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Ff&&t Stfi+f& Egypontos nukleotid-polimor*zmusok vizsg€lat€ra
4+)S¢R<t& -4 alapozott kock€zatbecsl!s alkalmazhates€ga
a sz%v- Is !rrendszeri betegs!gre vale fokozott gen
tikai fog'konys€g kimutat€s€ra + irodalmi €ttekint!s

Application of single nucleotide polymorphism-
related risk estimates in identi*cation of
increased genetic susceptibility to cardiovascular
diseases = a literature review

1 Debreceni Egyetem, N!peg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Int'zet + 4@28D&assai $t 26. + Tel.: (52) 512 764

E-mail: «atal.szilvia@sph.unideb.hu
2 Debreceni Egyetem, Nlpeg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Intlzet, \Mid@alfPh Sebezhet#s!g Is Eglszs!g Egy"ttm&k'dlsi K'zpont
3 Debreceni Egyetem, Nlpeg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Intlzet, pEAsXS!g"gyi Kutat*csoport

esszefoglal€s: A kardiovaszkul€ris genetika fejl#d!se nagy elv€r€sokat t€masztott a fog'konys€g!rt fele-

I#s g'nvE€ltozatok alkalmaz€s€val kapcsolatban (megel#z!s, diagnezis, ter€pia). A k$zelm'ltban megjelen#
k$zlem!nyek alapj€n $sszefoglaltuk a gyakori kardiovaszkul€ris betegs!gekre vale megn$vekedett gene-
tikai foglkonys€g azonos%t€s€hoz kock€zati becsl#modellekben vizsg€lt egypontos nukleotid-polimor*z-
musok (single nucleotide polymorphism = SNP) alkalmazhates€g€t n!peg!szs!g+gyi szempontbel. Kulcs-
szavakkal PubMed, Embase, CINAHL !s a Web of Science adatb€zisokban keres!st vigezt+nk. A k$zlem!-
nyeket a n!peg!szs!g+gy legfontosabb dom!njainak meayfelel#en egy a k$zelm'ltban javasolt transzl€cies
keretrendszer (T1+T4 f€zisok) felhaszn€l€s€val rendszerezt+k. A kutat€sok t'lnyome t$bbs!ge a T1 f€zishoz
tartozik, kevesebb a T2 f€zishoz sorolhate kutat€s, a T3 transzl€cies f€zis teljesen hi€nyzik, !s csup€n egy
vizsg€latot azonos%tottunk a T4 f€zis riszek!nt. Az SNP-k $nmagukban az egy!'ni kock€zat becsl!s!re nem
alkalmasak, de a genetikai pro*l 'n. trad%cion€lis kock€zati t'nyez#kkel kombin€lva pontosabban becs+l-
heti a kock€zatot. Tov€bbi kutat€sokra van sz+ks!g annak tiszt€z€shoz, hogy ezek az 'n. kock€zati model-
lek klpesek-e megfelel#en azonos%tani a vesz!lyeztetett egy!neket.

Kulcsszavak: genetikai sz/rls, genetikai fog'konys€g, egypontos nukleotid-polimor*zmus, transzl€cies
kutat€s, kardiovaszkul€ris betegs!gek, irodalomkutat€s

Summary: Advances in the genomics of cardiovascular diseases (CVDs) have fostered huge expectations
about the use of susceptibility variants for prevention, diagnosis, and treatment. Our aim was to summarize
the latest developments in the *eld from a public health perspective focusing on the applicability of data
on single nucleotide polymorphisms (SNPs), through a systematic review. Several keywords were used for
searching the PubMed, Embase, CINAHL, and Webieh&e databases. Records were summarized and struc-
tured according to the main public health domains using a framework suggested recently for translational
research (T1-T4 phases). The majority of translation research belongs to the early T1 phase ; there are only
a few population-based impacts estimated. The studies suggest that an SNP is a poor estimator of individ-
ual risk, whereas an individual5s genetic pro*le combined with non-genetic risk factors may better predict
CVD risk among certain patient subgroups. Further research is needed to validate whether these genomic
pro*les can prospectively identify individuals at risk to develop CVDs.

