helyezkedik el. A medencét kitoltd
porézus homok és homokkd, agyagrétegekkel valtakozva kezdetben beltengeri, majd folyovizi
Gledékként rakédott le a foldtorténet sordn. A legjelentésebb pordzus héviztarold képz6dmények a
megye teriletén atlagosan 500-1000m kozotti mélységben fekvé medencelledékek (homokrétegek),
melyekbél tobbségében 40-50°C hémérsékletl vizkészlet hozhatd felszinre. Ebben a térségben a
héviztarold réteg talpszintjének a felszin alatti maximadlisan 1000m-es mélység tekinthets, ennél
mélyebben mar ritkdn van megfelels hévizado réteg.

Napjaikig a megyében Osszesen 35 db hévizkutat épitettek ki, 16 telepilésen. A kutak szama elmarad a
lényegesen jobb adottsagokkal rendelkez6 Dél-Alfoldi régid terileteit6l (332 db), vagy Hajdu-Bihar
megye kutjainak szamatdl (107 db). A kutak elsGsorban a nagyobb telepiléseken koncentralédnak,
melynek oka, hogy a tervezés sordn a flird6 és balneoldgiai hasznositds minél nagyobb mértékd
kihaszndltsagat vették figyelembe. Nyiregyhdzan, Sostoflirdén és Kisvardan a tobbi telepilésre jellemzé
1-2 kuattdl eltér6en 5-6 furdst létesitettek, igy a megyének ezeken a teriiletein 3allnak legsiribben
termalkutak.

Ahol a magas gdaztartalmd héviz zart helyen keriil felhasznalasra, ott a gazmentesités mindenitt
megoldott. A kutak dontéen alacsony keménységl natrium-hidrogénkarbondatos, kloridos vizet
szolgaltatnak, mely lehet8séget biztosit — egyéb kedvezd feltételek mellett — hogy a hévizet gydgyvizzé
mindsithessék. A kationok koézil a natrium és a kalcium szerepel a legnagyobb mennyiségben. A
kutakban nincs vizk6képz6dés, igy a vizké eltavolitdsa nem merilt fel tGzemeltetési problémaként.
Jelent6s mennyiségli a metabdrsav illetve a metakovasav. Ez utdbbiak miatt a kitermelt viz altaldban
ivasra és palackozasra nem alkalmazhaté. Néhany kut vize nagyobb jodid, bromid és fluorid tartalmanal
fogva mindGsitett gydgyviz illetve gydgyviznek mindsithet6. Jodos, brémos vizet adnak a Kisvarda,
Nyirbator, Nagykalld, Tiszavasvari és Nyiregyhaza-Sostéfiirdd (5. szamu) termalviz kutak. A megyében 12
hévizkut vizét mindsitették gydgyviznek.
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Szabolcs-Szatmar-Bereg megye gyogy-és asvanyviz mindsitésii kutjai, valamint azok kifolyd

vizhémeérésklete
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Szabolcs-Szatmar-Bereg megye teriiletén lévé termalkutak hasznositasanak létesitéskori és 2011 évi

megoszlasa a felhasznalasi teriiletek kozott

0. = fGrddviz (15 kit)
fordd-gyogyviz (9 kit)

| gyogyasat (3 kit)

Clnem Gremel kezdrva vagy eltomwe (2 kut)
mezdgadasdgi-geotermikus flsés (1 it}

Asvanyviz (2 kit)

o Hirgdviz (13 kut)
furdé-gyogyviz (3 ki)
37% EYOgYViZ {
B gyogyaszat [2 kat)
Clnem Uzemel, kezdeva vagy eltdmve [BRat)

aswanyvir {1 kat}

® molegviz editds, ipari technologial viz {1 it}

I D monitaring-kot (1 kot)

A kisvardai héviz

A kisvardai héviz is gydgyviz, féként alkalihidrogénkarbonatos (mint a megyében feltart hévizek 80 %-a),
kisebb aranyban brémos, jodos, kloridos. Kationok kozll a natrium és kalcium szerepel a legnagyobb
mennyiségben, keménységét tekintve lagy alkalikus vizek csoportjaba sorolhatd. Egyarant felhasznalhaté
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flird6vizként és ivékurara is. Jelentds jédtartalma miatt jédhidnyban szenved6 betegek kezelésére lehet
alkalmazni.

A kutatassal kapcsolatos élettani hattér

A héérzékelés

Szabad idegvégz6dések és Krause-testek érzékelik a h6t. Kiilon hideg- és melegreceptorok vannak. Az
emberen tizszer annyi hidegreceptor van, mint melegérzé sejt, és az elGbbiek gyorsabbak is az
utdbbiaknal. A kiilonboz6 testrészeken kiilonboz6 a sdrlséguik.

A hidegreceptorok a felszinhez kozel helyezkednek el. A t6lik szarmazd informaciét mielinizalt
idegszalak vezetik tovdbb. Rendszerint az 5-43°C tartomdanyban mukoédnek, és fajdalmat 17°C alatt
jeleznek.

A melegreceptorok mélyen fekszenek; a melegrél szarmazo informaciét mielinhively nélkili idegszalak
szallitjak tovabb. Rendszerint a 30-48°C tartomanyban mikédnek, és fajdalmat 44°C felett jeleznek.

A kapszaicin receptora

Azt az elméletet, hogy létezik ,kapszaicin receptor” azaz, hogy ez a csip8s anyag egy specidlis
molekuldhoz kototten fejezi ki szelektiv hatasait a szenzoros neuronokon, el&szér Szolcsanyi Janos és
Jancsd-Gabor Aranka vetették fel egy 1975-6s kozleményilikben. Kés6bb ezt a receptort Tranziens
Receptor Potencidl Vanilloid 1-nek (TRPV1) nevezték el. A TRPV1 polimodalis szenzor funkcioju
ioncsatorna, tobbféle maddon, fizikai vagy kémiai ingerekkel aktivalédhat intra- és extracellularisan is. A
TRPV1 43 °C korili héingerrel aktivdlhatd. A TRPV1-et expresszald érzGideg-végz6dések kiilonlegessége,
hogy egyedilallé médon harmas funkcidval rendelkeznek: afferens, valamint lokalis és szisztémas
efferens funkcidjuk is van. Az utdbbi funkcié sordn, az aktivalt szenzoros idegvégz6désekbdl a
gyulladastkelt6 neuropeptideken kiviil szomatosztatin is felszabadul, amely a keringésbe jutva
szisztémas gyulladasgatlo és fajdalomcsillapité hatasokkal rendelkezik.

A szomatosztatin

A szomatosztatin, vagy mas néven szomatotropin felszabadulasat gatlo faktor (Somatotropine Release
Inhibitory Factor, SRIF, SOM) 14 illetve 28 aminosavbdl allé ciklikus peptid, mely szdmos helyen eléfordul
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a szervezetben. A kapszaicin- érzékeny érzdideg-végzédéseken kiviil megtaldlhaté a kozponti és a
periférids idegrendszerben, a gasztrointesztinalis traktus neuroendokrin sejtjeiben, a hasnyalmirigyben,
a vesében, a mellékvesében, a pajzsmirigyben, gyulladasos sejtekben, ivarszervekben. Az iziiletekben az
aktivalt szinovialis sejtek és az immunsejtek is szekretdlnak szomatosztatint, amely autokrin vagy
parakrin médon fejti ki hatdsat. A szomatosztatin gatolja szdamos hormon (pl. névekedési hormon: GH,
glukagon, inzulin, gasztrin, szekretin, kolecisztokinin, motilin, pankreatikus polipeptid, prolaktin,

Ve
« sz

< sz

(IFNy) termelését, a neutrofil granulocitdk kemotaxisat, a makrofagok fagocita, és a természetes
OlGsejtek (NK sejtek) killer aktivitasat. A szomatosztatinnak a kbzponti idegrendszerben neuromodulator
szerepe van, gatolja mas neurotranszmitterek (glutamat, szerotonin, acetilkolin) és neurohormonok
(growth hormone releasing hormone, GHRH) felszabaduldsat. Befolyasolja a lokomotoros aktivitast és a
kognitiv funkcidkat, jelentGségét szamos pszichiatriai és neuroldgiai korképben igazoltdk. A
szomatosztatin az idegelemek kozil elsGsorban a kapszaicin-érzékeny, TRPV1 receptort expresszalé
szenzoros neuronokban szintetizalodik és tarolodik.

Hdésokkfehérjék és inzulin rezisztencia

A hésokkfehérjék (HSP) meglehet6sen konzervativ polipeptid csaladok, a baktériumoktél az emberig
minden él6 organizmusban megtalalhatdk. Csoportositdsuk, molekulatomegiik alapjan torténik,
ennek megfelel6en HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP10 és kis molekula tomegi sHSP (LMW HSP,
HSP vagy smHSP) csalddokat kilonboztetiink meg. Funkcidjukat tekintve sejten belili ,dajkai” a tobbi
fehérjének. Fontos szerepet jatszanak a fehérje-fehérje kdlcsénhatasokban, a fehérjék ,hajtogatasaban”
(folding), érésében, segitenek a  megfelel6  fehérje  konformacié, alak létrehozasaban,
megakaddlyozzak a fehérjék nem kivanatos 0Osszecsapzdddasat, aggregdcidjat és részt vesznek
inzulin rezisztencia, a metabolikus szindréma és a cukorbetegség magyarazatdra. Ennek értelmében
az inzulin érzékeny szovetekben (vazizomzat, zsir, maj, sziv) sejten belili hésokkfehérje csokkenés,
vesztés kovetkezik be, mely kulcs szerepet jatszik az inzulin rezisztencia, a testsulynévekedés és a
metabolikus szindréma kialakuldsaban. Nemrégiben Febbraio és munkatarsai végeztek hipertermias
vizsgalatot egereken, ahol az dllatok magas zsirtartalmu tdpot kaptak, igy modellezvén a tulsulyt. Az
egereket 16 héten at heti 6 alkalommal 15 percig melegitették termotakardval, mig a
testhémeérsékletlik 41°C-ra emelkedett. Megfigyelésiik szerint a melegitést6l szamitott 24 éran belil a
HSP72 fehérje szintje emelkedett a vazizomban, majban, zsirszovetben. A magas zsirtartalmu tap gatolta
a hémérséklet emelkedésre torténd HSP72 szint fokozddast. A héterdpia megelGzte az éhomi
hiperglikémiat, hiperinzulinémiat, inzulin rezisztenciat, és glukdz intoleranciat. A zsirdus tap fokozta, a
hékezelés pedig gatolta a INK foszforilaciot. Gupte és munkatarsai hasonld vizsgalatot végeztek
patkanyokon. Az allatokat zsirdus tdpon tartottak, és hetente egyszer 20 perces forrd vizes furdével a
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testh6mérsékletliiket 41,5°C-ra melegitették. A hipertermia cukorhaztartdsra gyakorolt pozitiv
hatdsan, illetve gyulladas csokkenté hatdsan tul megallapitottdk, hogy a test és a mellékhere zsir
tomege is csokkent, holott az elfogyasztott tdp mennyisége és a mozgas mennyisége megegyezett a
héterapiaban nem részesilt, kontroll allatokéval.

9. A kutatas id6beni litemezése

I. id6szak: Az els6 id&szakban sziikség lesz a kutatdmunka médszertandnak pontos megtervezésére,
amely magaba foglalja a teljes eszkdzpark 6sszeallitasat, a hianyzé eszk6zok, vegyszerek beszerzését, a
vizsgdlatba résztvev6 onkéntesek bevonasat. Betegek vizsgdlatahoz sziikséges szakszemélyzet bevonasa,
a kisérletbe bevont személyek megfelel6 szakmai képesitése. Etikai, valamint kilonbféle szakmai
engedélyek beszerzése, projekthez sziikséges hattér dokumentéciok elvégzése. Onkéntesek random két
csoportra osztdsa. Valamint az experimentalis kisérlethez sziikséges allatok beszerzése,
akklimatizacidjuk, felkészitésik a kisérlet elvégzésére, szintén randomizaldsuk. Kisérletben résztvevék
anyagi juttatasdnak megtervezése, valamint a teljes projekt koltségvetésének megtervezése.

II. id6szak: A korultekint6 el6készileteket kovetben erre az idGszakra fog esni a human vizsgalatok,
valamint az experimentalis kisérletek elvégzése. A megmért adatok és mintak megfelel6, szakszer(
begyljtése, taroldsa, szallitdsa, szakszemélyzet bevonasdval, illetve a mérések elvégzése, mintdk
feldolgozasa, szintén szakmai el6irdsoknak megfelelGen.

lIl. id6szak: Eredmények kiértékelése, elemzése, analizise, kovetkeztetések levonasa. Betegek kisérletben
vizsgalt szérumparamétereinek mérésének megismétlése, a betegek utan kovetése illetve a kezelés
hosszu tavu hatasainak vizsgalata céljabal.

IV. id6szak: Eredmények interpretdldasa, tudomdnyos illetve laikus kdzonség szamara, kilonbdz6
férumokon, irott illetve szébeli prezentacié formajaban. Ujszerd, informativ eredmények nyerése esetén
mindenképpen célunk a tapasztalatok nemzetkdzi folydiratban publikalasa.

10. A kutatas varhaté eredményei

A régid rendkivil gazdag termal- és gydgyvizekben. Csak Szabolcs-Szatmar-Bereg-, Hajdu-Bihar- és
Borsod-Abauj-Zemplén-megyékben kozel 60 gyodgyvizleld forraskut taldlhatdé. Csak Szabolcs-Szatmar-
Bereg megyében 35 hévizkutat épitettek ki, 17 telepiilésen, ebbdl 3 kit Kisvardan talalhaté.
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A legtdbb kit egyarant alkalmas kiilsé illetve belsé hasznalatra. Talan a kornyék egyik legkiemelked6bb
teleplilése, a Hajdu-Bihar megyében taldlhaté Hajduszoboszld, mely napjainkban is a balneoldgiai
kutatdsok kozpontjaban all. Azért is érdemes megemliteni, mivel mas termalvizek vizsgalataval
ellentétben, amelyek tobbnyire a mozgasszervi betegségekkel kapcsolatos vizsgalatokra korlatozdédnak,
vizsgdljdk a termadlviz egyéb szisztémds paraméterekre kifejtett hatdsait is, ezaltal Uj terapias
célteriileteket keresve a hajduszoboszléi héviz gydgydszati alkalmazdsdban. Egyik vizsgdlat soran mérték
a kezelés C-reaktiv fehérjékre (CRP), plazma lipidekre (total koleszterin, triglicerid, T-LDL, HDL), h&sokk
fehérjékre (HSP60) valamint totdl antioxidans statuszra (TAS) kifejtett hatdsat, a kezelések utdn
kozvetlenill, valamint a kezelések leteltével egy 3 hdnapos fenntartasi idGszakban. Szignifikans
valtozasokat tapasztaltak a gydgyvizzel kezelt csoportban, a kontrol, meleg csapvizzel kezelt csoporthoz
képest, a fenntartasi idGszakban is. Mds kutatd csoportok viszont egér allatmodellen meleg, csapviz
hatdsait vizsgdltdk valamennyi vérlipid és vércukor paraméterek tekintetében. A hipertermia egyértelmd
pozitiv hatasait tapasztaltdk a cukorhdztartdsra. Ezen eredmények rdvilagitottdk kutatécsoportunkat,
hogy érdemes hasonlé vizsgalatokat végezni a kisvardai termalvizzel kapcsolatban is, egyuttal kiszakadni
a termdlvizek megszokott terapids alkalmazdsaitdl, uUgymint emésztGszervrendszeri panaszok,
mozgdsszervi-és bdrgyogyaszati betegségek kezelése. Vizsgalatunktdl egyarant elvarjuk, hogy értékes
eredményeket kapunk a meleg viz, valamint a meleg gydgyviz, azaz termalviz, kronikus alkalmazasaval, a
keringési rendszerre, kiilonos tekintettel az inzulin rezisztencidra, ezdltal (] terapids utvonalakat
fedezhetiink fel. Varhatdé eredményeink ezdltal nem csak a kisvardai gydgyviz terapids tartomanyat
szélesitheti ki, hanem valamennyi hazai gydgyviz gyogyhatasainak vizsgdlata is kiszélesedhet.

11. A kutatas feltételrendszere, anyag-, eszkoz-, forrasigénye

A kutatas allatkisérletes része a Debreceni Egyetem Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézetében zajlik,
melyhez a sziikséges etikai (DEMAB) engedélyek beszerzése sziikséges. Az allatkisérletes részhez a
kisérleti allatok beszerzése a Charles River Int.-t6l torténik, 100 db Sprague-Dawley tipusu patkanyra van
sziikség. Az eszkozigény magaban foglalja a megfelel6en termosztalhatd vizfirddket, az Aallatok
altatdsdhoz sziikséges felszereléseket, illetve laboratéoriumi véddéfelszereléseket, az id6szakos vérvétel
eszkozeit. A szovetmintak begy(ljtése post mortem torténik, a fehérje-expressziés valtozasok
kovetéséhez a megfelel§ protein assay kit-ekre, illetve a Western blot mddszerhez futtatékadra,
blotszendvicsre, nitrocelluléz membranra, el6hiv6folyadékra, illetve a megfelel6 primer és szekunder
antitestekre van szlkség. A vizualizaciohoz plate readert hasznalunk. A vérmintak elemzése a vazolt
markerekre kollabotraciéban torténik a pdlyazati partnerekkel.

A kutatds humadn vizsgalat részének egyik szakasza kihelyezzeten torténik, a Kisvardai Termalfirdében. A
tanulmanyhoz 60 f6 onkéntesre van sziikség. A szikséges endedélyek beszerzése sziikséges, az
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Onkéntesekkel beleegyezd nyilatkozat kitoltetése. A vérvételre kijeldlt hely megallapitdsa,
szakszemélyzet biztositasa. A vérmintak elemzését kollaboracios palyazati partnerek végzik.

A palyazati forrdsnak fedeznie kell az 6nkéntesek utaztatdsat, valamint az eszkdzigényt, mely az alabbi
laboratériumi eszk6zok beszerzését foglalja magaba:

Az oOnkéntesek jelentkezési hajlanddsdagdnak novelésére minden résztvevének biztositunk egy
téritésmentes (ingyenes) frissité regenerdld gyogymasszazst, melynek finanszirozdsa a palyazatbdl
torténik majd.

termosztalhato vizfiirdék (1 M Ft)

- vérvételi eszk6zok (0,7 M Ft)

- vegyszerek, gyogyszerek, anaestheticumok (0,5 M Ft)
- futtatékad western blothoz (2,5 M Ft)

- blotszendvics (0,2 M Ft)

- késes szovethomogenizald (0,5 M Ft)

- poliakrilamid gélelektroforézis-rendszer (1 M Ft)

- primer és szekunder antitestek: (hsp-25, hsp-72, somatostatin, cytochrome-c oxydase, JNK, AlIF, PKC,
HO-1, NFkappaB, TNF-alpha, IRS, AKT, Glut4) (3 M Ft)

- plate reader készilék (3 M Ft)
- AccuChek vércukorméré (20EFt)
- CardioChek lipidszint-méré (0,2 M Ft)
- aWestern blot és fehérjemeghatdrozasi protokollhoz szlikséges anyagok, vegyszerek.:
- alufdlia
- alkohol
- parafilm
- szlir6papir
- zlzott jég
- pipettahegyek
- mdanyag kémcsé
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- 1,5 ml-es Eppendorf csévek

- 200ul-es Eppendorf csovek (PCR-
cs6)

- DTT

- EDTA

- Tris

- Sucrose

- Protedz gdatlé coctail (Sigma
P8340)

- NazVOq

- Triton X-100

- acrylamide

- N'N'-bis-methylene-acrylamide
- SDS

- Tris

- cc. HCI

- cc. NaOH (folyékony! nem
pasztilla!)

- Tris

- Bromophenol blue
- Glycerol

- B-merkaptoetanol
- Tris

- Glycine

- SDS

- APS (ammonium persulphate)
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tetraetil-metilén diamin (TEMED)

(folyadék)
Protein ladder
Tris

Glycine

SDS

Methanol
blotting paper
PVDF membran
Nitrocellul6z membran
Tris

NaCl

Tween 20

NaCl

Na;HPO4
NaH,PO4
Tween 20

NaCl

KCI

Tris

Tween 20

goat anti-rabbit HRP conjugated

HRP Chemiluminescent substrate
Osszesen: 1 M Ft
Az 6nkéntesek utaztatasa: 3 M Ft

Az 6nkéntesek kompenzalasa: 7 M Ft
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A kisérleti allatok beszerzése: 3-5 M Ft

Egyebek: Az dnkéntesek jelentkezési hajlanddsaganak ndvelésére minden résztvevének biztositunk egy
téritésmentes (ingyenes) frissité regenerdld gydgymasszazst, melynek finanszirozdsa a palyazatbdl
torténik majd.
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9. KUTATASI PROGRAM:

Az inzulin rezisztencia szindroma kezelési célpontjainak azonositasa

1. Célkitlizések:

A kutatasi cél és a tudomanyos problémak bemutatasa

A kutatas célja olyan programok kidolgozasa, amelyek az inzulin rezisztencia szindrdma kialakuldsanak
megel6zésére iranyulnak, illetve a mar fenndlld szindromaban szenveds betegek korszer(i kezelését
célozzdk. Az inzulinrezisztencia, az obezitds, a diszlipidémia valamint a hipertdnia koérallapotainak
egymassal vald, jellegzetes kombinacidja eredményeként létrejové metabolikus szindréma korunk egyik
legjelent6sebb népegészségligyi problémaja.

A vizsgalandd tudomanyos probléma lehatarolasa

Az inzulin rezisztencia szindroma megegyezik a napjainkban hasznalt (kardio-) metabolikus szindréma
megnevezéssel. A metabolikus szindromaban (MS) szenvedd betegek fokozott sziv- és érrendszeri
kockazattal birnak, az egészséges populdciéhoz viszonyitva esetiikben kett6-négyszer nagyobb eséllyel
alakul ki kardiovaszkularis megbetegedés. A metabolikus szindréma legfébb komponense az inzulin
rezisztencia, melynek incidencidja vilagviszonylatban folyamatosan emelkedik. Ennek hatterében
els6sorban az elhizas el6forduldsi gyakorisaganak jarvanyszerl novekedése all. Az inzulin rezisztencia
talajan alakul ki napjaink egyik népbetegsége, a kettes tipusu cukorbetegség. A tulsuly, az egészségtelen
étrend, a mozgashiany, dohanyzas, mind olyan kockazati tényez6k, amelyek befolydsolhatdk. A betegség
megel6zésének alapja az egészséges életmdd kialakitdsa és fenntartdsa, mellyel a kockazat
egyértelmdlen csokkenthetd.

A problémakor pontos definialasa

A metabolikus szindréma gyakran a tulsdly, elhizas talajan alakul ki, melynek alapja a tulzott
tapldlékfelvétel és a rendszertelen, kevés testmozgds. A szervezetbe juttatott tébbletkaldria noveli az
inzulin-elvdlasztast, azonban a szervezet sejtjei nem elég érzékenyek az inzulinra, Ugynevezett
inzulinrezisztencia alakul ki. llyen esetben a gydgykezelés alapja az életmdd valtoztatas: adekvat diéta és
testmozgds bevezetése és hosszu tavu fenntartdsa. A XXI. szazad életformdja megneheziti az egészséges
életmad kialakitdsat: az GI6 életmdd, elégtelen fizikai aktivitas, rendszertelen étkezés, zsiros, sés étrend,
stresszhelyzetek nagymértékben fokozzak a kockdazati tényezGket. A fokozott kockadzatu személyek
kiszirése mellett a kordan megkezdett, rendszeres egészséges életmddra nevelés jo lehet&séget kindl a
sziv- és érrendszeri megbetegedések kockazatainak csokkentésére.

TAMOP-4.2.1.D-15/1/KONV-2015-0004 332
Tuddsgazdasdgra épité, kreativ vdros-, és térségfejlesztés
megalapozdsa a Debreceni Egyetem képzési és
tudomdnyos kapacitdsdra épitve felséoktatdsi
szolgaltatdsok kiterjesztése Kisvdrda térségére



IL)] DEBRECENI EGYETEM SZECHENYI

A kutatasi hipotézis meghatarozasa

A cél olyan programok kidolgozdsa, amelyek soran egyrészt célzott szlirGvizsgalatok segitségével a
metabolikus szindroma szempontjabdl fokozott rizikdju egyének kiszlirése megtorténik, illetve az ismert
anyagcsere-betegségben szenvedd egyéneknél a gydgyszeres terapia mellett szervezett nem
gyogyszeres kezelésre is sor kertl. A kisz(irt személyeknél célzott antropometriai- és laborvizsgdlatok
torténnek, ezzel egyid6ben egyéni illetve csoportos edukacid indul tébb hetes vagy akar hdnapos
kurzusok keretében. Amennyiben az adott egyénnél - vizsgalati eredményei alapjan - hipertdnia,
valamilyen anyagcsere- betegség: diabétesz mellitusz, diszlipidémia, hiperurikéma igazolddik,
amennyiben szakmailag indokolt, adekvat gydgyszeres kezelésben is részeslilnek. Egyéni vagy csoportos
oktatds keretein beliil egészségnevelés, a megfelel6 fizikai aktivitds, étrend biztositasaval és f6leg ezek
tartds hasznalatara valé neveléssel, oktatassal, a résztvev6k sziv- és érrendszeri megbetegedési
kockazata szignifikdnsan csokkenthetd. A komplex program keretében inditott eljardsok a célok elérését
el6segitik.

Tervezett programok:

- autoanamnézis és csalddi anamnézis rogzitése

belgydgydszati fizikalis vizsgalat

- testtdmeg, testmagassag, haskorfogat mérése, BMI meghatarozasa
- vérnyomasmérés

- vércukor-, koleszterin- és hugysavszint meghatarozas,

- terheléses vércukor vizsgélat (oralis gliikdz tolerancia teszt — OGTT)
- szérum inzulin szint és HOMA-index meghatdrozdsa

- szlir6teszt (FINDRISC kérddiv) elvégzése

- egyéni és csoportos oktatds (témakordokre lebontva)

- adekvat diétdk elsajatitasa és alkalmazasa

- egyénre szabott fizikai aktivitds megtervezése, megtanitasa

- megfelel6 edzdk, gydgytornaszok, dietetikusok, edukatorok munkaba allitasa

- dohanyzasrdl leszoktatd programok inditasa.
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Az ilyen programok beinditasaval mérhet6 egészségnyereség érhet6 el. Az egyes programelemek
standardizalasaval, a kapcsoldédd rendszerek kialakitasaval, megtervezésével mérhetévé teheté mind az
elérhet6 egészségnyereség, mind a gazdasdgra gyakorolt hatas.

A kutatdsi téma tudomadnyos jelentfségének, illetve a kutatdsi el6zmények bemutatdsa

Az utdébbi egy-két évtizedben mind a fejlett, mind a fejl6dé orszagok egyik komoly egészségligyi
problémadjat az elhizas jarvanyszer( terjedésével 0sszefliggésben a 2-es tipusu cukorbetegek szdmdanak
rohamos novekedése és az ezzel parhuzamosan emelkedd kardiovaszkuldris morbiditas és mortalitas
jelenti. Az Egészséglgyi Vilagszervezet adatai szerint a haldlesetek kozel 1/3-a sziv- és érrendszeri
betegség kovetkezménye. A kardiovaszkularis mortalitdas csaknem fele (46%) a 70 év alattiakat érinti.
Hazankban a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds adatai aggasztdak, a felmérések szerint az
Eurdpai Unid tagdllamai kbrében a legmagasabbak kézott vannak.

Cukorbetegségben - 1-es és 2-es tipusban egyarant - a sziv- és érrendszeri szovédmények kockazata
jelent6sen fokozott, a kardiovaszkularis mortalitds a cukorbetegek haldlozasanak vezet6 oka. A
randomizalt klinikai vizsgdlatok eredményei alapjan a mikrovaszkuldris szévédmények a
normoglikémiara torekvé anyagcsere-vezetéssel 1-es és 2-es tipusu diabetesben is jelentGsen
visszaszorithatok.

Az elmult évtizedekben a metabolikus szindréma definicidja sokat valtozott, azonban az
inzulinrezisztencia kdroki szerepe mind a mai napig megmaradt, igaz, nem kizarélagos tényezé. JelentGs
szemléletvaltozdst eredményezett annak felismerése, hogy a hasi zsirszévet nem csupan raktar, hanem
aktiv endokrin szerv, amely gyulladdsos mediatorok (C-reaktiv-protein, tumor-nekrézis faktor-alfa,
interleukin-6), hemosztazist befolydsold anyagok (Vll-es, Vlll-as alvadasi faktor, plazminogénaktivator
inhibitor-1), zsirszéveti hormonok (leptin, rezisztin, adiponektin, viszfatin) termelésével fontos szerepet
jatszik az inzulinrezisztencia és az ateroszklerdzis kialakuldasaban. Keresztmetszeti tanulmanyok
eredményei alapjan az abdominalis elhizas Osszefliggést mutat szamos kardiovaszkularis kockazati
tényezével (alacsony HDL-koleszterinszint, magas triglicerid-, LDL-koleszterinszint, emelkedett
vérnyomas) és az inzulinrezisztenciaval, szerepét a metabolikus szindroma, a 2-es tipusu diabetes és az
ischaemias szivbetegség kialakuldsaban kovetéses vizsgalatok igazoltak.

A metabolikus szindrdma kialakuldsaban befolydsolhaté és nem befolyasolhatd rizikdtényez6k jatszanak
szerepet.
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A nem befolyasolhato rizik6tényezdk az alabbiak:

Eletkor: a metabolikus szindréma el&forduldsi gyakorisaga az életkor elSrehaladtaval né. 2012-ben az
Egyesiilt Allamokban a 20-39 éves korosztaly 18,3 %-at érintette, mig 60 év felett 46,7 %-ban volt jelen.
2008-ban Eurdpa felnbtt lakossaganak egynegyede szenvedett e betegségben.

Nem és etnikai jellemz6k: n6k korében 2003 és 2012 kozott a metabolikus szindrdma prevalenciaja

magasabb volt, mint férfiak esetén az afro-amerikai és a mexikéi-amerikai népcsoportok korében.
Legmagasabb prevalencidja a hispanoknal, ezt kovet6en a nem-hispan fehéreknél illetve feketéknél volt.

A MS kialakuldasaban szerepet jatszd, befolyasolhato rizikotényezok:

Tulsulyos és obez beteg testsulycsokkentése: nemzetkozi felmérés alapjan (International Obesity Task

Force - IOTF) napjainkban legaldbb 1,1 billidé felndtt tulsulyos, akik kdzil 312 milliéan kovérek. Az elmult
két évtized soran az obez feln6ttek szdama meghdromszorozédott. Még ennél is aggasztébb az a tény,
mely szerint a tulsuly és a kovérség még gyorsabban terjed a gyermek- és serdil6koru populacidkban.
Olaszorszag egyes teriiletein a gyermekek 36%-a tulstlyos. Séfogyasztds csékkentése (<6g/nap): jol

ismert tény, hogy kardiometabolikus szindromdban a séfogyasztas mérséklésére van szikség a
hiperténia megel&zése céljabol.

A fizikai aktivitas novelésének vizsgalata soran az USA-ban mind nék, mind férfiak esetén egyértelmien

bizonyitottdk, hogy mar heti 2,5 6ra mozgds szdmottevéen csdkkenti a kardiovaszkularis mortalitast és
morbiditdst. A nagymértékl alkoholfogyasztds csokkentése, a dohdanyzds elhagydsa és a zsir- és
koleszterin fogyasztas csokkentése egyarant jotékony hatdsu a kockazatcsokkentés szempontjabdl. A
magas energiatartalmu feldolgozott élelmiszerek (jelentGs zsir- és cukortartalommal) novelik a testsulyt
és a cukorbetegség kialakuldsdnak kockazatat. A jelenleg leginkdbb elfogadott étrend a Mediterran diéta,
mely nem tartalmaz telitett ill. transz zsirsavakat, ezzel szemben magas a zoldségek, gyiimolcsok, halak
aranya, és el6nyben részesiti a teljes kidrlésl gabonafélékbdl késziilt termékeket. Egyéb befolyasolhatd
kockazati tényezdk az iskolazottsag, a jovedelem, az életkoriilmények és a munkakorilmények.

A cukorbetegséget megel6z6 koros anyagcsere-allapotokat.jol jellemzi a HOMA (homeostasis model
assessment) érték, mely az inzulin rezisztencia megbizhatd becslésére szolgdl, és az aldbbi képlet
segitségével hatarozunk meg:

HOMA-IR = éhomi inzulincc. (LU/ml) x éhomi vércukorcc. (mmol/1)/22,5
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Az inzulin rezisztencia (IR) mértéke annal nagyobb, minél magasabb inzulinszinttel minél magasabb
vércukorérték tarthaté fenn.

2. Tudomanyos koncepcié és modszerek

A téma kidolgozasara vonatkozd elképzelések és a primer és szekunder kutatdmunka moddszertananak

(adatgydjtés, adatfeldolgozas, elemzések stb.) ismertetése

A régio felndStt lakossaganak sziv- és érrendszeri betegségek kockdzata szempontjabdl
torténd felmérése szlirGvizsgalati adatlap segitségével (FINDRISC kérddiv, Id. Melléklet), a
csaladorvosok bevonasaval. A metabolikus szindroma szempontjabdl fokozott rizikdjuak
adatainak 6sszegydijtése.

Adekvat egészségligyi helyiségben, rendel6ben a belgydgyaszati vizsgalat, antropometriai
mérések, vérnyomdsmérés, vércukor-, koleszterin- és hugysavszint meghatarozds, OGTT,
szérum inzulin szint és HOMA-index meghatarozasok elvégzése. Validalt eszkozok, standard
korilmények, képzett személyzet biztositasa.

A szlrGvizsgalat soran pozitivnak talalt eseteknél adekvat gydgyszerese kezelés elinditdsa,
szlikség esetén a meglévs terdpia mddositdsa, kiegészitése.

Mar folyamatban 1évs, mikod6 egészségnevelési és prevencidos programokban vald
egylttm(kodés. Uj egészségmegbrzs programok megtervezése, a helyi igények ismeretében
beinditdsa. Megvaldsitasi terv készitése a meglévé |étesitmények és szakemberek
bevondsaval, munkdjuk Osszekapcsolasdval. Szikség esetén Uj szakemberek (orvosok,
egészségligyi szakdolgozok, dietetikusok, edukatorok, adminisztratorok, informatikusok)
bevonasa.

Eletmdd kezelés elinditasa egyéni illetve csoportos oktatds keretein beliil: étrendi tanacsok
adasa, receptek ismertetése, kozos sités, f6zés megszervezése, tapasztalatok kicserélése
dietetikusok, edukatorok irdnyitasaval. Rendszeres fizikai aktivitds bevezetése, olyan
mozgasfolyamatok megtanitasa, melyet az egyén otthondban egyediil is képes kivitelezni. A
napi fél oras séta, nordic walking is mar megfelel6 fizikai aktivitas a sziv és érrendszeri
megbetegedések kockazatanak kifejezett csokkentésére. Sziikség esetén gydgytorndsszal
torténé kozrem(kodés. Id6sebb, mozgaskorladtozott, egyéb, pl. kardiovaszkularis
betegségben szenvedé betegek mozgdsprogramjanak egyéni megtervezése, orvosi
fellgyelet biztositasa.

A megfelel6 lehet6ségekkel nem rendelkezé kisebb helyiségekben a koérnyezé sport- és
fitnesz klubok illetve az egészségligyi intézmények bevonasaval az ilyen jellegli programok
kinalatanak biztositasa egyedi egylttmiikodések megtervezésével, kialakitasaval.
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e (Csoportos oktatdshoz hasonld életkoru, szocidlis helyzet(i, mozgasképességli, és hasonld
eltérésekkel rendelkez6 egyének Osszegylijtése. El6zetes igényfelmérés alapjan fontosabb
témakorok megbeszélése (pl. a cukorbetegség szovédményei és megel6zésiik, labapolas
cukorbetegségben, az optimalis kaldriabevitel stb.)

A tudomdnyos kutatdmunka sordn alkalmazott tudomanyos eszkdztar bemutatdsa

- A populdcié sziv- és érrendszeri allapotfelmérésére kérdGives moddszert alkalmazunk (Id.
Melléklet). A standardizalt kérdGivek feldolgozasa ismert és szokasos tudomanyos vizsgald
eljaras.

- A gy(jtott adatokat pontozdsos mddszerrel mindsitik és szamitégépes adatfeldolgozds utan
statisztikai terv szerint értékelik.

- A valtozasi javaslatok alapjan el@allithaté helyzeteket (program bdvités stb.) ugyanezzel a
pontozdsos modszerrel minGsitik és értékelik statisztikailag, szdmszer(lsitve a pozitiv
valtozast.

- Az antropometriai méréseket, vérnyomasmeérést validalt eszkozokkel, képzett szakemberek
végzik a nemzetkozi és hazai szakmai ajanlasoknak megfelelGen.

- A laboratdriumi mérések a jelenleg elfogadott szakmai ajanldsnak megfelel6en akkreditalt
laboratériumban térténnek.

A vélasztott modszer indoklasa és célja. A kutatdsi és vizsgalati adatok forrasanak ismertetése

A kérdGives felmérés a jelen allapot rogzitésére tudomanyosan alkalmas az adatok pontozassal térténd
sulyozasaval és statisztikai feldolgozasaval. Az elérhet6 és javasolt valtozasok ugyanezzel a médszerrel
egzakt mdodon meghatarozhatdk és ezzel a fejlesztések/iranyok szamszer(isitve megvaldsithatok. Az
adatok rogzitése az erre a célra kifejlesztett adatbazisban torténik.