Keywords: gentic screening, genetic susceptibility, single-nucleotide polymorphisms, translation research,
cardiovascular disease, literature review
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BEVEZET S a genetikai veltozZkonyseg a hipertenia kockezatenak
k#r'Ibel"l J0£X0-<t, a koszor?Zr-betegsZg vagy 2%

Annak ellenZre, hogy a kardiovaszkuleris betegsZinfarktus kockezatenak k#r'lbel'l X0+@0'-+t tehetik
gek UKVBY jelent$s rZszben megel$zhet$ek lennd—~9+12'. A komple” kardiovaszkuleris betegsZgek es
nek, a globelis adatokat tekintve a legt#bb halelozesZrttZben a nZpegZszsZg'gyi kezdemZnyezZsek f$ cZlja az,
felel$sek, mely az #sszes halsleset k#zel egyhaijmad hogy a manifeszteciet a magas kockszat? szemZly id$-
lenti ~1°. 2012-ben a nem fert$z$ betegsZgek dimzta ben t#rtZn$ azonosstsseval meg tudja el$zni vagy azt
lslesetek =@'-+Zrt voltak felel$sek, ezek k#z"l 7,= mil- el$re tudja jelezni ~1]'. A poligZnes KVB mellett IZtez-
lie eset az iszkZmiss szevbetegsZg, @,7 millis halsleseek olyan variensok is, amelyek pZldsul a magas vZr-
pedig stroke miatt k#vetkezett be ~2'. Jelen #sszefoglayomes, a velesz"letett szevbetegsZg vagy a familieris
le k#tzlemZny azokra a kiemelt nZpegZszsZg"gyi jelerhiperkoleszterinZmia monogZnes altspusainak kialaku
1$s29% ?n. gyakori kardiovaszkuleris betegsZ¢@kBe ~  lesesZrt felelnek ~1=+1@". A monogZnes rendellenessZ-
#sszpontosst, melyek patogenezisZvel kapcsolatban jgek esetZben a legfontosabb nZpegZszsZg"gyi prioritss
ismert, hogy genetikai Zs k#rnyezeti tZnyez$k egy"ttea genetikai sz%rZs Zs annak hatZkony felhasznslesa az
hatesenak k#vetkeztZben alakulnak ki. egZszsZg"gyi gyakorlatban oly medon, hogy az Zrin-

A tersadalmi determinensok Upl. #regedZs, foglalko-tett egyZn Zs a magas kockezat? csalsdtagjai Szemera
zes, j#vedelem, iskolai vZgzettsZgY, az Zletmedbeli Updlyarent a lehet$ legjobb kezelZs veljon elZrhet$yiZ
egZszsZgtelen Ztrend, dohenyzes, (Ezikai inaktivites, al- A KVB genomiksjsnak gyors fejl$dZse erissi elve-
koholfogyasztesY Zs metabolikus kockezati tZnygplsk resokat temasztott a fogZkonysegZrt felel$s gZnvslto-
elhezes, cukorbetegsZg, a vZr emelkedett TG Zs LBL szizatok gyakorlati alkalmazessval kapcsolatban mind
jeY szerepe a KVB-ek kialakuleseban Zvtizedek ta jela megel$zZs mind a diagnezisalkotss, mint pedig a te-
ismert a nagy elemszem? populsciskat vizsgele longi- repia ter'letZn. Ber a nagy elemszem? genetikai asszo-
tudinelis vizsgelatoknak k#sz#nhet$en Upl. a Fram-ciecies vizsgelatok segstettZk a gZnvsltozatokhoz kap-
ingham-study, Seven “ountries studyY ~]->‘. Az uteb- csoleds prediktev ZrtZkek becslZsZt Zs kategorizeleset
bi t#bb mint kZt Zvtizedben az #r#kl#ttCgenetikai haj-Ukis vagy nagy hates?Y, tovebbe a KVB-kel Zs kardio-
lam hozzejerulesa e betegsZgcsoport kialakulesehez to vaszkularis riziksfaktorokkal #sszekapcsolhate geneti-
vebbra is a kutatesok k#zZppontjsban «ll ~2'. Angms  Kai Iskuszok megismerZse betekintZst ny?jtott azokba
netikai kardiovaszkuleris kockszati tZnyez$k megism  a biolegiai folyamatokba, amelyek a betegsZgek kiala-
rZse ugyan hasznosnak bizonyult a kardiovaszkulsrikulessZrt felel$sek, az eredmZnyek gyakorlati felhasz-
prevencisban, de ha a fogZkonysegZrt felel$s genetikaielssa a kardiovaszkuleris kockszat el$rejelzZsZben, Zs
tZnyez$k ismerttZ velnak, vZlhet$en sokkal hatZtsny pontos szerepe a megel$zZsben Zs kezelZsben mZg min
be velhat a KVB-ek megel$zZse Zs kontrollja. dig tisztezesra ver ~17‘. Napjainkig csupen a humen