A vizsgdlt teriletek id6ben, térben, terjedelemben torténd lehatdroldsa a primer adatbazisok

ismertetése

Az inzulin rezisztencia szindroma kezelési célpontjainak azonositasara iranyuld kutatasi program
keretében sziv- és érrendszeri betegségek szempontjabdl szlirésre keriilnek a Fels6-Szabolcsi (Kisvarda)
régio felndtt lakosai. A jelenleg rendelkezésre all6 infrastruktura felmérését kovetéen a kiszlrt egyének
tovabbi vizsgalatat tervezzik a program masodik lépcsGjeként. A vizsgalat soran feltart adatok specidlis
adatbazisban keriilnek rogzitésre, lehetfséget nyljtva a statisztikai feldolgozassal az elérhetd
eredmények pontos meghatarozasara. A tervezett program idétartama egy év.
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3. A kutatasi téma szerkezete

3.1. A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régio felngtt lakossaganak sziv- és érrendszeri betegségek kockazata
szempontjabdl torténd felmérése

- FINDRISC kérdé6iv kitoltése
- amagas kockazatu egyének kivalasztasa

- adatok rogzitése, feldolgozasa

3.2. A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régié magas sziv- és érrendszeri kockazatu feln6tt lakossaganal
tovabbi vizsgdlatok elvégzése

- belgydgydszati vizsgalat, antropometriai mérések, vérnyomdasmérés, vércukor-, koleszterin-
és hlgysavszint meghatdrozds, OGTT, szérum inzulin szint és HOMA-index meghatarozasok

- kéros értékek észlelése esetén az adekvat gydgyszeres kezelés megkezdése vagy a korabbi
terdpia kiegészitése, médositasa

- adatok rogzitése, feldolgozasa

3.3. A Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régié magas sziv- és érrendszeri kockazatu feln6tt lakossaganal
egészségmeglrz6 programok tervezése, beinditdsa

- egészséges étrendre irdnyuld egyéni vagy csoportos oktatas megszervezése, elinditasa

- rendszeres fizikai aktivitdsra iranyuld egyéni vagy csoportos foglalkozds megszervezése,
elinditasa

3.4. A Felsé-Szabolcsi (Kisvarda) régido magas sziv- és érrendszeri kockazatu felné6tt lakossaganal
ismételt vizsgalatok elvégzése egy-masfél év utdn

belgydgydszati vizsgalat, antropometriai mérések, vérnyomdasmérés, vércukor- koleszterin- és
hlgysavszint meghatdrozas, OGTT, szérum inzulin szint és HOMA-index meghatarozasok

- kdros értékek észlelése esetén az adekvat gyogyszeres kezelés megkezdése vagy a kordbbi
terapia kiegészitése, modositasa
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adatok rogzitése, feldolgozdsa, az egy évvel kordbbi adatokkal torténé 0Osszevetése,

egészségnyereség mérése

4. Azirodalmi feldolgozasra vonatkozo6 elképzelések
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17. Nadas J, Jermendy G: A metabolikus szindromatdl a kardiometabolikus kockazat fogalmaig. Orv
Hetil 150: 821-829, 2009.
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6. A kutatas id6beni Uitemezése

Egyéves program keretében az els6 hirom hdnapban a Fels6-Szabolcsi (Kisvarda) régio felndtt
lakossdgdnal sziv- és érrendszeri kockdzat felmérése, értékelése. A 4-6. hdnapban a magas
kardiovaszkularis kockdzatu egyének tovabbi vizsgalata. A kovetkezd harom hdénap sordn térténne a
javasolt programok megvalésitdsa. Az elsé év végére lenne teljes a javasolt programkindlati bévités. A
masodik évt6l a mar elért eredmények is felmérhet8kké valnak.

7. A kutatdas varhaté eredményei

A kutatas a célzott programok inditasaval jelent6s szdmu résztvevé szamdra teszi lehet6vé a sziv- és
érrendszeri betegségek megel&zésére szolgald szlrbvizsgalatokban, életmddbeli oktatasban torténd
részvételt, mely hosszu tdvon mindenképpen jelentés kockazatcsokkenéssel jar, és a résztvevék szdmara
egyértelm( egészségnyereséget jelent. A szlir6vizsgalatok a metabolikus szindréma egyes tényez6jének
(magasvérnyomas, cukorbetegség, diszlipidémia stb.) korai felismerését és megelGzését teszik lehetvé.
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8. A kutatas feltételrendszere, anyag, eszkoz, forrasigénye

A kutatas feltételei:
o Személyi:

o egészségligyi munkacsoport:  kutatdk, hallgatdk, dietetikusok, edukatorok,
szakasszisztensek, adminisztratorok

o statisztikai feldolgozé munkacsoport: informatikusok, adminisztratorok
e Targyi:

o diagnosztikai eszkdzok, helyiségek (pl.tornaterem, tankonyha), szemléltet6 eszk6zok,
sporteszk6zok
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Melléklet: KERDOIV a 2-es tipusu cukorbetegség kockazatanak felmérésére
A 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldsa megel6zhet6 egészséges életmadddal.

A kérd6iv segit felmérni az On kockdazatat, mely alapjan megteheti a sziikséges lépéseket és elkeriilheti a
2-es tipusu cukorbetegséget. A kérd6iv a Magyar Diabetes Tarsasag ajanlasdval a FINDRISC vizsgalat
alapjan, a Fejér Megyei Kormanyhivatal Népegészségligyi Szakigazgatdsi Szerve kozremikodésével
késziilt.

Kérem, figyelmesen olvassa el és valaszoljon az aldbbi kérdésekre!

1. Eletkora: ........... év Neme: férfi—né

(0 pont - 45 év alatt, 2 pont - 45-54 év kozo6tt, 3 pont - 55-64 év kdzott, 4 pont - 64 év felett)

2. Iskolai végzettsége: altaldnos szakmunkds  kozépiskola

fGiskolaegyetem

3. Végez-e naponta legaldbb 30 perces fizikai tevékenységet munkakorébdl addddan vagy
szabadidejében?

Igen (0 pont) Nem (2 pont)

4. Milyen gyakran fogyaszt zoldséget vagy gyimolcsot?

[]

Minden nap (0 pont) Nem minden nap (1 pont)
5. Szed-e rendszeresen vérnyomascsokkenté gydgyszereket? I:I
Nem (0 pont) Igen (2 pont)

6. Mértek-e Onnél valaha magasabb vércukorértéket (orvosi vizsgalatkor, betegség, terhesség

esetén) I:I

Nem (0 pont) Igen (5 pont)

7. Van-e csaladtagjai kozott vagy kozeli rokonsagaban 1-es (ifjukori tipusu) vagy 2-es (id6skori
tipusu) cukorbetegség?

Nem (0 pont)
Igen, nagysziilG, nagynéni, nagybdcsi, vagy els6foku unokatestvér (3 pont)

Igen, szlilG, testvér, vagy sajat gyermek (5 pont)

8. Testtomegindex (BMI) Testsdly: .............. kg Testmagassag: ............. cm

(0 pont - alacsonyabb, mint 25 kg/m?, 1 pont - 25-30 kg/m?, 3 pont - nagyobb, mint 30 kg/m?)
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9. Haskortérfogat: ............. cm

(Az als6 bordak és a csipGtovis kozotti tavolsag felénél mérve, gyakorlatilag a kdldok vonalaban, kézepes
belégzés utan.)

Pont  Férfiak Pont  N&k

0 Kevesebb, mint 94 cm 0 Kevesebb, mint 80 cm
3 94-102 3 80-88 cm

4 Tobb, mint 102 cm 4 Tobb mint, 88 cm

Ertékelés (6sszes pontszam)

A cukorbetegség 10 éven beliili kialakulasanak kockazata, a teend6kre vonatkozé javaslatok:

Kevesebb, mint 7 pont: Alacsony kockazat. Becslések szerint 100 f6bdl 1 esetben (1%) alakul ki
cukorbetegség. Labor vizsgdlatot nem igényel, 2-3 évenként a kérddSiv Ujra kitdltends. Egészséges
életmad tartdsa javasolt.

7-11 pont: Enyhén fokozott kockazat. Becslések szerint 25 f6b4l 1 esetben (4%) alakul ki cukorbetegség.
Ehomi vércukorszint meghatarozas indokolt. Tulsuly esetén a testsuly 5-10%-o0s csokkentése, hetente 5
nap legalabb 30 perc fizikai aktivitds (kerékpdrozas, uszas, futds, kocogas stb.) javasolt.

12-14 pont: Fokozott kockazat. Becslések szerint 6 f6bGl 1 esetben (17%) alakul ki cukorbetegség.
Vércukor terheléses vizsgdlat elvégzése indokolt. Tulsuly esetén a testsuly 5-10%-os csokkentése,
hetente 5 nap legalabb 30 perc fizikai aktivitas (kerékparozas, Uszas, futds, kocogds stb.) javasolt.

15-20 pont: Magas kockazat. Becslések szerint 3 f6bdl 1 esetben (33%) alakul ki cukorbetegség. Vércukor
terheléses vizsgalat, vérzsir meghatarozds, vérnyomasmérés indokolt. Tulsuly esetén a testsuly 5-10%-os
csokkentése, hetente 5 nap legalabb 30 perc fizikai aktivitas (kerékparozas, uszas, futas, kocogas stb.)

javasolt.
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Tobb, mint 20 pont: Igen magas kockazat. Becslések szerint 2 f6b6l 1 esetben (50%) alakul ki
cukorbetegség 10 éven beliil. Vércukor terheléses vizsgalat mellett komplex laboratériumi rizikofelmérés
elvégzése sziikséges. Tulsuly esetén a testsuly 5-10%-os csokkentése, hetente 5 nap legalabb 30 perc
fizikai aktivitas (kerékpdrozds, Uszas, futas, kocogas stb.) javasolt.
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10. KUTATASI PROGRAM

Hagyomanyos magyar élelmiszer terapias kezelések validalasa Kisvarda
térségében

1. Célkitlizések

2.1 Kutatasi cél, és a tudomanyos problémdak bemutatasa

Az 6korban mar Hippokratész is tett ajanldsokat az élelmiszereket illetéen terapias célra toérténd
felhaszndlassal kapcsolatban. Azt javasolta, ,Legyen az étel a gydgyszered és a gyogyszer az ételed”. Az
élelmiszerekben jelen |évé bioldgiailag aktiv hatdanyagokrdél megszerzett tudasunk folyamatosan bévil,
melynek koszonhetéen egyre inkabb az érdekl6dés kozéppontjaba keriilnek azok az élelmiszerek,
amelyeknek valamilyen gydgyhatdst tulajdonitanak, ezaltal a szervezet miikodését kedvez6en
befolydsoljdk. Hazankban is fellelhet6 szamos olyan hagyomanyos élelmiszer, melyeknek aktiv
hatdanyaga mogott olyan erds szintli evidencia all, melyek érdemessé teszik ezen névényi illetve allati
eredet(i termékeket arra, hogy hatékonysagukat terapids szinten is bizonyitsdk. Erre alapozva
szandékunkban all olyan élelmiszereket kifejleszteni, melyek azon fellil, hogy bizonyos civilizacids

« sz

szamara.

a. Avizsgalandoé tudomanyos probléma lehatarolasa

Funkcionalis élelmiszerek

Az elmult évtizedekben egyre gyakrabban talalkoztunk a funkcionalis élelmiszer kifejezéssel, arra utalva,
hogy az adott élelmiszer a hagyomanyos tapanyag-tartalma mellett valamilyen egészségre hasznos
anyagot tartalmaz, egészségmegbrz6 szereppel bir. Ezen allati és novényi eredetli élelmiszereknek
jelentés szerepik van a sziv- és érrendszeri, a daganatos, az emésztdszervi és a csontbetegségek
megel&zésében és rehabilitacidjaban. A téma jelent6ségét leginkabb az az elgondolkoztatd tény mutat;ja,
miszerint hazankban a haldlozasi okok tobbsége kozvetlenil vagy kozvetve kapcsolatba hozhatd a nem
megfelel§ étkezési és taplalkozasi szokdsokkal. Azonban az egészséges életmddra nevelés, a helyes
tapldlkozasi szokasok kialakuldsa széles tarsadalmi korben egy igen nehezen és lassan végbemend
folyamat. A funkcionalis élelmiszereknek megvan az a kiemelked6 elényiik, hogy ily mddon is
fogyaszthatjuk a régmultra visszanyuld tradicionalis ételeinket, hiszen azok egészségmegdrzé valtozatai
kifejleszthet6ek.
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A funkciondlis élelmiszer fogalmdnak meghatdrozasara — a fogalom komplex voltabdl adéddan — jelenleg
tobbféle meg-kozelités is létezik. Az ezzel foglalkozd szervezetek definicidja is eltér egymastél. A
funkcionalis élelmiszerek koncepciéjat 1984-ben, Japanban dolgoztdk ki, majd a Japan Egészségigyi
Minisztérium 1991- ben hagyta jova (és szabalyozta) egy specialis élelmiszercsoport, az ugynevezett
FOSHU (Food for Specifies Health Uses) megjelenését, ami az egészségre vonatkozd allitdsok
szabalyzdsat is magaban foglalta.

A Japan Egészségligyi és JOléti Minisztériumanak hivatalos definicidja alapjan a funkcionalis élelmiszerek
,olyan feldolgozott élelmiszerek, amelyek a tapértéken tul sajatos testi funkcidkra hatd OsszetevGket
tartalmaznak.

Az ILSI Europe (International Life Science Institute) meghatarozasa szerint funkcionalis élelmiszer olyan
élelmiszer, amelynek egy vagy tobb egészségfunkcidra valé kedvez6 hatdsa bizonyitott a taplalkozasi
hatas mellett, igy az relevansan kapcsolddik az egészség, a jolét javitasahoz és/vagy a betegségek
kockazatanak csokkentéséhez.

Childs és Poryzees (1998) szerint azokat a termékeket, amelyek bar-milyen specidlis pozitiv hatdssal
vannak a szervezetiinkre,

e taplalék-gyogyszerekként vagy tapgyogyszerekként (nutraceuticals/nutritional foods),
e gydgyhatasu élelmiszerekként (pharma food/medical foods),
o designer élelmiszerekként (designer foods) vagy

e szuperélelmiszerekként (super foods) emlitik.

Mindennapi élelmiszereink koziil sok tekinthetd funkcionalisnak (pl. tojas), mivel tartalmaznak olyan
komponenseket, amelyek megfelelnek az el6bbi kritériumoknak. Fontos szempont az is, hogy a
funkcionalis 6sszetev6k megtaldlhatdk legyenek a mar addig is szokdsosan fogyasztott élelmiszerekben,
ezek élettani hatasat pedig alapos és atfogo, erds evidencia szintl tanulmanyokkal ald is tamaszzak.

Eurépdban a European Comission Concerted Action on Functional Food Science (FuFoSE-Group) 1999-
ben az alabbi definiciét javasolta:
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,Az élelmiszer akkor tekintheté funkciondlisnak, ha a megfelel§ taplalkozas-élettani hatasokon
tulmenden, a szervezetben egy vagy tobb cél-funkciéra kimutathatd pozitiv hatdsa van ugy, hogy jobb
egészségi allapot vagy kedvez6bb kozérzet és/vagy a betegségek kockazatanak csokkenése érhetd el.
Funkcionalis élelmiszer kizardlag élelmiszer formajaban kinalhatd, nem mint tabletta vagy kapszula. A
szokdsos taplalkozasi magatartds integrdlis részét képezze, és hatdsat mdr a szokasos fogyasztasi
mennyiségnél fejtse ki”.

Holm (2004) mas tekint funkcionalis élelmiszereknek. Szerinte a megfelel§ élelmiszer-6sszetevék
felhaszndlasaval , megszerkesztett”, egészségi hasznot eredményez6 élelmiszereket sorolhatjuk a
funkciondlis élelmiszerek kozé.

Egyes értelmezések alapjan a funkcionalis élelmiszer feldolgozott, illetve atalakitott, kell, hogy legyen. E
meghatarozas szerint a feldolgozatlan élelmiszer nem sorolhaté ide. Bizonyos megfogalmazasok kizarjak
a nyersélelmiszert (zoldség, gylimolcs, flszerndvények) a kategéridbdl, masok azonban beleveszik. A
fogalmi lehatarolas illetve meghatarozas azonban még tovabbra egységes, olyannyira, hogy hazankban a
funkciondlis élelmiszer, mint fogalom nem is |étezik és ezek engedélyeztetési eljardsa nem ismeretes
sem a magyar jogban, sem az Eurdpai Unidban. Ez viszont nem jelenti azt, hogy semmilyen mddon
nincsenek szabalyozva hazankban ezek az élelmiszerek. Az élelmiszerekkel kapcsolatos tdpanyag-
Osszetételre és egészségre vonatkozé allitdsokat szabalyzd rendelkezéseknek kell megfeleltetni minden
ilyen funkcionalis terméket. Tehat nem a funkciondlis terméket kell engedélyeztetni, hanem az arra
vonatkozo egészséggel kapcsolatos allitast.

Az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2006. december 20-i 1924/2006/EK rendelete szabalyozza az
élelmiszerekkel kapcsolatos, tdpanyag-0sszetételre és egészségre vonatkozé allitdsokat. A rendelet 2007.
januar 18-an lépett hatdlyba és 2007.julius 1-t6l kell alkalmazni.

A rendelet hatdlya kiterjed a teljes kereskedelmi kommunikaciora, vagyis:

a termékeken feltlintetett tapanyag-6sszetételre és egészségre vonatkozd allitasokra,

a termékek megjelenitése soran alkalmazott jel6lésre,

a termékismertetésre és reklamra,

az allitasként értelmezhetd kereskedelmi-, marka-, és fantazianevekre.
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A rendelet alkalmazdsa soran az alabbi rendelkezéseket tovabbra is valtozatlanul figyelembe kell venni:

- kilonleges taplalkozasi céli élelmiszerekkel kapcsolatos iranyelveket (89/398/EGK + a
kapcsolddo termék-specifikus iranyelvek),

- a természetes asvanyvizek kinyerésére és forgalmazasara vonatkozd tagallami jogszabalyok
kozelitésértdl szolé iranyelvet (80/777/EGK),

- az emberi viz fogyasztdsara szant viz mingségérél sz616 tanacsi irdnyelvet (98/83/EK),

- az étrend-kiegészit6kre vonatkozdé tagallami jogszabdlyok kozelitésért6l szold iranyelvet
(2002/46/EK),

A rendelet alkalmazasaban az alabbi fogalom meghatarozasok érvényesek:

allitas: olyan kozlés vagy abrazolas — beleértve a képi, grafikus vagy jelképes abrazolas barmely formajat
—, amely a kozosségi vagy nemzeti jogszabdlyok szerint nem kotelez6, és amely kijelenti, sugallja vagy
sejteti, hogy az élelmiszer kiilonleges jellemz&kkel rendelkezik;

tapanyag: a 90/496/EGK iranyelv mellékletében felsorolt fehérjék, szénhidratok, zsirok, élelmi rostok,
natrium, vitaminok és asvanyi anyagok, vagy olyan anyagok, amelyek ezen csoportok egyikébe tartoznak,
vagy annak alkoté elemei;

egyéb anyag: a tdpanyagon kivili egyéb olyan anyag, amely tdpldlkozdsi vagy élettani hatdssal
rendelkezik;

tdpanyag-Osszetételre vonatkozd allitds: barmely olyan allitds, amely kijelenti, sugallja vagy sejteti, hogy
az élelmiszer bizonyos, a taplalkozasra nézve kilénos kedvezd tulajdonsagokkal rendelkezik;

egészségre vonatkozo allitas: barmely olyan allitds, amely kijelenti, sugallja vagy sejteti, hogy az adott
élelmiszer, élelmiszercsoport vagy annak valamely alkotdeleme és az egészség kozott 6sszefliggés van,
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betegségek kockdzatanak csokkentésével kapcsolatos allitds: barmely olyan allitds, amely kijelenti,
sugallja vagy sejteti, hogy az adott élelmiszer, élelmiszercsoport vagy annak valamely alkotéeleme
jelent6sen csokkenti valamely emberi betegség kialakuldsanak valamely kockazati tényez6jét;

Hatdsag: Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag (EFSA)

Az dllitasokkal szemben megfogalmazott alapvet6 kdvetelmény, hogy azok

nem vezethetik félre a fogyasztdt,

- nem O6sztonozhetnek tulzott élelmiszerfogyasztdsra,

- nem kelthetnek kétséget mas élelmiszerek fogyaszthatdsdga irdnt,
- nem kelthetnek félelmet a fogyasztéban,

- nem sugallhatjdk azt, hogy a kiegyensulyozott és vdltozatos étrend nem biztosit megfeleld
mennyiségli tapanyagot.

Az allitdsok csak abban az esetben alkalmazhatdk, ha tapanyag, vagy egyéb bioldgiailag fontos anyag

- jelenléte, hianya, csokkent, vagy novelt mennyisége bizonyitottan el6nyos tdpldlkozasi vagy
élettani hatassal rendelkezik,

- jelentds mennyiségben van jelen, illetve nincs jelen, csdkkent, vagy novelt mennyiségben van
jelen a késztermékben, illetve annak fogyasztott mennyiségében,

- aszervezet szamara hasznosithato formaban van jelen,

Az dllitasokat a fogyasztd szamadra érthetden kell megfogalmazni valamint az allitdsoknak a fogyasztasra
elkészitett késztermékre kell vonatkoznia.

Az allitasokat altalanosan elfogadott tudomdnyos bizonyitékokra kell alapozni, azokkal kell
aldtdmasztani. Az allitasok igazoldsa az allitast alkalmazé élelmiszeripari vallalkozé feladata.

A tdpanyag-Osszetételre és egészségre vonatkozo allitasok alkalmazasanak tovabbi feltétele a tapanyag
profilnak valé megfeleléség. A tdpanyag profil az élelmiszerben levé tdpanyagok mennyisége, egymdshoz
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viszonyitott ardnya. Meghatarozdsanal elsésorban a taplalkozds-élettanilag nem kedvezd tdpanyagokat
(zsirok, telitett zsirsavak, transz-zsirsavak, cukrok, sé/natrium) kell figyelembe venni, de tekintettel kell
lenni az élelmiszer lakossag tapldlkozasaban betoltott szerepére, a benne levé elényos tdpanyagokra is.

A Bizottsdg meghatarozza a konkrét tapanyagprofilokat, valamint az élelmiszerekre és/vagy
élelmiszercsoportokra alkalmazandd, a tdpanyag-Osszetételre és egészségre vonatkozd Allitasok
alkalmazasanak feltételeit, beleértve a kivételeket is.

Allitasok nem alkalmazhatdk:

- A tapanyagprofilnak nem megfelel6 termékekkel kapcsolatban, kivéve a zsir, telitett zsirsavak,
transz zsirsavak, cukrok, sé/natrium csdkkentésére utalé allitasokat.

- A tobb mint 1,2 térfogatszdzalék alkoholt tartalmazo italokon Kivétel az alkohol, illetve az
energia-csokkentésre utald allitdsok. A tagallamok nemzeti szabalyokat fogadhatnak el az
alkoholt tartalmazd italok alkohol- ill. energiatartalmdra vonatkozé allitasok szabalyozdsara.

Az alkalmazhatd tapanyag-Osszetételre vonatkozod allitdsok és feltételeik a rendelet mellékletében
talalhatok.

Egészségre vonatkozo allitasok két csoportra oszthatdak:
- funkcionalis allitasokra (13. cikk)

- betegségek kockdzatdsnak csdkkentésével, valamint a gyermekek egészségével és fejlédésével
kapcsolatos allitasok (14. cikk).

A funkcionalis allitasok olyan allitdsok, amelyek az alabbiak leirdsat vagy emlitését tartalmazzak:

- atdpanyag vagy egyéb anyag szerepe a ndvekedésben, fejlédésben és a szervezet miikddésében,
vagy

- pszichés allapot és magatartas, vagy

- efogyds vagy testtomeg-kontroll, illetve az éhségérzet csokkentése vagy a jéllakottsag érzés
novelése, vagy az étrendbdl hasznosithatd energiamennyiség csokkentése.
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A tagdllamok 2008. januar 31-ig a Bizottsdg rendelkezésére bocsatottdk az altaldnos tudomanyos
ismereteken alapulé egészségre vonatkozd Adllitasok listdjat a rdjuk vonatkozd feltételekkel és a
vonatkozoé tudomdnyos aldtdmasztasra vald hivatkozasokkal egyiitt.

A listdra nem benyujtott, Ujonnan felfedezett tudomanyos bizonyitékokon alapulé és/vagy védett
adatokat tartalmazo 13. cikk (5) bekezdés szerinti funkcionalis egészségre vonatkozé éllitasokat, tovabba
a betegségek kockazatdnak csokkentésével, valamint a gyermekek egészségével és fejl6désével
kapcsolatos allitasokat a rendeletben szabalyozott engedélyezési eljarast kovetSen lehet alkalmazni.

Egészségre vonatkoz6 allitasok engedélyezésének menete

[Kérelmez&/ kérelem benyljtasa ]
¥

\Eﬁ'{ Nemzeti kompetens hatésig |
Tagallamok, . ¥
Bizottsag 14. EFSA ]

EFSA validélas,
az dsszefoglald publikdidsa a web oldalon
Tudomanyos értékelés megkezdédik
EFSA NDA panel altal hozott allasfoglalas
Az 3llasfoglalds publikd'dsa a web oldalon
¥
Bizottsag
13.5.cikk szerinti kérelem és pozitiv EFSA vélemény =
Konzulticié a tagallamokkal és Bizottsagi dontés.
13.5.cikk szerinti kérelem és negativ EFSA vélemény
valamint 14, cikk szerinti kérelem => Tagallami
dontéshozatali eljaras a parilament bevonasaval
¥

U Hivatalos iap/Regiszter |

1. abra: Az egészségre vonatkozé allitasok engedélyezésének menete

A funkcionalis élelmiszerekkel szemben altaldanosan tamasztott kbvetelmények a kbvetkezdk:
- javitsa az étrendet és az egészséget

- taplalkozasi hasznossaga, elényei és a napi ajanlott bevitel nagysdga megalapozott tudomanyos
tényeken alapuljon

- az Osszetevlne csokkentse az élelmiszer tapértékét
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legyen biztonsagos a kiegyensulyozott étrend és az élelmiszer- biztonsag szempontjabdl

a funkciondlis 6sszetevd jellemezhet§ legyen fizikai és/vagy kémiai tulajdonsagokkal és
szamszerdlen analitikai mérési modszerekkel

ne legyen tabletta, por, kapszula

az 6sszetevBtermészetes eredetl legyen

A funkcionalis élelmiszerek f6bb jellemzéi:

meghatdrozott funkcidt toltenek be a szervezetben, szabalyozva bizonyos folyamatokat
erGsitik a védekez6 mechanizmusokat

nagy szerepet jatszanak a betegségek megel6zésében (sziv és érrendszer, daganatok, magas
vérnyomas)

el6segitik az egyes betegségekbdl vald felgydgyulast
befolyasoljdk a fizikai- szellemi teljesitGképességet, a hangulatot

lassitjak az 6regedési folyamatokat

A funkciondlis élelmiszer kategérian belil az amerikai FDA (Food and Drug Administration, Elelmiszer és

Gyodgyszerengedélyeztet6 Szakhatdsag) a kovetkezd megkillonboztets csoportositast alkalmazza:

Teljes élelmiszerek/alapanyagok:(zab, szdja, z6ldségek és gyiimodlcsok, halak, fokhagyma, sz616
és sz6l6levek, lenmag, diéfélék)

Hozzdadott adalékkal kiegészitett élelmiszerek : gylmolcslevek kalciummal, gabonafélék,
hozzaadott folsavval, bébiételek hozzaadott vassal, gabonafélék hozzaadottal rosttal, tej hozza-
adott D vitaminnal, gyimodlcslevek kalciummal hozzdadott rosttal

Dusitott élelmiszerek: gabonafélék

Megnovelt beltartalmi értékl élelmiszerek: tejtermékek probiotikumokkal, italok és salata
dresszingek antioxidansokkal, élelmiszerek és italok fliszerekkel kiegészitve, sport szeletek,
omlesztett élelmiszerek sztanol észterekkel, cukor alkoholokat tartalmazo élelmiszerek

Valdadi funkcionalis élelmiszerek: tojas Omega-3 zsirsavval
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b. A problémakor pontos definidlasa

i. Novényi - és allati eredetdi, bioldgiailag aktiv hatéanyagok

I.  TRPV1 receptor agonista fliszernévények

A. Paprika (kapszaicin) — Bors (piperin) - Szegfliszeg (eugenol)

A kapszaicin farmakolégiajanak torténete

A kapszaicin, a paprika (Capsicum annuum és Capsicum frutescens) csipGsségérét felelGs anyag, mely egy
alkaloid, a 8-metil-N-vanillil-transz-6-nonénamid. Mar 1870-es években megkezd&édtek a kapszaicinnel
kapcsolatos vizsgalatok, melyben hazank az élen jart: H6gyes Endre volt az elsd, aki kisérletesen vizsgalta
hatdsait. Azt a megallapitast tette, hogy a kapszaicin elsGsorban az érz6idegekre van hatassal. (Hégyes
1878).

Majdnem szdz évvel kés6bb Jancsé Miklds jovoltabdl keriilt ismét a figyelembe kdzéppontjdba a
kapszaicin. O gyulladdsos folyamatok vizsgalataval foglalkozott. Véletleniil figyelte meg azt a hatast, hogy
a fajdalomérzetet kivaltd kapszaicin egyben fajdalomcsillapité hatassal is rendelkezik. Munkdja sordn
bebizonyosodott, hogy a kapszaicin nagy dodzisu, ismételt adasa esetén kisérleti allatokban (egér,
patkdny, tengerimalac) az analgézia egy specialis formdja alakul ki. Ez azt jelenti, hogy az érzGideg-
végzddések érzéketlenekké valtak a fajdalomkelt6 kémiai ingerekkel szemben ugy, hogy fizikai ingerekre
(mechanikai vagy elektromos) adott valaszkészségiik valtozatlan megmaradt. Ezt Un. kapszaicin-
deszenzibilizacid jelenségével magyarazhatjuk.

A kés6bbiekben elektrofizioldgiai vizsgalatokkal tisztaztdk, hogy a fajdalomérzé idegvégz6dések azon
csoportja mely forrd ingerekkel izgathatd, kapszaicinnel szelektiven ingeriiletbe hozhatd, valamint nagy
dozisok ismételt adasa utan makodésiik szelektiven kdrosithatd
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Jancsd Miklds halala utan Szolcsanyi Janos folyatatta a kapszaicinnel kapcsolatos kutatdsokat Gabor
Arankaval, Jancsé Miklés feleségével. Megfigyelték, hogy a patkdny n. saphenusdnak és n.
trigeminusdnak izgatdsa arteriolds vazodilataciot, vaszkuldris permeabilitds-novekedést és
plazmaproteinek extravazaciéjat eredményezi bérben, annak megfelel6 beidegzési teriiletein. Nagy
ddzisi kapszaicinnel torténd el6kezelést alkalmazva, vagyis a deszenzibilizacid jelenségének
kihaszndldsat kdvetben az idegek sem kémiai, sem elektromos ingerlés kovetkeztében nem alakitottak ki
a vart gyulladasos reakcidt. Feltételezték, hogy a gyulladasért felel6s mediatorok a kapszaicin-érzékeny
fajdalomérzé idegvégz6désekbdl szabadulnak fel.

A kapszaicin potencidlis farmakolégiai eszkbzként a periférias idegrendszer kutatdsi teriletén, Jessell és
munkatarsai 1978-ban publikacidja utan kerllt az érdekl6dés kozéppontjdba. Azt taldltdk, hogy a
kapszaicin a P-anyag (substance P: SP) kidramlasat okozza a primér szenzoros idegvégzddésekbdl anélkiil,
hogy befolydsolnd ennek az anyagnak a felszabaduldasat az enterdlis és kozponti idegrendszeri
neuronjaibdl. Lembeck és Holzer a kovetkez6 évbe kimutatta, hogy a kapszaicin-érzékeny
idegvégzbdésekbdl felszabadulé SP kozvetiti a neurogén plazmaprotein-extravazaciot.

A kapszaicinnek, ahhoz hogy hatdsat kifejtse, receptorhoz kell kétédnie. Ez azonban nem mindig volt
egyértelm(. Ezt a gondolatot el6szor Jancsd Miklés és Gabor Aranka vetette fel, majd sikerult is
bizonyitani ezt az allitdst Patch clamp vizsgdlatokkal. A kapszaicin valamint egy masik vanilloid
struktiraju novényi eredetli vegyiilet, a reziniferatoxin (RTX), ugyanazt a kation csatornat nyitja az
érz6neuronok plazmamembrdanjan.

Julius és munkacsoportja nevéhez fliz6dik a kapszaicin receptort expresszalé gén azonositasa és a
receptor szerkezetének megismerése. A munkacsoport 1997-ben sikeresen klénozta a patkany Vanilloid
1 Receptort (VR1). Ezt az elnevezést abbdl adéddan hasznaltdk, hogy a receptort nemcsak kapszaicin,
hanem mads vanilloid is képes volt aktivalni. Kés6bb a receptorok szerkezetén alapulé nemzetkozi
nomenklatira szerint ezt az elnevezést megvaltoztattdk és ezt a ligand-fliggé kation csatornat a
Tranziens Receptor Potencidl (TRP) nagycsaladba soroltdk. A vanilloid csaldd 1-es szamu tagjaként a
receptort Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 (TRPV1) névvel illették. (2. dbra).
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2.abra: ATRPV1 receptor

A TRPV1 egy olyan szenzor funkcidju ioncsatorna, amely tobbféle mddon, fizikai vagy kémiai ingerekkel,
intra- és extracelluldrisan is aktivalhatd. igy aktivacié valthatd ki fajdalmas, 432C feletti hingerrel és pH
6 alatti proton-koncentracioval. A kapszaicinen kiviil tébb noévényi eredetli vanilloid strukturaja
vegyiilet is képes a receptort aktivalt allapotba hozni, pl. a marokkoéi kutyatejfélében (Euphorbia
resinifera) talalhato reziniferatoxin, a feketeborsban (Piper nigrum) megjelené piperin, a gyémbérbrn
talalhaté (Zingiber officinale) zingeron valamint a szegfiiszegben képz6d6 (Syzygium aromaticum)
eugenol. A kapszaicin, lipofil jellegének készonhetben, a sejtmembranon atjutva, intracellularisan képes
aktivalni a receptort.

A receptor aktivalodasat kovet6en Na+- és Ca2+ - ionok dramlanak a sejtbe, melyet a K+ - ion sejtbél
torténd kidramldsa kévet. A Na+ - ion bedramlas funkcidja az akcids potencial Iétrehozdsa, melynek
kovetkezményeképpen kialakul a nocicepcio, avagy a fajdalomérzet. A Ca2+ - ionok bedramlasa a sejtbe
a neuropeptidek szenzoros idegvégz&désekbdl vald felszabaduldsahoz vezet. Folyamatos vagy ismételt
aktivacié esetén a sejtben felhalmozddd kation koncentracid a citoplazma és a mitokondriumok
duzzaddasat okozza. Ennek hosszu tavu kovetkezményei vannak a sejtre nézve. Azok energiaforgalma
csokken, valamint az idegvégz6dés m(ikodésképtelenné valik. Ez a molekularis hattere a nagy dozisu
kapszaicines el6kezelés folyaman kialakulé deszenzitizacidnak. Igy az érzSideg-végzédések kémiai
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ingerekkel szemben érzéketlenekké vdlnak, ellenben a fizikai ingerekkel szemben valaszkészségiik
sértetlen marad.
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3.abra: A TRPV1 receptor aktivacidja

A kapszaicin-érzékeny érzGideg-végzédések harmas funkcidja

A kapszaicinre érzékeny, TRPV1-et kifejez6 érz6ideg-végzédéseknek harom funkcidjuk van: afferens,
tovabba lokalis és szisztémas efferens funkciéval rendelkeznek (.abra). A klasszikus afferens funkcid a
fajdalomérzet kialakitdsaban vesz részt: a kapszaicinnel vagy egyéb stimulanssal izgatott szenzoros
idegvégz6dések a kozponti idegrendszer felé kozvetitik az idegek aktivaciojat, igy alakul ki a
fajdalomérzet (nocicepcid). Ezen kiviil az aktivalédott periférias idegvégz6désbdl neurotranszmitterek
szabadulnak fel, melyek az erek tagulatat fogjak okozni (vazodilacid). Vazodilaciét a kalcitonin gén-rokon
peptid (CGRP) képes kivaltani. A tachikininek, amilyen a P-anyag is (substance P, SP) vagy a neurokinin A
(NKA), plazmafehérje-kidramlast okoznak és aktivaljak a gyulladasos sejteket. Ez tekinthet6 a kapszaicin -
-érzékeny idegvégz6dések lokalis efferens funkcidjanak, aminek kovetkeztében neurogén gyulladas
alakul ki. A neurogén gyulladas szdmos koérallapot patomechanizmusaban jatszik szerepet: reumatoid
artritisz, asztma bronchiale, pszoridzis, ekcéma, kontakt dermatitisz, gyulladdsos bélbetegségek és
gyulladasos szembetegségek
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Az el6bb felsorolt gyulladaskelté neuropeptideken kiviil szomatosztatin is felszabadul ezekbdl az
idegvégz6désekbdl, amely a keringésbe jutva szisztémas gyulladasgatld és fajdalomcsillapité hatasokkal
rendelkezik. A szomatosztatin felszabadualsa jelenti a harmadik funkciéjat az idegvégzdéseknek vagyis
szisztémads efferens funkciét. Ezt a hatdst Szolcsdnyi professzor az endokrin és parakrin hatdas mintajara,
szenzokrin hatdsnak nevezte el.

kapszaicin-érzékeny érzéideg-végzodeés

J ‘sh’rmfla.m‘o
hatsé gyoki (kémiai irritansok,

ganglion %= e ha, proton, stb.)