A gyakori KVB-k t?Inyome t#bbsZge az #r#kletes genomkutates nZheny eredmZny jutott el a bizonyetZ-
Zs k#trnyezeti tZnyez$k k#z#tti interakcie eredmZnye-kokon alapuls gyakorlati alkalmazss szintjZre azosr
kZppen alakul ki. A Humen Genom Projekt befejezZsetudomeny, a nZpegZszsZg'gy ter'letZn.
uten egyre n$tt azoknak a vizsgelatoknak a jelent$sZ- A nZpegZszsZg'gyi sz%r$vizsgelatok alapvet$en a t'-
ge melyek a gyakori, ?n. poligZnes KVB-ek Umes polinetmentes egyZneket cZlozz+k meg a populscisban: az
gZnes meghaterozottseg? betegsZgek mellettY genetikagyZneket, ahol a kockszat feltZtelezhet$en megn#ve-
okainak azonosstesera irenyultak. A kardiovaszkuleris kedett vagy azokat, akik olyan speci@Ekus Zletszakasz-
jellegekkel #sszekapcsolhate genetikai lskuszol@mo ~ ban vannak ahol a sz%rZs nagy hasznot eredmZnyezhet
kandidens gZn Zs genomszint% asszociscies vizsgelaJpl.terhes n$k, ?jsz"l#ttekY ~1>*. Az elm?It Zvtizedben
tok segetsZgZvel azonosetottek t#bbnyire eset-kontrollntenzev Zrdeki$dZs k#zZppontjsba ker"It a gyakoiB-k
vizsgelati elrendezZsben, amelyek szemos genetikai vayenetikai sz%rZsZnek lehet$sZge Zs a kardiovaszkuleris
rienst vizsgeltak K'l#nb#z$ etnikai hetter% populeci- kockszat genetikai sz%rZssel vals azonosstesenak lehet-
«kban. Ikervizsgelatok Zs csaledi alap? ?n. linkags-  sZges egZszsZg"gyi Zs nZpegZszsZg'gyi alkalmazesa.
gelatok egyarent szolgeltattak bizonystZkot arra vonat- ~ Ebben az #sszefoglale cikkben a gyakori KVB-ekre
kozean, hogy a genetikai tZnyez$k nagymZrtZkben hozvals megn#vekedett genetikai fogZkonyssg azonosste-
zejerulnak a gyakori KVB-k kialakulssshoz. A hag¢m- s*hoz hasznelt kockezati becsl$modellekben vizsgelt
szem? iker vizsgelatokbel szermaze becslZsek szerint egypontos nukleotid-polimor@Ezmusok Usingle nucleo-
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|. tEbl€zat
A szisztematikus irodalomkutat€s reszletei (keresesi strategia)
A lek!rdez!s ideje= 2017. m€jus :.
a) Adatb€zis: PubMed
NEESS A lekerdezes sor€n felhaszn€lt MeSH kulcsszavak Eredmenye
sorsz€ma
1 ((®Mass Screening®) OR 2Genetic Testing®) AND 2Cardiovascular Diseases® 12
2 ((®Mass Screening®) OR 2Genetic Testing®) ANRIR@scular Diseases®) AND 2Polymorphism, Genegtic® ::2
3 (((3Mass Screening®) OR 2Genetic Testing®) ANRIf@ascular Diseases®) AND 2Polymorphism, Gengtic® 238
Aktivelt sz€rek: Full text, Humans and English, published in the last 10 years

MeSH (Medical Subject Headings) a United States National Library of Medicine €ltal ellen#rz$tt t€rgysze rendszer, melyet a PubMed cikkek t€rgyjegy-

z'kbe vltel'hez haszn€lnak

b) Adatb€zis: Embase

Kereses A lekerdezes sor€n felhaszn€lt Embase kulcsszavak Eredmenyek
sorsz€éma
1 (8Mass Screening® OR 2Genetic Screening®) AND @Cardiovascular Disease® 2
2 (8Mass Screening® OR 2Genetic Screening®) ANRifSascular Disease® AND @Genetic Polymorphisin® 72
3 (8Mass Screening® OR @Genetic Screening®) AND #@ascular Disease® AND 2Genetic Polymorphism® 44
Aktivelt sz€rek: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
¢) Adatb€zis: CINAHL
Kereses
A lekerdezes sor€n felhaszn€lt CINAHL kulcsszavak Eredmenyek
sorsz€éma
1 (®Health Screening® OR 2Genetic Testing®) AND 2Cardiovascular Diseases® 69
2 (3Health Screening® OR 2Genetic Testing®) ANDdiCeascular Diseases® AND 2Polymorphism, Genefic® 9
3 (3Health Screening® OR 2Genetic Testing®) AND 2oaedcular Diseases® AND 2Polymorphism, Genetic® 1<
Aktivelt sz€rek: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
< Teljes sz$veg csak egy cikk est!ben volt ellrhet#
d) Adatb€zis: Web of Science
ko A lekerdezes sor€n haszn€lt kulcsszavak Eredmenyek
sorsz€ma
1 (®BMass Screening® OR 2Genetic Testing®) AND 2Cardiovascular Diseases® 217
2 (®BMass Screening® OR 2Genetic Testing®) AND 2@aadcular Diseases® AND 2Polymorphism, Genetic® 38
3 (®Mass Screening® OR 2Genetic Testing®) AND 2Caadular Diseases® AND 2Polymorphism, Genetfc® 30
Aktivelt sz€rek: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
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tide polymorphism + SNPY alkalmazhateseget nZpegZsza lekZrdezZsekben azonosetott rekordok szemalaz 1.
sZg"gyi szempontbel vizsgeljuk meg. 4ttekintj'k Zs ren lsthats.Y
rendszerezz"k az elm?lt Zvtized transzlecies kutatesa-  Ezt k#vet$en a fenti kritZriumoknak megfelel$ re-
inak leg?jabb eredmZnyeit a Khoury Zs munkatersaikordok absztraktjainak Ua rekordok sz%rZseY relevan-
eltal javasolt «tfoge transzlecies keretrendszer felhasz- cisjet ellen$rizt'k, azaz csak azokat a rekordokat vet-
nelesesval ~19°. Ez a keretrendszer a transzlecies kuta-t'k Egyelembe, amelyek a gyakori KVB-kre #sszpon-
tesok nZgy feziset tartalmazza UT1 fezis: a gZn felfedetosstottak. Huszonhat kutates esetZben a k#zlemZnyek
zZst$l a cZIzott alkalmazesi lehet$sZgek azonosstes«itglies sz#vege nem «lit rendelkezZsre ezZrt kizeresra ke
T2 fezis: az alkalmazesi lehet$sZgekt$l a bizonystZkor"ltek, tovebbi 121 tanulmeny egyZrtelm%en nem bi-
kon alapule gyakorlati irrnymutatesokig, T] fezis: @b  zonyult relevensak.
zonystZkokon alapule gyakorlat irenyelveit$l az egZsz- A fennmarade 17@ publikecis teljes sz#vegZnek rZsz-
sZg"gyi gyakorlati alkalmazesig Zs a T= fezis: egZszsZgtesebb vizsgelatera ker"lt sor UalkalmassegY: 2= vizs-
"gyi felhasznelsstel a populscies alkalmazesig ~19'Y, gelat kizeresa uten UkockszatbecslZst nem tartalmaz-
melynek segetsZgZvel a gyakori KVB-kel kapcsolatdak, vagy csak medszertani k#zlemZnyek voltaky vZg"|
san gy%ijt#tt genetikai eredmZnyek alkalmazesi lehet$#sszesen 1X2 publikscie ker'lt bevelasztesra.
sZgei Zs a kutatesok jelenleg hienyos ter"letei azono-
sethatek. 2. Transzl,ci€s genomikai kutat,sok a kardiovasz-
kul,ris betegs,gek eset,ben