CB sstl PG TRPWA

neuropeptid
falszabadulas

P-anyag, NKA CGRP szomatosztatin
'y f .
LOKALIS VALASZ SZISZTEMAS VALASZ
plazmaprotein extravazacio gyulladascsdkkentd és
vazodilatacié fajdalomesillapit6 hatas

4.3bra: A TRPV1 receptor aktivacié indukalta folyamatok
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Il. TRPA1 receptor agonista fliszernovények

A. Mustar olaj (allil-izotiocianat) — fahéj (fahéjaldehid) - fokhagyma (allicin) oregano
(carvacrol) - bors (polygodial)

TRPA1 receptor jellemzése

Tranziens Receptor Potencidl Ankyrin 1 (TRPA1) a TRPV1-hez hasonld receptor-ioncsatorna mind a
molekulaszerkezet, a funkcié és a lokalizacid szempontjdbdl. A TRPA1 és a TRPV1 nagymértékben
trigeminalis ganglionokban és bolygdideg érzéducaiban (ggl. jugulare, ggl. nodosum) helyezkednek el, de
megtalalhatéak a tiddben 1év6 fibroblasztokon és a belséfil szérsejtjein is. A TRPV1-et kifejez6
neuronok 30-50%-a tartalmaz TRPAl-et is, azonban a TRPA1 ritkan talalhaté meg olyan neuronokban,
jelenlétére is vannak utaldsok. A TRPA1, TRPV1 dltaldban a nem-neurondlis sejtekben is egylittesen
fordul el6 (pl. epithelium, keratinocitak). A TRPA1 nem szelektiv Ca2+ - csatornaként szamos sejtszint(i
folyamatban t6lt be szerepet a szenzoros funkcidktdl a homeosztazis fenntartasaig. A receptort az
alacsony hémeérséklet (<17 °C), mechanikai ingerek, szamtalan elektrofil, irritans, csipds vegyilet
aktivalja, kozilik tobb a taplalékban is megtaldlhatd. llyen fontos élelmiszerek és bioldgiailag aktiv
hatdéanyagaik a fahéjban talalhaté fahéjaldehid, a mentol, a mustarmagban taldlhaté allil-izotiocianat,
a fokhagyma allicin nevii anyaga, az oreganoban megjelené carvacrol illetve a bors masik hatéanyaga,
a polygodial. ( .dbra) A receptort a gyulladds, oxidativ stressz és szovetkarosodds soran felszabaduld
endogén agonistak is képesek szenzitizalni illetve aktivalni. Aktivaciéja soran, a TRPV1 receptorhoz
hasonléan CGRP és SP felszabadulast indukal a szenzoros neuronokbdl. A TRPA1 receptor lokalizacidja és
funkcionalis tulajdonsagai alapjan kulcsszerepet jatszik akut és krénikus fajdalomban valamint a
gyulladasban. Patofizioldgiai jelent6sége miatt mint potencidlis gydgyszercélpont, felmerilt a légutak, a
kardiovaszkularis megbetegedések és a bél gyulladdsos betegségeinek kezelésében.
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6. dbra: ATRPAL receptort aktivalni képes ndvényi hatéanyagok
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7.4bra: TRPV1 és TRPA1 aktivacié okozta vazodilatacio
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lll. Lipid karakterii anyagok (novényi — és allati eredetdi zsirsavak)
Lipidek hatasa a szervezetre
l. A maj szekrécids és exkréciés miikodése:

A midj egyik legfontosabb feladata kozé tartozik a napi, mintegy 600-1200 ml epe termelése. Az
epeelvalasztas funkcidja kett6s. Egyrészrél funkcidja szekrécids, hiszen a lipidek bontdsdban és azok
felszivddasaban szerepet jatszo epesavas sok és foszfolipidek kivalasztasat végzi, masrészrél az exkrécios
funkcié segitéségével eliminalja az anyagcsere vég — és kozti termékeit valamint testidegen anyagokat.

Az epe szekretdlasban kétféle majsejt mikodik kozre. A mdj parenchymasejtjei, a hepatocytdk a
kovetkez6 anyagokat termelik:

- epesavas sok (kolsav, xenokolsav, deoxikolsav, litokolsav, glikokolsav, taurokolsav)

kolesztrerin

foszfolipidek

bilirubin

idegen anyagok

A cholangiocytak bikarbonatokat termelnek és szekrécidjuk a vazoaktiv intesztinalis polipeptid (VIP) és a
szekretin nev(i hormonokhoz kotott. A szekretalddott anyagok mennyisége a két sejttipus kozott 60 % és
40 % - ban oszlik meg a hepatocytdk javara.

A kivélasztasra keriil6 kevert epe a kozos ductus hepaticusba 6mlik, majd onnan a porta
hepatison keresztiil hagyja el a maj allomanyat és egyesil az epehdlyag kivezeté csévével, a ductus
cysticussal. Innen mar mint kozos epevezeték, ductus choleducus, halad tovabb egészen a duodenum
leszallo részébe. A kozos epevezetékbe csatlakozik be a hasnyalmirigy kivezetd cséve is, a ductus
pancreaticus major.

A kozbs epevezetéket a bélnyilasnal elhelyezked6 izom, az Oddi-sphincter zarva tartja, amikor nincs
tapldlék a bélben, igy a kivalasztodott epe a ductus cysticuson keresztil az epehdlyagba kerdil.
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A bélben megjelené taplalék az Oddi — sphinctert kontrakcidjanak megsziintetésével és az epehdlyagot
simaizomzatdanak kontrakcidjaval Urilésre kényszeriti, melynek kovetkeztében az epe a duodenumba
Urdl és elkezdi a lipid természetl anyagok emulgealdsat.

Il. Az epehdlyag liriilését befolydsold hormonalis és idegi hatasok

Etkezést kovetSen a taplalékban taldlhaté a hosszu lancy zsirsavasak (zsirsavlanc szénatomjainak szama
tiznél nagyobb) és az aminosavak, féleg fenil-analin hatdsara, a vér plazmakoncetrdcidjanak
kolecisztokinin (CCK) szintje megemelkedik. A CCK-t az L — sejtek termelik, melyek a duodenumban és a
vékonybél fels6 szakaszdn helyezkednek el. Szintje tdplalék megjelenésekor az éhgyomri érték

tizszeresére is emelkedhet. Hatdsai szertedgazdak:
- kozpontiidegrendszerben szabalyozza a taplalékfelvételt
- szabalyozza a gyomorperisztaltikat
- serkenti a hasnyalmirigy szekréciés mikodését

- szabalyozza az epehdlyag urilését

A CCK hatasat receptorain keresztil fejti ki. A CCK- receptorok kétféle tipusat kiilonboztetjik meg: A CCK
— 1 és a CCK -2 receptort. A CCK nev(i hormonhoz szerkezete alapjan nagyon hasonlit a gasztrin nev(
hormon. Szerkezetiilkben hasonldsag mutatkozik. C — terminalis végiikdn az utolsé 5 aminosav azonos.
Ezért fordulhat el6, hogy ez a két hormon mindkét receptorhoz tud két6dni, eltérés csak a receptorhoz
valo affinitdsban mutatkozik meg. Az 1- es tipust CCK receptorhoz a CCK nagyobb affinitassal kot6dik,
mint a 2-es tipusuhoz. A gasztrin ebbél adéddan a 2-es tipusu CCK receptorhoz kétédik nagyobb
affinitassal. A receptorok a szervezet szdmos pontjan megtalalhatdak. Jelen téma szempontjabdl a CCK —
1 receptorok hangsulyosabban érintettek, ezek az alabbi sejtek felszinén fejez6dik ki:

- hasnydlmirigy acinussejtejei

- hasnydlmirigy kivezet6csévének sejtjei
- Cajal —féle interstitidlis sejetek

- epehdlyag simaizomzatanak sejtjei

- n.vagus afferens végzddései
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Tehat amikor lipid és fehérje karakter(i anyag keril a duodenumba a CCK szintje megemelkedik. Ebben
az emelkedésben kozre jatszik a szekretin nevld hormon is, mely a duodenum tartalmanak savasodasara,
a pH 3,5 ald csokkenésének kovetkeztében fog szekretalddni és potencirozni fogja a CCK termel6dését.

A CCK 1-es tipusu CCK receptorahoz fog kétédni és az alabbi hatasokat fogja kivaltani:

A taplalékfelvételt két Uton fogja szabdlyozni. Mindkét Ut hatdsa anorexigén a szervezetre nézve. A CCK a
vér-agy gaton kivil 1évé are postreman keresztil fog hatni, ahonnan az informacié a nucleus tractus
solitariin keresztil a hypothalamusba jut, ahol gatolja majd a taplalékfelvételt. Ezen kivil a CCK a n.
vagus abdominalis végz6désén kdzvetetten hatva, szintén a nucleus tractus solitariin keresztil haladva, a
hypothalamusba érve fogja kivaltani az anorexigén hatdst. Mindkét palya a jollakottsag érzetet fogja
fokozni, igy kertilve el a tovabbi taplalék felvételét.

A Cajal — féle insertstitidlis sejtek ritmusgeneraldst gatolja, ezaltal a gyomor és a vékonybél motilitasa
csokkeni fog, mellyel a gyomor (riilését akadalyozni fogja.

A pancreas exokrin szekrécidja révén az acinus sejtek pancreasnedvet termelnek, melyben aktiv enzimek
(alfa-amilaz, trigliceridlipdz, egyéb észterazok, ribonukledz, dezoxiribonuklezaz), inaktiv proenzimek
(tripszinogén, kimotripszinogén, proelasztaz, prokarboxipeptidazok, profoszfolipaz) tovabba nem enzim
természetli szabalyzo6 fehérjék (kolipaz, tripszininhibitor, CCK — szekréciét szabalyzo peptid) talalhatoak.
A kivezet6csovecskék sejtjei olyan izoozmotikus elektrolitoldatot valasztanak ki, melynek bikarbonation
koncentraciéja magas. Ez a savas duodenumtartalmat fogja kozombositeni. A kivezetGcsévecskék
szekrécidjara kdzvetlendl hat a CCK, az acinus sejteket azonban mas médon is tudja ingerelni a CCK. A n.
vagus afferens végz&déseit stimulalva, a vagovagalis reflex |étrehozas révén.

Az epehdlyag simaizomzatat kozvetleniil is ingereli a CCK a CCK -1 receptorokon keresztiil, igy azt
Osszehlzddasra készteti. MdsrészrGl a vagovagalis reflex kivaltasaval is képes kivaltani a kontrakciot.
Ebben az esetben a n. vagus afferens rostjain talalhaté CCK — 1 receptoron keresztiil fogja ingerelni az
afferens végz6dést, melynek koévezkeztében a vagus efferns preganglionaris rostjabdl ingeriletatvivé
anyagként acetil- kolin ( Ach) szabadul fel. Az Ach az epehdlyag simaizomzatat beidegz6 postganglionaris
roston Iévé nikotinos Ach — receptorhoz fog kotédni, ami a postgangliondris roston Ach felszabaduldshoz
fog vezetni, mely az epehdlyag simaizomzatdnak 6sszeh(zdddasat fogja eredményezni a muszkarinos Ach
receptorok ingerlésével.
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A CCK az epehdlyag kontrakcidjaval parhuzamosan az Oddi — sphincteren is kifejti hatasat. A VIP
— erg gatld effekorneuron zérva tartja az Oddi- sphinctert. Ezt a kontrakcids allapotot sziinteti meg a CCK,
igy VIP szabadul fel, ami ellazitja az Oddi — sphincter simaizomzatat.

ii. Novényi — és allati eredetli, bioldgiailag aktiv hatéanyagok terdpias célu
alkalmazasaval osszefiiggésbe hozhaté korképek

A. Fekélybetegségek és a gyulladasos bélbetegségek
I. Fekélybetegségek

A gyomor és nyombélfekély a gastroduodenalis mucosa korilirt hidnya, amely az esetek egy részében
jellegzetes panaszokkal és tiinettannal jar. Endoszkdpos és patholdgiai szempontok szerint a 3 mm-nél
nagyobb, a musculans mucosa szintjét meghaladé hamhianyt tekintjiik fekélynek. A tlinettani jellemz6k
szerint tinetmentes és tinetekkel jaré fekélybetegséget kilonboztetlink meg.

Kivalté tényezok

A gyomor és nyombélfekély formai és kéroki hattere:
1. Helicobacter pylori (H. pylori) pylori asszocialt fekély
2. NSAID/aszpirin indukalta fekély

3. Stressz fekély (polytraumatizaltakban, égési sériilés utan, nagy mitéteket kbvetSen, intenziv therapids
osztalyon kezeltekben)

4. Zollinger-Ellison syndroma talajan kialakult fekély

5. H. pylori negativ specidlis fekélyek: parietalis sejtek genetikusan determindlt hyperplasidja talajan,
Crohn betegségben kialakuld fekélyek, toxicus eredet(i és cytostaticus kura soran kialakuld fekélyek,
virus infekciok (pl. CMV fert6zés) miatti fekélyek

Kockazati tényezdk
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Hazankban a fekélybetegek kb. 60-70% H. pylori asszocialt fekélybetegségben szenved, az esetek kb. 30-
40%-ban NSAID/aszpirin kezelés all a hattérben.

Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék

Felhasi, epigastridlis tulsulyd, esetenként a hatba vagy a szegycsont iranydba sugdrzé fajdalom.
Nyombélfekély esetén a fajdalom étkezésre rendszerint csokken. Szévédményes esetekben (pl. pylorus
stenosis) hanyas, haematemesis és/vagy melaena (vérz6 fekély) jelentkezhet.

Tartdsan fennadllé fekély tipusu dyspepsids panaszok esetén testsulycsokkenés jelentkezik. Az esetek kb.
15-31%-ban reflux tipusu panaszok tarsulhatnak a fekély tipusu panaszegyltteshez.

A fekélybetegség népbetegség. A felnstt lakosok kb. 1.5-1.8% fekélyhordozd egyidejlileg. Az életut soran
az dtmeneti vagy tartés fekélyhordozas esélye kb. 10%. A fekélybetegség ma elismerten legfontosabb
pathophysioldgiai faktora a H. pylori nev(i Gram negativ baktérium. Hazdnkban a feln6tt lakosok kb. 60-
70% H. pylori fert6zott. A H. pylori fert6zotteknek ugyanakkor kb. 15%-ban alakul ki fekélybetegség
életutjuk soran.

A H. pylori gyodgyszeres kiirtdsa a gyomorbdl, az un. eradikdcids kezelés a fekély szandlddasan tul a
recidivak esélyét is jelentésen csokkenti, tehat a fekélybetegség végleges gydgyulasaval jar. Ha
fekélybetegekben a H. pylori eradikdacid nélkil, savszekrécio gatlokkal torténik a terapia, akkor a gydgyult
fekély kitjulasanak esélye kb. 80% két éven belil (fenntarto kezelés nélkil). A H. pylori eradikaciéja utan,
a sikeresen gyogyult fekély kidjulasi esélye 5-6% csupdan 1-2 éven belll (fenntartd kezelés nélkdl is).

A betegség leirasa
Erintett szervrendszer(ek)
A gyomor teljes terilete, a pylorus és nyombél (jellemz&en a bulbus duodeni régidja)

Incidencia / Prevalencia / Morbiditas / Mortalitas Magyarorszagon
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Hazankban egyidejlleg kb. 60-80 ezer aktiv fekélybeteggel kell szdmolnia az elldtérendszernek. A
fekélybetegség népbetegség. A feln6tt lakosok kb. 1.5-1.8% fekélyhordozé egyidejlileg. Az életlt sordn
az atmeneti vagy tartds fekélyhordozas esélye kb. 10%. A fekélybetegség ma elismerten legfontosabb
pathophysioldgiai faktora a H. pylori nevli Gram negativ baktérium. Hazdnkban a feln6tt lakosok kb. 60-
70% H. pylori fert6zott. A H. pylori fert6zétteknek ugyanakkor kb. 15%-ban alakul ki fekélybetegség
életutjuk sordn.

A szévédményes (akut vérzés és perforacid) fekélybetegség esetén az altagos mortalitds 5-10%-o0s,
sulyos szévédmeény, az esetek 1-2%-ban alakul ki.

Jellemz6 életkor

A korkép jellemz&en két életkori csoportban halmozddhat:
- fiatalabb 30-40 év kozotti populacio, féleg H. pylori pozitiv fekélyesek

- id8s életkor, 65 év felettiekben inkabb az NSAID/aszpirin kezelés altal indukalt
fekélytipusok fordulnak el

Jellemz6 nem
A nemek kozotti betegség gyakorisagi kiilonbségre vonatkozd evidencia szintl bizonyiték nincs.
Gyakori tarsbetegségek

- gastro-oesophagealis reflux betegség
- cardiovascularis korképek (thrombocyta aggregacié gatlo kezelés)
- rheumatoldgiai korképek (NSAID indukalta fekély)

- alkoholos majbantalmak
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Kezelés

Nem gydgyszeres kezelés

A fekélybetegségnek evidencia szinten bizonyitott nem gyogyszeres kezelési modszere nincs.
(élelmiszerek?)

Specidlis dpolasi teend6ket a szovédményes fekélybetegek (vérzés, perforacid) igényelnek. A diéta
szerepe korlatozott. Egyes esetekben a dietetikus bevonasa, tanacsadasa indokolt.

A betegellatas szerepe az aszpirin és NSAID készitmények veszélyeinek feltardsaban, ismertetésében
jelent@s. Ezirdnyu betegoktatas elsGsorban az alapellatas feladata.

Gydgyszeres kezelés

A H. pylori eradikaciés kezelés javallatai bizonyitottan H. pylori pozitiv betegekben:
- DU és GU akut szaka
- DU és GU chronikus, tiinetmentes szaka

- vérz6 DU és GU betegben, a primer haemostasis biztositdsa utan

Fekélybetegekben az eradikacids kura meginditdsa a H. pylori pozitivitds kimutatdsanak mell6zésével
nem indokolt!

Az eradikaciés kezelést a nemzetkozi irodalom altal bevalt empirikus médszerrel javasolt végezni, elsé
lépcsbs kezelésként PPI (omeprazol, esomeprazol vagy lansoprasol vagy pantoprazol, rabeprazol) alapu
kettés antibiotikus kura valasztandd. Penicillin allergia esetén amoxicillin nem adhaté. A dontésnél
figyelembe kell venni a hazankban magas (30-40%-0s) metronidazol primer rezisztencia tényét is.

Eradikacids kezelést kizardlag bizonyitottan H. pylori pozitiv esetekben indkolt végezni. A kezelést
barmely orvos (haziorvos is) végezhet, aki a korszer(i diagnosztikai és terapias ismeretek birtokdban van.
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Sikertelen els6 lépcs6s kezelés utan masodik |épcsés empirikus négyes kezelés végzendd. Sikertelen
masodik [épcsGs eradikacids kezelés utan a gasztroenteroldgiai konzilium kotelezéen ajanlott.

Az eradikdciés karak utdn illetve H. pylori negativ fekélybetegekben alapkezelésként hatékony
savszekrécié gatld kezelést indokolt alkalmazni 1-3 hénapig. A hatékony savszekrécié gatld kezelés alap
ddzisu vagy emelt doézisl (2x standard doézis) PPl kezelés egyarant lehet. A PPl alapu 7-14 napos
eradikdcids kurak a fekélybetegek egy részében énmagukban elégségesek, biztositjak a fekélygydgyulast
és panaszmentességet, tovabbi PPl kezelés nem sziikséges.