MIDSZEREK Az elm?lt Zvtizedben a kardiovaszkulsris betegsZ-
gekhez k#thet$ genetikaiCgenomikai vizsgelatok k#z"|
A szev- Zs Zrrendszeri betegsZgek genetiksjaCgerigibb foglalkozott a kutatesi eredmZnyek gyakorlatba
mikeja tZmeban vZgzett relevens tanulmenyok azono- vals st"ltetZsZvel. !sszesen 1X2 tanulmenyt taleltunk
setesa ZrdekZben strukturelt szakirodalmi kutatest vZ- ezen a ter'leten relevensnak. Khoury Zs mtsai a transz-
gezt'nk kulcsszavak kombinecisjsnak felhasznelestva lecies kutatesok rendszerezZsZre javasoltak egy = egy-
UL. teblezat a+d.Y a PubMed, Embase, “INAHL Zsta Wemesra Zp'|$ fezisbsl «lle keretrendszert, amelynekin-
of Science online adatbezisok segstsZgZvel. A vizsgdien fezisera sz"ksZg van a genomikai eredmZnyek Kli-
perisdus 2007. mejus X. Zs 2017. mejus X. k#z¥ esenikai vagy nZpegZszsZg"gyi gyakorlatban vale atkalm
A szisztematikus keresZst Zs a relevens k#zlemidnyek zesehoz.
velasztesst a PRISMA irenyelvben ~20° javasoltak sze- Ez a transzlecies keretrendszer a k#vetkez$ nZgy fe-
rint vZgezt'k el UL. brayY. zist foglalja mageba,
+ T1 fezis:a gZn felfedezZst$l a cZIzott alkalmazesi
lehet$sZgek azonossteseig,

EREDM NYEK + T2 fezis: az alkalmazesi lehet$sZgekt$l a bizonye-
tZkokon alapule gyakorlati irenymutatesokig,
1. Az irodalmi esszefoglal€ban szereple tanulm,- + T3 fezis: a bizony«tZkokon alapule gyakorlat ireny-
nyok kiv,laszt,sa a PRISMA ir,nyelv segfts,g,vel elveit$l az egZszsZg"gyi gyakorlati alkalmazesig Zs

+ T4 fezis: egZszsZg"gyi felhasznelestel a populecies

Az els$ |ZpZs a talelati rekordok azonosstesa volt. alkalmazesig ~19".
A PubMed, az Embase, a “INAHL Zs a Web of Science A KVB-ek genomikaiCgenetikai hetterZt vizsgels ku-
online adatbezisok alkalmazeseval vZgzett els$dlegesatesok eredmZnyeit a keretrendszer egyes fezisainak
keresZs #sszetett kulcssze-kombinecick segetsZgi#vel megfelel$en a ll. Zs a lll. teblszat mutatja be. A teble-
tZnt Ul. teblezat a+d.Y. A 2007 el$tt Zs a nemrayegol  zatokbel az is lsthate, hogy a kardiovaszkulsris geneti-
ven publikelt k#zlemZnyek kizeresra ker'ltek. “sak kai alkalmazesok milyen k#zel vagy ZppensZggel tevol
azokat a vizsgelatokat vett'k Egyelembe, amelyet envannak a klinikai vagy a nZpegZszsZg"gyi gyakorlat-
bereken vZgeztek, Zs a teljes sz#veg elZrhetbavolt. ban vale alkalmazestel.
a |ZpZs ]2] rekordot eredmZnyezett. Emellett arvese
publikeciek hivatkozesainak ellen$rzZsZvel tovebbi tez
vizsgelat ker"lt azonosstesra. UA keresZs rZs#etei
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8 PubMed Embase CINAHL Web"of"'Science" Arelevéns
§ keres!s sor€n keres!s sor€n keres!s sor€n keres!s sor€n tanulm€nyok
é’ azonos%tott azonosY%itott azonos%tott azonosY%itott referenc€inak
Q rekordok rekordok rekordok rekordok ellen#rz!se
< (n@238) (n@44) (n@9) (n@30) sor€n

azonosYotott

rekordok

(n@10)
w A duplik€tumok Rekordok"kiz€r€sa:
= (n@8) »| * nem relev€ns a gyakori
D elt€vol%t€sa ut€n kardiovaszkul€ris
323 rekord sz/r'se betegs!gekre (n @ 121)
* teljes sz$veg nem volt
ellrhet# (n@26 )
2 \d
§ Teljes sz$veg relevanci€j€nak Teljes"sz#veg$ cikkek
= vizsg€lata > kiz€r€sa:
g (n@176) + kock€zatbecsl!st nem
< tartalmazott (n@ 18)
+ csak medszertan
bemutat€sa t$rt!nt (n@6)

gwg \ A
0 A kvalitat%v szint!zisbe
% bevé€lasztott tanulm€nyok
Eﬁ (n@1:2)