Sikeres eradikacio és fekélygydgyulds utan un. post-eradikaciés panaszokkal (reflux tipusu és ulcus tipusu
dyspepsia) szamolhatunk az esetek kb. 30-40%-ban. llyen esetekben — individualisan, a panaszok
elemzése utdn — 3-6 hdnapig fenntartd (1x standard ddzisu PPI) savszekrécié gatldé kezelést javasolt
alkalmazni.

NSAID indukalt fekélyes betegekben az NSAID lehetlség szerinti elhagyasara kell torekedni, a sziikséges
kezelés a H. pylori statusztdl fliggben ezzel parhuzamosan végezhetS. Ha az NSAID kezelés nem hagyhato
el, akkor a mar kialakult fekély gydgyitasara a PPI kezelés az ajanlatos, s6t a beteget folyamatos PPl védé
kezelésben indokolt részesiteni, az NSAID kezelés teljes id&szakaban. A cyclooxygenaz-2 (COX-2) gatld
készitmények ulcerogén kockazata a hagyomdanyos NSAID készitményeknél kisebb, igy fekélybetegekben
— a cardiovascularis kockazat mérlegelésével — biztonsagosabban alkalmazhatdk a hagyomanyos NSAID-

eknél.

Gyogyszerek Kezelés idotartama

Proton pumpa gatle alapu hdrmas kezelés
Amoxicillin Clanthromycin 7-14 nap
1000mg x 2 500mg=x 2

PPIx2 Amoxicillin Metronidazol 7-14 nap
1000 mgx 2 4-500 mg x 2-3
Clanthromycm Metronidazol 7-14 nap
500mgx2 4-500 mg x 2-3

Négves kezelés

PPIx2 Bizmut x 4 Tetracycline 500 mg x 4 7-14 nap

Metronidazol 4-500 mg x 2-3

8.abra: Terapias algoritmusok a fekélybetegségek kezelésében
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Gyulladasos bélbetegségek (I1BD)

A colitis ulcerosa a vastagbél és a rectum hyperaemidval, ulcerdciéval és oedemaval jaré krénikus
gyulladasa, ami csak a mucosdra és a submucosara terjed, és a beteg bél folyamatos gyulladdst mutat.
Ritka esetben érintett lehet a termindlis ileum is, de tovabbi bélszakaszokat a betegség nem involval.

A Crohn-betegség a gastrointestinalis traktus krénikus, ismeretlen eredet(i gyulladasos megbetegedése,
ami szemben a colitis ulcerosaval, a gyomor-bélrendszer barmelyik szakaszan felléphet. Megjelenése
altaldban szegmentalis és a bélfal minden rétegére kiterjedhet (transmuralis). Leggyakoribb lokalizaciéja
az alsé vékonybélszakasz és/vagy a vastagbél.

Kockazati tényez6k

A Crohn betegségben a kockazatot emeli a dohanyzds és a fogamzdsgatldk rendszeres szedése, mig a
rendszeres fizikai aktivitdas csokkenti a kockazatot. A dohanyzds nemcsak a Crohn betegség
kialakuldsanak a kockazatat fokozza, hanem sulyosbitja a betegség lefolyasat, és a rontja a kezelés
esélyeit.

A colitis ulcerosa kockazatat a rendszeres fizikai aktivitds csdokkenti. Mindkét betegségben a kockazat
magasabb a jobb szocidlis helyzet(i csaldadokban. Erdekes az a megfigyelés, hogy az appendectomia,
kiilonosen 20 éves kor el6tt, csokkenti a colitis ulcerosa és fokozza a Crohn betegség kockazatat.
Semmilyen mikroorganizmus, vagy étrendi tényez6 kéroki szerepét sem sikerilt igazolni a két betegség
kialakulasaban.

A Crohn-betegség tlinetei kdzé legtobbszor az aldbbiak tartoznak:

Hasi fajdalom, gyakran evést kdvet6en

Novekedésbeli elmaradas

Pubertas késése

Véres széklet hasmenés

Fissurak, fistulak, perianalis fekélyek,
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- Bérfuggelék az anus kordl
- Etvagytalansag
- Rossz kozérzet, fogyas, laz
- Uveitis anterior

- Erythema nodosum

A colitis ulcerosa jellemz6 tiinetei az alabbiak:

Hasmenés, gennyes, véres székletek
- Tenesmus

- Laz

- Hasi fajdalom (gyakran székelés el6tt)

- Novekedési elmaradas (ritkabb, mint Crohn-betegségben)

Barmilyen eredetl colitis sulyos szov6dménye a toxicus megacolon, amire az aldbbi tiinetek a
jellemzGek:

Haspuffadas

- A bélhangok nem hallhatdk

- Elektrolit eltérések mutathatdk ki.

- Gram-negativ sepsis és massziv vérzés is felléphet.

- Kdénnyen vezet colon perforaciéhoz.
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Lokalizacio Crohn-betegség Colitis ulcerosa

Nyel6éesd, gyomor + =

Vékonybél proximalis és kozépso része | + -

Distalis ileum ++ T
Colon ++ ey
Rectum —+ Py
Anus JpE _

+++ 1gen gyakori, ++ gyakori, + ritka, - nem fordul el

9. abra: A gastrointestinalis traktus érintettsége Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban

Genetikai hattér

A Crohn-betegek egyharmaddban a 16-os kromoszéman elhelyezked6 CARD15 gén mutdciéja mutathatd
ki. Amennyiben mindkét allélen ezen gén mutdcidja észlelhetd, akkor a Crohn-betegség kialakuldsanak a
relativ kockazata: 30-40 % koril van. A genetikai meghatarozottsagra utal az is, hogy egypetéjd
ikerparokban a Crohn-betegség konkordancidja 36%, kétpetéjliekben pedig csupan 4%. Colitis
ulcerosaban a genetikai hajlam kevésbé kifejezett és még nem teljesen feltart. Egypetéjl ikerparokban a
betegség konkordancidja 16%, kétpetéjliekben pedig 4% colitis ulcerosa esetén. Els6foku beteg
hozzatartozd esetén 10-20-szoros az IBD kialakuldsanak az esélye. Osszességében Crohn betegségben
erdsebb a genetikai meghatdrozottsag, mint colitis ulcerosaban.

Incidencia / Prevalecia

Az utébbi évtizedekben a gyulladdsos bélbetegségek gyakorisdga jelentG6s mértékben novekedett
gyermekkorban is. A 10-19 éves korcsoportban a colitis ulcerosa korspecifikus incidenciaja 2-3/100000,
mig a Crohn-betegségé 3-4/100000 k6z6tt mozog.
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A betegség gyakoribb a fejlett eurdpai orszagokban és Eszak-Amerikaban. Azsiai és afrikai populdciéban
ritka, de érdekes moddon kozottik is gyakoribb, amennyiben a magasan civilizdlt orszagokba
vandorolnak, ami a kdrnyezeti tényez6k szerepére utal. Igen gyakran fordul el6 gyulladasos bélbetegség
askenazi zsiddkban.

Jellemz6 életkor

Hangsulyozandd, hogy a Crohn-betegségben szenved6k 25-30%-ban, a colitis ulcerosdsoknak pedig a
20%-aban kezdddik a betegség 20 éves kor alatt.

Kezelés

Az utdbbi évtizedekben jelentGsen javultak a gyulladasos bélbetegségek kezelési lehetdségei. Az esetek
tobbségében a gydgyszeres kezeléssel j6 eredmény érhet6 el, de vannak helyzetek, amikor sebészi
megoldasra van szikség.

Nem gydgyszeres kezelés

Fontos a megfelel6 tdpanyagbevitel. Ha a beteg képes per os taplalékfogyasztasra, nincsenek ellenjavalt
élelmiszerek, ha csak egy fennalld6 tarsbetegség, valamilyen allergia vagy intolerancia esetén
kontraindikalt valamilyen élelmiszer vagy élelmiszercsoport.

Gydgyszeres kezelés

A terdpidban alkalmazott gyégyszerek:
- 5-ASA
- Prednisolon
- Budesonide

- Metronidazol
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- Azathioprin
- 6-mercaptopurin

- Anti-TNFa (Remicade, infliximab)

B. A terhességi epekévesség

A vdranddssag ideje alatt a szervezet szamos olyan valtozason megy keresztiil, melyek egy célt hivatottak
szolgalni: megteremteni a magzat védelmét és biztositani az egészséges fejlédéshez szlikséges oxigén- és
tdpanyagigényt. Tobb szervrendszer is fokozott munkat kényszeril végezni azért, hogy a magzat
fejl6édése normal (itemben menjen végbe és a 40. hétre egészséges Ujsziulott j6jjon a vildgra. A szervezet
finomhangoldsdnak kdszonhetéen minden id6zitetten, tervszerlien zajlik. Ezt az idGzitést és a magzat
kielégit6 fejlédéséhez sziikséges bels6 kdrnyezet megteremtését a hormondlis rendszer vezérli és tartja
kontroll alatt, Ggyelve arra, hogy a szlilés a tervezett id6pontban, a 40. héten menjen végbe. Az endokrin
rendszer hormonjainak plazmakoncentracid szintjének valtozdsa felelGs a kiilonb6z6 szervrendszerek
munkdjanak és miikodésének megvaltozasaért, az anyagcsere utak befolydsolasaért.

Az emészt6rendszert szdmos ponton érintik a hormonalis valtozasok. Az ennek kapcsan kialakuld
simaizom relaxacid, alacsony gyomorsav szekrécié és a majenzimek megvaltozott mikddése az alabbi
korképek kialakuldsahoz vezethet:

hanyas; hanyinger; hyperemesis gravidarum, a hanyas elhizédé formaja

terhességi epepangas

akut terhességi zsirmaj

- HELLP - szindréma (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)

Specifikusan a varanddssaghoz kothet6 tlinetek és korképek

El6fordulasi gyakorisaguk alacsony
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refluxbetegség
o székrekedés
e aranyeresség

o terhességi epekovesség

A vdranddssag soran gyakrabban el6forduld korképek

Az epekdvesség el6fordulasi gyakorisaga 0,1 %, melyet az alabbi faktorok novelni képesek:
- fogamzdasgatld hasznalata alatt el6forduld cholestasis
- el6z6 terhesség soran el6fordulé cholestasis
- terhességi cholestasis a csaldadi anamnézisben
- progeszteron kezelés a vdranddssag alatt

- alacsony plazma szelénszint

Az emésztGrendszert érinté hormonalis valtozasok elGidézte korképek hangsulyosak, hiszen kialakulasuk
részben Osszefligg a varanddssag ideje alatt folytatott tdpldlkozdassal. Ebbél adéddan egyes korallapotok
kialakulasa megfelel6 élelmiszerek fogyasztasdval megel6zhetdvé illetve kezelhetévé valik,
elkerilhet6vé téve ezzel a gydgyszeres terapia alkalmazasat, mely olyan elénydk vonzatat okozhatja,
mint a gyogyszer f6hatasa mellett megjelené egyéb, nem kivdnatos illetve toxikus mellékhatasok
mérséklése valamint megsziintetése.

A terhesség alatt bekovetkezd hormonalis valtozasok

A petesejt megtermékenyitését és az azt kévets sejtosztddasi ciklusokat kdvetben, a praeambryo a méh
Uregébe keriil, ahol az ovuldciot, vagyis a tliszGrepedést koveté 7. napon bedgyazddik a
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méhnyalkahartydba. Ennek feltétele a magas progeszteron szint, melynek szintje mar az ovulacié alatt
novekedésnek indul.

A magzati élet kezdetén és a menstruacios ciklus alatt a progeszteron szintézisérél az anyai sargatest
(corpus luteum) gondoskodik. A sargatest id6szakos endokrin szervnek tekinthetS. Abban az esetben, ha
nem torténik megtermékenyités, az ovuldciét kovets 9-11 nappal a sargatest hormontermelése csokken,
megindul a sejthaldl programozott formaja és a sargatest elsorvad. Fogamzas utdn a corpus luteum
fennmaradasarél és hormontermelésérél a human chorio-gonadotropin (hCG) nev(i hormon
gondoskodik. A sdargatest stimulalasat és ez altal progeszteron termelésének serkentését az anyai
luteinizalé hormon (LH) végzi.

A bedgyazddast kovetben a kialakuld placenta hormontermelése fogja irdnyitani a terhességet, nem
pedig az anyai hormonok. A placenta tehat endokrin szerv, termelt hormonjai k6zé az aldbbiak
tartoznak:

- Osztrogének

- progeszteron

- hCG

- human placentaris laktogén (hPL)

- chorionalis kortikotropin

- placentaris Gonadotropin releasing hormon (GnRH)

- human choronalis Thyreoidea stimulalé hormon (TSH)

A placenta szteroidhormon (progeszteron, osztriol) szintézise a terhesség 8. hetétdl valik kifejezettebbé.
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Terhesség hetei

10.4bra: Hormonszintek valtozasa a terhesség alatt

Progeszteron

Szteroid hormon, melynek primer forrdsa corpus luteum addig, amig a kialakulé a méhlepény
fokozatosan at nem veszi t6le ezt a szerepet. Hatasara a méhnyalkahartya mirigyesen atalakul, secretids
fazisba keril, ezaltal alkalmassa valik a megtermékenyitett petesejt befogaddsdra és biztositani tudja
bedgyazddasat a méhnyalkahartydba. A terhesség megtartasaért, a magzat kihordasaért felel, melyet a
méhizomzat kontrakcidjanak gdatldsaval ér el. A progeszteron az intracellularisan elhelyezked6
progeszteron receptoron keresztil fejti ki hatasat, mely végsé Iépésként a méh simaizomzatan taldlhaté
béta -2- receptorokon hat, hasznalva az adenilciklaz/cAMP jelatviteli atvonalat, igy okozva a simaizomzat

relaxaciodjat a sejtmembran hiperpolarizalasaval. Csokkent termelddése vetéléshez vezethet.

Ezen funkcidin kivil az aldbbi hatdsokat generdlja a szervezetben terhesség alatt:
hivelyben gatolja az 6sztrogén indukalta hdmosodast

- méhnyakban a nyak konzisztenciajat emeli

- GnRH szekréciot gatolja

- 0Osztrogén receptorok szamat csokkenti
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- termogenezist indukal

- emlémirigyekben megakadalyozza a prolaktin tejelvalaszté hatasat

- rontja a glukdztoleranciat

- szenzibilizdlja a méhizomzatot az oxycotinnal szemben, megvédve azt a kontrakciotél

- maj mldkodését befolydsolja

Osztrogének

A progeszteron hatdsat kiegészit6 szteroid hormonok, melyeket megtermékenyitetlen id6szakban a
petefészek termel. A harom legfontosabb 6sztrogén hormon az 6sztradiol, az 6sztron és az Gsztriol. A
progeszteron receptorok szintézisét inditjdk el, felelnek a méh fokozott vérelldtasdért, a
méhnyalkahartya burjanzdsaért, az eml6mirigyek és a folyadék retencié novekedésért. A sziilés
meginduldsa elStt a méh izomzataban stimuldljak az oxytocin receptor kifejez6dését. A lipidanyagcserére
a koévetkez6képp hatnak:

mérsékelten emelik a szérum-triglicerid szintet

csokkentik a szérum-koleszterinszintet

fokozzak a HDL szintet

mérséklik az LDL szintet

A méhizom rostok alfa receptorait oly mddon ingerli, hogy azok a simaizomzat kontrakciojat teremtik
meg.

A progeszteron simaizom relaxald hatdsa kulcsfontossagu esemény a terhességi epepangas és az annak
kovetkeztében kialakuld epekovesség létrejottében, hiszen a progeszteron nem csak a méhizomzat béta-
receptorain képes kozvetetten hatads létrehozdsdra. A 2-es tipusu béta — receptorok mas simaizmok
felszinén is kifejez6dnek, igy az epehdlyag (cholecysta) simaizomzatdnak felszinén is. Ennek
készonhet6en az epehdlyag izomzata terhesség alatt folyamatosan relaxalt allapotban van, ami
meggatolja az epehdlyag 6sszehuzédasat. igy az epe pangédsra kényszeril, mely allapot kedvez az
epekdképzédésnek. Kezelésében az els6ként vdlasztandd szer az urzodeoxikdlsav, de lehet6ség van
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szteroidok, K- vitamin és cholestyramin addasdra is. Az epekd okozta tlinetek mérséklésére, a kérallapot
felszdmolasara és az epehdlyag normalis funkcidjanak visszadllitdsara valamint a kidjulds megel6zésére a
gyobgyszeres kezelésen kivil mar mas terdpiak is elérhet6ek.

C. Metabolikus szindroma

A metabolikus (anyagcserével kapcsolatos) szindréma (tinetegyittes) tobb, egymdssal Osszefliggd
anyagcserezavar egylttes fenndlldsat jelenti. A tilnetegylttest nevezték mdar multimetabolikus
szindromanak, haldlos négyesnek, inzulinrezisztencia-szindrdmanak is. A definicid nem egységes, de
mégis a Nemzeti Diabétesz Szovetség (IDF) ajanlasa a legelfogadottabb, mely igy szol: "Az MS egy
civilizaciés betegség, genetikus (6rokléses) hajlam alapjan, helytelen életmod és taplalkozas hatasara
lappangva, tlinetszegényen kialakuldé, progressziv anyagcserezavar (cukorintolerancia, koros
zsiranyagcsere, felgyorsult véralvadds), magas vérnyomads, alma formaju elhizds, amely az
inzulinrezisztencia (IR) és ennek talajan kialakult hiperinzulinémia (HI) kdvetkeztében érelmeszesedéses
elvaltozasokat idéz el, és korai halalozashoz vezet."

A metabolikus szindréma jelent6ségét az képezi, hogy népbetegségnek szamit a fejlett gazdasaggal
rendelkez6 orszagokban, és nagyon magas aranyban tehet6 felelG6ssé az ezen orszagokban vezeté
haldloknak szamito kardiovaszkuldris betegségek kialakulasaért.

A szindrémat alkotd betegségek a kovetkez6k:

elhizas

- karosodott gliikdz tolerancia
- abnormalis lipid profil (magas triglicerid, alacsony HDL koleszterin)
- magas vérnyomads

- abnormadlis hemosztazis és véralvadas
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A metabolikus szindréma kardinalis tiinetei

Hasra, illetve hasiregre kiterjed6 elhizas (Obezitas)

Az ugynevezett abdomindlis tipusi elhizds amennyiben inzulin rezisztenciaval (IR) tarsul egy igen
erGteljes riziko faktor a Diabétesz mellitusz (NIDDM) és kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban. Az
elhizas e formajaval gyakran tarsult betegség az IR, a hiperinzulinémia és a gliikdz intolerancia. Ezenkiviil
gyakori a plazma lipid profil igynevezett aterogén azaz ,érelmeszesedésre hajlamosité valtozasa, mely
jellemzGje a magas triglicerid és apolipoprotein B szint, az emelkedett LDL koleszterin szint és a csokkent
HDL koleszterint koncentracié. A MS ezen jellegzetességei nem csak a NIDDM-ben figyelhet6ek meg,
hanem az olyan betegekben is, akiknél a kimutathatd IR mellett az NIDDM soha nem fejlédik ki.

Az alma formaju hizas inkabb a férfiakra jellemz6 (sérpocak), és ez el@segiti a cukorbetegség , a magas
vérnyomas, , a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasat. A nGiesnek nevezett, korte alaku elhizas ezzel
szemben mas betegségekre hajlamosit, példaul mozgdsszervi korképekre, visszér-bantalmakra, esetleg,
trombodzisra, tid6embdliara.

Zsiranyagcsere-zavar (Diszlipidémia)

A MS-ban megfigyelhet6 aterogén lipid profil a kdvetkezé jellegzetességgel bir: emelkedett triglicerid,
apolipoprotein B, csokkent HDL koleszterin szint, kisebb, s(ir(ibb koleszterin-észter hianyos LDL. Ez
utdbbi koncentracidja azonban normalis, vagy csak enyhén emelkedett. Szamos vizsgalat kimutatta az
LDL partikuldk proaterogén tulajdonsagait. Ugyanakkor IR esetében a maj fokozott lipaz enzim aktivitasa
lebontja a HDL koleszterint, ami ezen antiaterogén lipoprotein csokkent szintjéhez vezet. A MS
OsszetevGi tehet6k felelGssé az endothelidlis diszfunkcid kialakuldsaért is. Ezek kozos jellemzéje, hogy
proaterogén tulajdonsaggal birnak, igy karosan befolyasoljak a vaszkularis endothel mikddését. Ennek,
pedig az érelmeszesedés (ateroszklerozis) kialakulasanak elGsegitésében van szerepe.

Diszlipidémiardl akkor beszélhetiink, ha a szérum triglicerid szintje meghaladja az 1,7 mmol/I értéket, a
HDL-koleszterin viszont férfiakban nem éri el az 1,03, n6kben az 1,27 mmol/I értéket.
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Lipidcsokkent6 kezelés

A lipidek kezelésénél elsGdleges feladat az LDL-csOkkentés, masodlagos a HDL-emelés, harmadlagos a
trigliceridcsokkentés. A nagy rizikdju betegcsoportnal a 2,6 mmol/I-es LDL-koleszterin célérték elérésére
kell térekedni, mig az igen nagy kockazatu csoportban az 1,8 mmol/I-es LDL- szintet kell elérni.

A metabolikus szindrdma egyik jelegzetes tiinete a hypertrigliceridaemia és alacsony HDL. Kezelésiikben
els6dleges a fitinsav-szarmazékok, melyek erélyes triglicerid csdkkenté és HDL-emel6 hatdssal
rendelkeznek.

Magas vérnyomas (Hipertodnia)

A magas vérnyomas mechanizmusa és kértana szoros kapcsolatban all az MS-ban megfigyelhet6
anyagcsere eltérésekkel. Ennek magyardzata, hogy az IR okozta hiperinzulinémia miatt, a szimpatikus
idegrendszer aktivdlédott. Ennek eredményeként, az adrenerg ténus tulsulya miatt a rezisztencia erek
kontrakciéja jon létre, mely a periférids érellendlldas emelkedése kovetkeztében a vérnyomas
emelkedését okozza. Ezzel egyidejlileg, szintén az emelkedett szimpatikus tédnus miatt a sziv munkaja
fokozddik, n6 a perctérfogat. Mindezen hatdsok mellett a vesében fokozddik a sd visszatartasa, ami
szintén a vérnyomdas emelkedését eredményezi. E hatasok Osszességét pedig mar nem tudja
kompenzalni az inzulin értagito, s ezdltal vérnyomas csokkenté hatasa az elhizott, hipertdnids betegben.
Korabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a magas vérnyomadasban szenved§ betegek 50%-ban az IR és
hiperinzulinémia kimutathaté.

Metabolikus szindroma esetén a 130/85 Hgmm feletti értéket tekintjiuk korosnak.
Hipertdnia kezelése

A vérnyomascsokkents kezelés sordn az elérendd célvérnyomdas <130/80 Hgmm. Metabolikus
szindrdmaban (és 2-es tipusl cukorbetegségben) a kezelés jellegzetessége, hogy monoterapiaval (egy
gyogyszerrel) csak ritkdn s rovid ideig biztosithaték a kivanatosnak tartott vérnyomasértékek, a
korfejlédés soran altaldaban kombinalt kezelésre, olykor harmas vagy négyes kombinacidra
kényszerilink.
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Osszefoglalva a cél, hogy minden sziv- és érrendszeri rizikfaktort idében felismerjiink, s a kdros eltérés
ellen életmod-terapidval és gydgyszeresen kiizdjink. Ez a tevékenység segitheti elS, hogy a hazai, a sziv-
és érrendszeri megbetegedések alakulasat jelz6 statisztikai mutatdk el6bb-utébb meggy6z6en j6 iranyba
forduljanak.

Cukorbetegség (Diabétesz mellitus)
Lasd kés6bb.
A metabolikus szindréma kialakulasa

A metabolikus szindréma kialakulasanak folyamata pontosan még nem tisztazott, szdmos elmélet latott
azonban napvilagot, melyek kozott szerepel az inzulinrezisztenciatél és az alvaszavaroktdl kezdve az
alacsony sziiletési sulyon at a kisereink belhartyajanak kéros miikodéséig szamos feltételezés. A
legfontosabb ezek koziil taldn mégis a rendszeres, sziikségleteinken feliili tdpldlkozads, melynek
kovetkeztében annyi glikdz keletkezik a szervezetben, amennyire mar sejtjeinknek nincs is szliksége.
Minél tovabb all fenn ez az allapot, sejtjeink egy id6 utan egyre kevésbé reagalnak az inzulinra (igy alakul
ki az inzulinrezisztencia). Egy olyan, akar évekig tarté allapot alakul ki, melyben egyre magasabb
inzulinértékek tartjdk szinten a vércukrot, az érintett pedig fokozatosa, lassan elhizik. Ha ebben a
fazisban a beteg nem kap gydgyszeres kezelést/nem viltoztat életmddjan, nagyon nagy eséllyel alakul ki
nala 2-es tipusu cukorbetegség, innen pedig mar csak egy-egy ugrds a magas vérnyomas, az infarktus és
a stroke.

A metabolikus szindroma diagnosztikai kritériuma az IDF (International Diabetes Federation) ajanlasa
(2005) szerint.

A metabolikus szindroma diagndzisanak megallapitdsahoz a kovetkez8 Gsszetevik jelenléte sziikséges:
Centralis obesitas (definicié szerint >=94 cm-es derékkorfogat europid férfiak és >=80 cm

europid nék esetében, mas etnikai csoportok szamara a rajuk jellemz&értékekkel) mellett a kévetkezd
négy faktor kozil barmelyik kettjelenléte:

o emelkedett triglycerid koncentracid: >1,7 mmol/l (150 mg/dl), vagy e koros lipidparaméter miatt
folytatott specifikus kezelés
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. alacsony HDL-cholesterin koncentracio: <1,03 mmol/l (40 mg/dl) férfiak és <1,29 mmol/Il (50
mg/dl) n6k esetében vagy e koros lipidparaméter miatt folytatott specifikus kezelés

. emelkedett vérnyomads: systolés érték >=130 Hgmm vagy diastolés érték >=85 Hgmm vagy
kordbban diagnosztizalt hypertonia miatt folytatott kezelés

. emelkedett éhomi vércukor koncentracié: >=5,6 mmol/l (100 mg/dl) vagy kordbban
diagnosztizalt 2-es tipusu diabetes mellitus

Oralis glukdztolerancia teszt (OGTT) elvégzése kifejezetten javasolt 5,6 mmol/l (100 mg/dl) feletti éhomi
vércukor értéknél, de nem sziikséges a szindroma diagnosztizaldsahoz.

A metabolikus szindroma kezelése

A MS kezelésének azonnali megkezdése mindannyiunk érdeke, hiszen ellenkezé esetben a betegekben
gyorsan kialakul a 2-es tipusu cukorbetegség. Ennek megel6zése pedig azért fontos, mert a
cukorbetegség szovédményeinek a terapidja nagysagrenddel nagyobb terhet jelent a
tarsadalombiztositds szamdra, mint maganak a cukorbetegségnek a kezelése. Az sem elhanyagolhaté -az
érintett betegek szempontjabdl semmi esetre sem-, hogy a vezet6 haladlok is e szov6dmények
(kardiovaszkuldris sz6v6dmények, koszorusér betegség) kozil kerdl ki.

Tehat, a tlinetegylttes hosszu tavu kezelést, és odafigyelést igényel. Elsésorban sziikséges az életmadd
megfelel6 atalakitdsa, ami alapvet6en kett6s. EIGszor is, megfelel6 mennyiségli és minGségli mozgast kell
az illetd életébe beiktatni, emellett kiemelt jelentéségli az étrend megreformalasa is. Elengedhetetlen a
gyogyszeres kezelés, igy mérsékelhet6 ugyanis eredményesen a sulyos szovédmények kockdzata. A
vérnyomas, a koleszterin- és a vércukorszint rendszeres ellenGrzést kovetel. Utdbbival i.e. a gydgyszeres
kezeléssel kapcsolatban azonban ki lehet jelenteni, hogy mig a hiperkoleszterinémia vagy a
magasvérnyomds kezelésére vannak regisztralt gydgyszerek, addig a metabolikus szindroma alapjat
képezé elhizas, ill. inzulin rezisztencia kezelésére vagy nincs vagy alig van megfelelS, gydgyszerként
torzskdonyvezett hatdanyag, inzulin rezisztencia esetében pedig a jelenlegi szabalyozas szerint nem is
lehet. Ahhoz ugyanis, hogy inzulin érzékenyit6ként lehessen gydgyszert torzskdnyvezni, annak
antidiabetikus hatasat kell bizonyitani, azaz elGallt az a lehetetlen helyzet, hogy egy kéros allapot
kezelésére csak Ugy lehet gydgyszert torzskdnyvezni, hogy a kérallapot szovédményében kell bizonyitani
a hatékonysagot, magdra a kérfolyamatra gyakorolt pozitiv hatds legfeljebb hatdsmechanizmusként
keriilhet emlitésre. igy be is zarult a kor.
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D. Diabetes Mellitus

A cukorbetegség népbetegség, prevalencidja folyamatosan novekv6é tendencidat mutat. Az alabbi
diagramok ezt a trendet szemléltetik:

Millié f6 Fejlett orszagok Fejl6dd orszagok Osszes orszag

11.4bra: A Diabetes Mellitus prevalencidja

Az aldbbi adatok szemléltetik a cukorbetegség megelGzésének és kezelésének fontossagat:
- Evente 7 millié Gj cukorbeteget regisztralnak.
- Evente 3,8 millié halaleset a cukorbetegség kovetkezménye
- Minden 10. masodpercben egy személy hal meg cukorbetegséggel kapcsolatos okok miatt.
- Minden 10. masodpercben két személyben alakul ki a cukorbetegség
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A diabetes mellitus fogalma

A diabetes mellitus (cukorbetegség, cukorbaj) az anyagcserét érinté betegség, amelynek kézpontjaban a
szénhidrat-anyagcsere zavara taldlhatd, de ez a zavar érinti a zsir- és a fehérje-anyagcserét is. A betegség
elsédleges oka az inzulin részleges vagy teljes hidnya, valamint az inzulinhatds elmaradasa. Egyes
kortilmények kozott mindkét korforma egylittesen fordulhat el6. A cukorbetegség kovetkeztében
kialakul patofiziolégiai eltérések szamos szerv mikddését negativan befolyasolhatjak. A betegségben
nem ismeretlenek a heveny és idilt (micro- és macroangiopathids) szovédmények. A diabetes és
szovédményeinek kezelése nagy terhet jelent a betegnek, a tdrsadalomnak és az egészségigyi
ellatérendszernek, igy az allamnak is.

A diabetes mellitus elnevezés szdszerinti értelmezésben édes (mellitus), bd vizelést (diabinein =
tulcsordulas) jelent, amely azzal a tlinettel egyeztethetd, amikor a vizeletben cukor jelenik meg. A
cukorbetegség csak latszélag egységes korkép, tipusai a kovetkez6kben olvashatdak. A cukorbetegség
klinikai tiinetei nagymértékben fliggenek attél, hogy milyen tipusu diabetesrél van szé.

A diabetes hazai el6fordulasa

Pontos és megbizhatd adatokkal nem rendelkeziink a betegség el6forduldsat illet6en, ezért a térséglink
kiilfoldi adataira kell tdmaszkodnunk. A globdlis trendet megnézve Magyarorszdgon az ismert
cukorbetegség gyakorisaga 5,0 - 5,5 %-ra becsilhets, vagyis kb. fél millidan szenvednek
cukorbetegségben hazankban. Dontéen (90 %-ot meghaladd aranyban) felnGttkori, 2-es tipusu
diabetessel jellemezhetéek a cukorbetegek. A 2-es tipusu diabetes el6fordulasi gyakorisaga az életkor
el6rehaladtaval novekszik. Ez az id6sebb lakossag kérében a 15-20 %-ot is elérheti. Sulyos probléma,
hogy a 2-es tipusu diabetes manifesztaciéja egyre fiatalabb életkorban jelenik meg, igy mar kulon
osztalyba kell sorolni a fiatal korban megjelend, korabban nem észlelt diabetes-tipust, a gyermek- és
ifjukori 2-es tipusu cukorbetegséget. Ennek hatterében az elhizds és a metabolikus szindroma globalis,
megjelenése all.

A 2-es tipusu diabetest megel6z6 éllapotokrdl, a glukdzintolerancia-stadiumokrdl (IGT: csokkent
glukdztolerancia, IFG: emelkedett éhomi vércukor) el6fordulasi gyakorisag tekintetében szintén nem
rendelkezlink hiteles adatokkal, igy ismételten csak a nemzetkozi adatokra tamaszkodhatunk. Eurdpaban
az IGT prevalencidja néhany orszagot megnézve 2,2 % és 8,6 % kozé tehetS. Ha kitekintlink a
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vildgviszonylati adatokra, azt lathatjuk, hogy a diabetes és a csokkent glukdztolerancia egylittes
el6fordulasa 10 % felettire tehetd. Ezek tekintetében valdszinlsithet6, hogy itthon az IGT-ben szenveddk
szdma az ismert diabetesben szenvedb6k szamat eléri. Szlrdvizsgalatok sordn altaldnosan elSfordul 3
olyan tapasztalat, mely szerint minden ismert diabeteses betegre egy fel nem ismert diabetesben
szenvedd beteg jut. Ezen adatok alapjan megallapithatjuk, hogy hazankban megkozelitéleg egy-masfél
millié ember szenved ismert vagy ismeretlen médon cukorbetegségben, ill. a glukdzintolerancia valamely
megel6z6 stadiumaban.

Az 1-es tipusu diabetes incidencidja napjainkban vildgméretekben névekszik, bar a 2-es tipushoz képest a
novekedés lUteme sokkal lassabb mértékd, atlagosan csak évi 3 %-ra teheté. A Magyar Gyermekdiabetes
Regiszter 25 éves adatai alapjan, a 0-14 éves populdcidban el6forduld, 18 megyére kiterjedd 1-es tipusu
diabetes incidencia-novekedése hazankban 1978-2002 kozo6tt atlagosan évi 5,1 % volt.

A legujabb felismerések kozé tartozik a cukorbetegséggel kapcsolatban, hogy 2-es tipusu diabetes
klinikai képében megjelenhet a lassu kialakulasu, feln6ttkori autoimmun diabetes (LADA) is, melynek
prevalencidja a 2-es tipusu diabetesek kozott 10-15%-ra tehet6.

A diabetes mellitus diagnosztizacidja

A klasszikus klinikai tiinetek ko6zott a polyuria (a vizelet mennyiségének megndvekedése), a polydipsia
(fokozott folyadékfelvétel az allandd szomjusagérzés miatt) és az egyéb okkal nem magyarazhato fogyas.

A fogyas kialakulhat atlagos, fokozott (polyphagia), vagy rossz étvagy mellett. Fentieken kiviil a panaszok
kozott megtaldljuk a faradtsagot, az étvagytalansagot, a hanyingert, és a hanyast is, melyek akar a
ketosis tlnetei lehetnek. Alkalmanként felléphet homalyos latas, amely a szemlencsének a
hyperosmolaris csarnokviz miatt megvaltozott fénytorése okan alakul ki. N&knél 3ltalaban pruritus
vulvae, férfiakon ritkabban balanitis alakulhat ki. Visszatérd, nehezen gydgyuld, elhizédé fertézések is
felhivhatjak a figyelmet a cukorbetegségre. Néha labikragdrcs vagy a kézujjakon zsibbadas figyelhetd
meg. Sulyos esetben a kialakuld hyperglykaemids ketoacidosis vagy a nem-ketotikus hyperosmolaris
allapot tudatzavart és eszméletvesztést okozhat, mely kezelés nélkil haldlos is lehet. A 2-es tipusu
diabetes azonban gyakran tiinetek nélkil is lappanghat, ilyenkor a diagnézisra egy mar elszenvedett
szov6dmény - myocardialis infarctus, stroke — utan kerilhet sor.

Indokolt a vércukor-meghatarozas a kovetkez6 esetekben:
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¢ Diabetesre utald tlinetek jelenléte (polyuria, polydipsia, mas okkal nem megmagyarazhaté fogyas,
pruritus vulvae, balanitis), sulyos tudatzavar vagy coma esetén.

Ezekben a helyzetekben a vércukor-meghatarozas eredménye diagnosztikus lehet, hiszen ezen
esetekben a vércukorszint magas és a cukor a vizeletben is megjelenhet.

* Veszélyeztetett egyének (45 év folotti életkor, pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezék, elhizottak,
hypertonidsok, hyperlipidaemidsok, nagy magzatot szil6 nék, korel6zményben gesztacids diabetes
valamit cardiovascularis megbetegedés) esetében.

Tlinetmentes egyének vizsgalata sordn nem szabad a diabetes kdrisméjét megallapitani egyetlen kéros
vércukorérték alapjan. Kévetelmény, hogy ilyen érték esetén legaldabb egy tovabbi, mas idépontban
torténd vizsgalat eredmeénye is kéros legyen.

Kivételes eseteknél mindig OGTT végzendd, melynek soran az éhomi és a terhelés utan 2 déraval levett
vérmintabdl hatdrozhatd meg a vércukor értéke.

A diabetes megallapithatd, ha:

o klasszikus tiinetek megfigyelhetéek tovabba az éhomi (az utolsé energia-felvételt kévetSen
minimum 8 6ra mulva mért) vércukorszint kéros, azaz értéke a vénds plazmaban, enzimatikus
modszerrel meghatarozva eléri, vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket, vagy - étkezés utan
barmely id6pontban mért (random) vércukorszint eléri, vagy meghaladja a 11,1 mmol/| értéket.

e klasszikus tlinetek hianydban az éhomi vércukorszint értéke ismételten mérve eléri, vagy
meghaladja a 7,0 mmol/| értéket.