1. €bra
Az Isszefoglal"ban bemutatott publik€ci'k kiv€laszt€sa

Forr€s= Moher, D., Liberati, A., Tetzla>, J., Altm&=DOhe PRISMA Group (2009). Preferred Repaeting for Systematic Reviews and Meta-Analyses=
The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7)= €1000097. doi=10.13717?journal.pmed1000097

2.1. A g,n felfedez,stl a c,lzott alkalmaz,si lehe-
tes,,gek azonosft,s,ig (T1)

gelatra vagy genomproEl kialaketesera alkalmas teszt

kifejlesztZse, amelynek nagy ZrzZkenysZge, speciEtssa

Zs prediktev ZrtZke van. Ezek az alkalmazesok a klini-
Khoury Zs tersai a transzlecies folyamat els$ [Zpcs$-kai ZrtZkelZs ~prediktev tesztelZs, sz%rZs, diagnosztika

foket a T1 kutatesi fezist az alebbiak szerint deEniel- Zs prognosztikai vizsgelatok' el$segstZsZre, vagy a leg-

tek: 1A gZn felfedezZse uten kezd$dik, Zs cZlja a klinihatZkonyabb terepies opcie kivelasztesera szolgelnak,

kai Zs nZpegZszsZg"gyi gyakorlatban felnasznelthate cZendszerint obszervecies Zs klinikai vizsgelatok U1. Zs

zott alkalmazesi lehet$sZgek kifejlesztZse. Ideelis esel. fezisY segetsZgZvel ~19‘°

ben ennek a fezisnak az eredmZnye egy olyan gZnvizs-
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1. t€bl€zat

A gyakori kardiovaszkul€sris betegsegekkel kapcsolatos genetikai/genomikai kutat€sok
a transzl€ci"s f€zisoknak megfelel$en

T1 f€zis: T2 f€zis: T3 f€zis: T4 f€zis:
Agln Az alkalmaz€si A bizony%t!kokon alapule Az eg!szs!g+gyi
felfedez!st#l lehet#s!gekt#l gyakorlat ir€nyelveit#l felhaszn€l€stel
a cllzott alkalmaz€si a bizony%it!kokon az eg!szslg+gyi a popul€cies
lehet#s!gek alapuls gyakorlati gyakorlati alkalmaz€sig
azonos%tEs€ig ir€Enymutat€sokig alkalmaz€sig
Gyakori + Egy-g!nes asszoci€ciek + Klinikai validit€s s
kardiovaszkul€ris | + Genom-szint/ asszoci€cied hasznoss€g vizsg€lata
megbetegedesek | + Predikcies modellek a kock€zatbecsl!sben az . .
S . Nincs Nincs
genom alap# genetikai !'s nem- €ltal€nos popul€cisban
el$rejelzese genetikai tinyez#k
felhaszn€l€s€val
Diagnosztikai + Diagnosztikus modellek
pontoss€g genetikai !s nem- . . .
javoetE€sa genetikai tinyez#k Nincs Nincs Nincs
felhaszn€l€s€val
Prognosztikai
pontoss€g Nincs Nincs Nincs Nincs
javo%tE€sa
Ter€pi€s + Genetikai pro*l alkot€s + Klinikai validit€s s + D$ntls-elemz# modell
v€lasz + Interakcie a genetikai hasznoss€g vizsg€lata . a k$lts!ghat!konys€g
\ Nincs
becslese tinyez# !s a kezellsre magas kock€zat becsl!s!re
adott v€lasz k$z$tt csoportok esetlben (szimul€cies vizsg€lat)