A glukdz-intolerancia stadiumai:

A szénhidratanyagcsere-zavar stadiumait az éhomi vércukorszint és az OGTT 2 Oras értéke alapjan
hatarozhatjuk meg.
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A szénhidrat-anyagcsere dllapota Glukézkoncentracio, mmol/I
(vénas plazma, laboratériumi mérés)
Normalis glukdztolerancia: <=6,0
Ehomi vércukorszint <7,8
OGTT 2 6ras érték
Emelkedett éhomi vércukor (IFG) >=6,1 de < 7,0 (azaz: 6,1-6,9)
Ehomi vércukorszint <7,8
OGTT 2 6ras érték
Csokkent glukoztolerancia (IGT) <7,0
Ehomi vércukorszint >=7,8 de < 11,1 (azaz: 7,8-11,0)
OGTT 2 6ras érték
Diabetes mellitus >=7,0
Ehomi vércukorszint >=11,1
OGTT 2 6ras érték

12. abra: A szénhidratanyagcsere zavarainak értékelése

a., Karosodott glukdzregulacio: emelkedett éhomi vércukor (IFG) és cs6kkent glukoztolerancia (1GT)

A cukorbetegség diagnosztikus kritériumat el nem érG, azonban a fizioldgias értékekt6l eltérd
vércukorszint értékek a szénhidrat-anyagcsere enyhébb zavardra utalhatnak. Az emelkedett éhomi
vércukorszint (impaired fasting glycaemia, IFG) és a csdkkent glukdztolerancia (impaired glucose
tolerance, IGT) a szénhidrdt-anyagcsere atmeneti allapotai az ép glukdztolerancia és a diabetes mellitus
kozott. Az IFG és az IGT egymassal nem egyenértékd fogalmak. Az IFG az éhomi, az IGT pedig a
postprandialis allapotnak az élettanitdl vald eltérését jelenti. Az IFG-t és IGT-t 6sszevontan karosodott
glukdzregulacié (impaired glucose regulation) névvel jelélik.

IFG (emelkedett éhomi vércukor) éallapithaté meg, ha az éhomi plazma glukéz értéke 6,1 mmol/l vagy
nagyobb, de kisebb, mint 7,0 mmol/I (teljes vérbdl torténd mérés esetén e szamértékek 5,6 mmol/l, ill.
6,1 mmol/l). Egyedi esetekben minden emelkedett éhomi vércukor (IFG) esetén indokolt az OGTT
elvégzése. Ennek elvégzése sordn a 2 6ras érték alapjan az adott egyén lehet IGT-s, vagy diabeteszes is,
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de ez utdbbi két kategoriat csak az OGTT eredménye alapjan lehet egyértelmiien megallapitani. Ha a 2
Oras vércukorérték normalis, IFG allapithaté meg. Ekkor egyén kdvetése ajanlott.

b., Diabetes mellitus

A diabetes mellitus harom szakaszra oszthato:
1. ,inzulin sziikséges az életben maradashoz" (korabbi inzulindependens diabetes [IDDM)] csoport)

2. ,inzulin szikséges a megfelel6 anyagcsere-egyensulyhoz, de nem a tuléléshez" (ebben az allapotban
még valamilyen mértékben mikddik az endogén inzulintermelés, de exogén inzulin alkalmazdasa nélkil a
normalis anyagcsere-allapot nem tarthatd fent)

3. ,inzulinra nem szoruld periédus" (ez esetben az anyagcsere miikodése nem-farmakoldgiai
modszerekkel, vagy ordlis antidiabetikus terapidaval fentarthatd). A 2. és 3. betegség-szakaszok
megfelelnek a korabbi nem-inzulindependens [NIDDM] osztalynak. IGT (csokkent glukdztolerancia) csak
OGTT-vel ismerhetd fel. IGT akkor allapithaté meg, ha az éhomi vércukorszint < 7,0 mmol/| és az OGTT 2
Oras értéke > 7,8 mmol/l, de < 11,1 mmol/I

A diabetes mellitus klasszifikacidja
A cukorbetegség klinikai felosztasa

1.) 1-es tipusu diabetes (béta-sejt karosodas kovetkeztében altaldaban abszolat inzulinhiany all el6,
autoimmun mechanizmusu, idiopathias)

2.) 2-es tipusu diabetes (a diabetes széles tartomanyat atfogja, a domindnsan inzulinrezisztencian
alapulé, relativ inzulinhidannyal tarsulé formaktdl, az elsédlegesen szekrécidés zavarra
visszavezethet§, inzulinrezisztencidval tarsuld vagy anélkil megjelend formakig)

a. Tulsulyos egyének (kapcsolat a metaboliukus szondromaval, dominal az
inzulinrezisztencia)

b. Normal testsulyu egyének (dominal az inzulintermelés zavara)
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3.) Diabetessel sz6v6dott terhesség ( gestacids diabetes)

4.) Egyéb formak:

- abéta-sejt mikddés genetikai zavarai

- azinzulinhatds genetikai zavarai

- apancreas exocrin részének megbetegedéseihez tarsulé formak
- endocrinopathiak

- gyogyszerek és kémiai anyagok kivaltotta tipusok

- infekcidkhoz tarsuld

- azimmungenezisi diabetes szokatlan formai

- mas, esetenként diabetesszel tarsuld genetikai szindrémak

Inzulinhiannyal jaré 1-es tipusu diabétesz

A hasnyalmirigy béta-sejtek kdrosodasa olyan allapotot eredményez, ahol a beteg életben maraddsahoz
exogén eredetl inzulin sziikséges. A béta-sejtek kdrosoddsat autoimmun folyamat idézi el6, melynek
kovetkeztében a szervezet idegenként ismeri fel ezeket a sejteket és immunreakciét generdl ellenik.
Inzulin nélkil ketoacidoticus coma all be, mely halallal végzédhet.

A betegség altaldban klasszikus klinikai tlinetekkel kezdddik, zomében 35 év el6tt manifesztalddik
(korabbi nevezéktan szerint ez az IDDM), de az életkor 6nmagdban nem ad lehetGséget a diabetes
tipusanak megallapitdsara. Korai stddiumban autoimmun folyamat fennallasat autoantitestek (szigetsejt-
, anti-GAD-, tirozinfoszfataz-, vagy inzulin-ellenes antitestek) kimutathatésaga jellemzi. Gyermekek és
serdil6k esetében a klinikai kép gyors pogresszdja jellemz8, bar a betegséget okozd autoimmun
folyamat mar korabban elkezdédik. Felnéttkorban ismeriink lassabban kialakuld formdkat, amelyeket
latens autoimmun formaként (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) irtak le. A genetikai
jellemzGk, az autoantitest-profil és az inzulin- (C-peptid-)szekrécio vizsgalata alapjan a LADA nem 6nallé
kdrkép, hanem az 1-es tipusu diabetes mellitus lassU progressziéju formaja. Klinikailag a 2-es tipustdl
vald megkililonboztetése problémas, digndzisaban az autoantitest (GADA, ICA) kimutatadsa a donté. Az 1-
es tipusu diabetesben szenved6knél kimutathatéak egyéb autoimmun betegségek is, mint példaul a
Basedow-Graves-betegség, a Hashimoto-thyreoditis, az Addison-koér és a gluténszenzitiv enteropathia.
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Az 1-es tipusu diabetesnek vannak olyan formai is, ahol a kéreredet ismeretlen és nem mutathatdé ki
autoimmunitds. Ezeket ,idiopathids 1-es tipusu diabetes" névvel jelolik, mely azsiai, ill. afrikai
szarmazasu személyekben gyakrabban fordulnak eld.

13. abra: Az 1-es tipusu diabétesz kialakuldsanak modellje

Oroklott hajlam

4
(HLA - rendszer) I

Kornyezeti tényez6k(virusok, toxinok,
anyatejes taplalds hiany, foldrajzi
elrendez&dés)

{ / ,

Immunrendszer ,, téves” felismerése

]

%

Humoralis valasz Sejtes valasz

~ 7

Béta — sejtek pusztulasa

2-es tipusu diabetesz

A diabetes leggyakoribb formdja, amelyet az inzulinelvalasztds és az inzulinhatds karosodasa jellemez.
Klasszikus tinetek nélkil is, elhizashoz tarsuldan, 35 év felett jelenhet meg (korabbi nevezéktan szerint
NIDDM forma).

Gesztacios diabetes

A terhesség kapcsdn el6forduld diabétesz, kilonb6z6 sulyossagli hyperglykaemiat okozé
szénhidratanyagcsere-zavar. Nem zarhatd ki annak valdszinlisége, hogy a glukdz-intolerancia mar a
terhesség el6tt is fennallt, csak korabban nem kerdilt felismerésre. A meghatarozas nem tesz kiilonbséget
annak tekintetében, hogy az allapot igényel-e inzulinkezelést vagy sem, illetve hogy fenndll-e a
terhességet kovetGen is, vagy sem.
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Az allapotos személyek altaldnos diabetes-sz(irését a terhesség 24-28. hetében indokolt elvégezni. A
szlirés 75 gramm glukdzzal torténd, standard oralis terheléssel (OGTT) toérténik. Gesztacids diabeteszes
akkor allapithaté meg, ha a WHO-feltételek alapjan diabeteszesnek, vagy IGT-s dllapotinak mindstiilnek a
terhes személyek.

Legkordbban sziilés utdn 6 héttel, djabb OGTT végzends, mely a reklasszifikacid miatt torténik. Ez az
eredménye lehet normidlis, azonban a terhelés utdni 2 6ras érték alapjan IGT, illetve diabetes is
megdllapithato.

Egyéb specialis diabetes-formak

Ebbe a csoportba béta-sejt-m(ikodés genetikai zavarai (MODY, MIDD), az inzulinhatas genetikai zavarai, a
pancreas exocrin allomanyanak megbetegedéseihez tarsuld formak, endocrinopathiakhoz csatlakozé,
gyogyszerek és kémiai anyagok kivaltotta, infekcidkhoz tarsuld formak, ill. az immungenézisl diabetes
szokatlan formai, és mas, esetenként diabetesszel tarsuld genetikai szindromak sorolhatdak.

c. Kutatasi hipotézis meghatarozasa

A 14. dbra mutatja, hogy miként képzelhet6 el valamilyen élelmiszer funkcionalis, ill. gyégyité jellegének
bizonyitasa. Minden attdl fligg, hogy orvosi szempontbdl tudunk-e fontos dolgot mondani az adott
élelmiszerrél, tudunk — e tenni egy orvosi allitast, egy ugynevezett medical claim-et. Ez lehet csupdan
annyi, hogy megfelel6, min6éségbiztositott koriilmények kozott tudom bizonyitani azt, hogy az adott
élelmiszer valamilyen jél definidlt, élettani folyamatra mérhet6 mddon hat-e, valamint, hogy ennek
alapjan varhaté-e, tovdbba alkalmas-e arra, hogy valamilyen betegség ellen preventiv legyen.Az is
el6fordulhat, hogy az adott élelmiszer nem csak megel6zésre alkalmas, hanem egy mar fennalld
betegség kezelésébe szélhat bele. Ezt akar kozvetlen gydgyhatdsa révén, de akar a betegség kezelésére
alkalmazott gydgyszer hatdsdanak potencirozdsdval vagy a mellékhatasanak csokkentésével is
elérheti.
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Orvosi allitas (medical claim)

T

Definialt klinikai hatas Elettani miikddés Prevencié
patomechanizmus javul
élettartam
életminéség
tinet

gyogyszermellékhatasok

14.

abra. A funkcionalis/gyogyito élelmiszer jelleg gyakorlati meghatéarozasa.

1.) Az endogén inzulinérzékenyit6 mechanizmust befolyasold, egyedi fliszerezésii (pirospaprika,
bors, kurkumin), funkciondlis élelmiszerek terdpids alkalmazhatdsaganak vizsgélata,

2.) Cholekinetikus hatast elGidéz6, erélyes CCK felszabaduldst okozé funkcionalis élelmiszerek
(zsiros karakter( sajtok, tojas) terapias alkalmazhatdsaganak vizsgalata

d. A kutatasi téma tudomdnyos jelentéségének, illetve a kutatdsi el6zmények
bemutatasa
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i. A TRPV1 és TRPA1l receptor agonista fliszernovényekben rejlé terapias
lehetGségek

A. Gasztroprotektiv hatas

A nem-szteriod gyulladdscsokkent6k (NSAID) egy Osszefoglald elnevezés. Ebbe a csoportba szdmos
gyulladas- és lazcsokkent6 hatdsu gydgyszer tartozik. Legismertebb képviselGje az aspirin, vagyis az
acetilszalicilsav. Hosszu tdvu alkalmazdsara leggyakrabban mozgdsszervi megbetegedések vagy
szivinfarktus kapcsan keriil sor. A tartésan NSAID terdpidaban részesiil6 betegek 20-30%-aban a gydgyszer
mellékhatdsaként gyomor-bélrendszeri fekélyek, gyulladds, vérzés alakulhat ki. Ez a mellékhatas
elkeriilhetetlen. Az acetilszalicilsav a ciklooxigenaz enzimek, f6leg a COX — 1 enzim gatldsaval éppen a
gyomornyadlkahartya védelmét biztosité prosztanoidok szintézisét Gti ki, igy fekély alakulhat ki.

Hazankban Szolcsanyi Janos és Mdzsik Gyula jart élen a kapszaicinnek tulajdonitott gasztroprotektiv
hatds bizonyitasdban. Ez érdekesnek tlinhet, hiszen a fekélybetegek diétdjdban ellenjavalt az erés,
gyomorsav termel6dést el6segité fliszerek hasznalata. llyen fliszer a paprika és a bors is. Ezekrél a
flszerekrél azt is tudjuk, hogy neurogén gyulladas kivaltasara képesek. Ennek ellenére, a vizsgalatok azt
mutatjak, kifejezetten el6nyds ezen fliszerek fogyasztasa, melynek magyardzatat az alabbi dabrak
szemléltetik:
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Control Capsoicin-desensilized
stomach stomach .“om‘h‘
" ut H+
Copsaicin
— _]—barnier |— ™ 4 barrier T:J—_—bwr
B = —
@ /
’
\ /
Histarmine !
Histamane 3’:1‘ \\ Il H.st{qmine
- SHT .\
Kmm\\ '\\ | ¥inin \.\"
\ /
'\} y // '\\.
sensory
B S ¥
sersory end: sensory g
nerve ~— st s o
" Enhgnced protective ends
vaseditatation
Prolective mucosal . reshed tective
vasoddatation (Extreme stim —econgestion oedemal O vosodmglnfv:'::

15.4bra: Kapszaicin hatasmechanizmusanak sematikus abraja
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17.4bra: Kapszaicin érzékeny szenzoros effektorneuron szerepe a gasztroprotektiv hatds kialakitasaban

Az abrdkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a kapszaicin hatdsdra a szenzoros
effektorneuronokbdl felszabadulé6 CGRP valamint a hizésejtekb6l (mast cell=MC) felszabaduld
mediatorok vazodilaciot idéznek el6, melynek hatdsdra a mucosa microcirkulaciéja javul illetve
fokozddik, igy kedvezdbb lesz a sériilt nyalkahartya vérellatottsaga, ami a regeneracié szempontjabdl
kulcsfontossagu.

B. Inzulinérzékenyit6 hatas

A diabetes mellitus megel6z6 allapotaban a szervezet inzulin érzékenysége csokken. A szervezet
tapldlékfelvételt kovet6en fokozza sajat inzulinérzékenységét. Ez a jelenség az endogén
inzulinérzékenyité mechanizmus (MIS). Etkezést kdvetéen a postprandialisan megemelkedett inzulinszint
aktivalja a n. vagus majhoz futd plexus hepaticus anterior (PHA) agat, igy abbdl felszabadul egy HISS
(hepatic insulin sensitizing substance) -nek nevezett anyag, mely a szervezet étkezés utani
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inzulinérzékenyitéséért felel6s. A PHA capsaicinnel is aktivalhatd, igy elérhet6 a szervezet
inzulinérzékenyitése. Az élelmiszerben jelen |évé capsaicin, taplalkozas Utjan, a vena portaen keresztil
jut el a majhoz futdé PHA-hoz, igy képes azt ingeriiletbe hozni.

A HISS mechanizmus

Inzulin arzdoenuisc

Tonor ndziada \

————— & Kzmoprosizio

Plawus hepgaticus antsrior

Soenzorc idez

% 7. 3z=momisusgpoedce M35 kpescinmin yoniizay stema, 30M romsazss
&™ emeors, OCK cxclcormckina

19. abra: A HISS mechanizmus

ii. Cholekinetikus hatast el6idézd, erélyes CCK felszabadulast okozé élelmiszerek
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20.4bra: A CCK hatdsa az epehdlyagra és az Oddi-sphincterre

3. Tudomanyos koncepcid és mddszerek

3.1 A téma kidolgozasara vonatkozé elképzelések és, a primer és szekunder kutatémunka
maddszertandnak (adatgylijtés, adatfeldolgozas, elemzések stb.) ismertetése

3.2 A tudomanyos kutatdmunka soran alkalmazott tudomanyos eszkdztar bemutatasa

szakirodalmi folyéiratok

tankonyvek

internetes adatbazisok

- szakmai irdnyelvek

3.3 A valasztott mddszer indoklasa és célja. A kutatasi és vizsgalati adatok forrasanak, ismertetése
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3.4 A vizsgalt teriiletek id6ben, térben, terjedelemben torténé lehatarolasa, a primer adatbazisok
szamit ismertetése.

4. A kutatasi téma feldolgozasanak szerkezete

A kutatdsi program tartalmazzon 3-5 gondolati pontot (fejezetet), amelyek a kutatas vazat alkotjak. Az
egyes fejezeteken beliil két vagy tobb alfejezet feltiintetését kérijiik.

5. Az irodalmi feldolgozasra vonatkozo elképzelések

5.1 A téma irodalmi hatterének bemutatasa.
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A kutatas id6beni Gitemezése

A kutatas preklinikai vizsgalatokat annyiban igényel, amennyiben azok a klinikai vizsgalatok indoklasahoz,
tervezéséhez sziikségesek. Ezek 2016 folyaman megtorténnek. A klinikai vizsgalatok protokolljainak
egyeztetése a hatdsadg bevonasat igényli, ezek elinditdasa 2017-ben, befejezése 2018-ban esedékes

7. A kutatds varhaté eredményei

A vazolt kutatasok az elkovetkez6 idGszakban eredeti, a palyazatban résztvevék altal nemzetkdzi szinten
els6ként kozolt tudomanyos eredmények alapjan, iparjogvédelemmel ellatott funkciondlis
élelmiszeripari termékek kifejlesztését és piacra vitelét eredményezik, melyek alapjat képezhetik egy —
Kisvardara excluziv — jelenleg hidnyz6 gastroturisztikai attrakcio piaci bevezetésének.

Az eredeti tudomanyos alapokon felépitett kutatasi program megalapozza a kozosségi fdiskolan
elinditott, de a Debreceni Egyetem altal mentoralt doktori iskola megalapitdsat.

8. A kutatas feltételrendszere, anyag-, eszk6z-, forrasigénye

A kutatasok személyi és targyi feltételei jelenleg a Debreceni Egyetemen fellelhet6ek, melynek alapjain
komplementer kapacitdsok épithetdk ki Kisvardan is.
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