2.1.1. A szlv- "s "rrendszeri betegs"gek genom alap# re(Ees kardiomiopetia ~>7+>9‘, plazma lipoproteinek
predikci$ja ~90*, magasvZrnyomss ~91+9], intrakranielis aneu-
rizma ~9=+9X‘, intracerebrelis vZrzZs ~9@+9>, iszkZ-
2.1.1.1. Egypontos nukleotid-polimorezmussal (SNP) miss szevbetegsZg ~99', rekanalizecie iszkZmies stroke
kapcsolatos genetikai asszoci%ci*s vizsg%latalten ~100°, szubarahniodeslis vZrzZs ~101+10]', Zrt-
«gete reaktivitess ~10=" Zs alse vZgtag artZria betegsZ
Az elm?lt tez Zv soren Szemos ?n. asszocisciss vizs-~10X'. Az utsbbi Zvekben t#bb ?n. lrevie—° cikk is
gelatot vZgeztek a kardiovaszkuleris genetika ter"letZn,megjelent, amelyek arritmisval ~10@+10>', koszor?-
amelyek jelent$s rZszben eset-kontroll vizsgelati elrenZr-betegsZggel ~7>, 109+11=", hirtelen szevhalsllal
dezZsre Zp'ltek. Ezek a vizsgelatok szinte kivZtel nZk11X+11@", sporadikus szevelZgtelensZggel ~117+11>,
k'l ?n. egygZnes kandidens gZn megk#zelstZst alkalkardiomiopetisval ~119* Zs trombofslisval ~120+121*
maztak a kardiovaszkuleris rizike becslZsZhez. Kevekapcsolatos genetikai kutatesok eredmZnyeit foglaljsk
sebb volt a genomszint% asszociecies vizsgelatok szs#ssze Zs mutatjek be a ter"let jelenlegi eredmZugeit,
ma, amelyek a teljes genom szintjZn vizsgeltek az SNPlamint potencielis fejlesztZsi lehet$sZgeit ~122+127".
ket, Zs csupen egy linkage vizsgelatot Zs egy szegrege-A genetikai asszociecies vizsgelatok a betegsZgste-
cies vizsgelatot azonosstottunk ~21+2]". tusz Zs a genetikai alterscisk UpZldeul SNP-k, VNTR-
Genetikai eltZrZseket azonosstottak iszkZmissestrok ek, “NV-KY k#z#tti korreleciet vizsgeljsk azon kocke-
kal ~2=+=1", arritmickkal ~=2+X1' Zs szevkoszor?Zr beati vagy protektev allZlok azonosstesera, amelyek ha-
tegsZggel ~X2+@2' kapcsolatban— a szevizom infarkttsstal vannak egy adott betegsZg vagy jelleg kialakule-
~@]+@@" Zs a karotisz szklerszist ~@7+70" is intenawanHa a kockezati allZl vagy kockezati genotepyak-
vizsgeltek. A k#vetkez$ kardiovaszkuleris fenotepks rabban fordul el$ a betegsZgben szenved$ egyZneknZI
ra viszont kevesebb (Egyelmet fordstottak: pitvari Elazt a k#vetkeztetZst vonhatjuk le, hogy a vizsgelt gen-
rillecie ~71*, hasi aorta aneurizma ~72', kardiovaszku- om alterscie n#veli egy adott betegsZg kialakulesenak
leris mortalites ~7@+>0", kardiomiopetia ~>1+>2‘, vZ-kockezatet ~12>". EredmZnyeink szerint az asszocie-
nes trombezis ~>]+>X', familieris hiperkoleszterinZmia cies vizsgelatok mZg mindig fontos eszk#zt jelentenek
~>@°, karotisz intima-mZdia vastagseg ~7]+7=" hipertazon allZlok azonoseteseban, amelyek hozzejsrulnak
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1. t€bl€zat

A gyakori kardiovaszkul€ris betegsegekkel kapcsolatos legfontosabb genetikai/genomikai
kutat€si eredmenyeinek !sszefoglal€sa a transzl€ci's f€zisoknak megfelel$en

T1 f€zis:

A gen

felfedezestS$l

a celzott alkalmaz€si
lehet$segek
azonos%tEs€ig

T2 f€zis:

Az alkalmaz€si
lehet$segekt$!

a bizony%tskokon
alapul" gyakorlati
ir€nymutat€sokig

T3 f€zis:

A bizony%tekokon alapul"
gyakorlat ir€nyelveit$l

az egeszs*g&gyi
gyakorlati

alkalmaz€sig

T4 f€zis:

Az egeszseg&gyi
felhaszn€l€st"|
a popul€cits
alkalmaz€sig

Gyakori
kardiovasz-
kul€ris

meg-
betegedesek
genom alap#
el$rejelzese

+ sz€mos genetikai alter€cie
mutatott asszoci€cist k+I$nb$z#
kardiovaszkul€ris fenot%pusok
'n. egy g'nes asszoci€ciss
vizsg€latokban (24-127)

+ a 9p21 Iskusz er#s $sszef+gg!s
mutat sz%vkoszor'lr-betegs!ggel
miokardi€lis infarktussal genom

szint/ asszoci€cies vizsg€latokbaf

(114, 137-141)

+ az $ssz-koleszterin genetikai
kock€zati pro*l (11 SNP-k
alapj€n) jav%itja a diszipid!mi€s
szem!lyek azonos%t€s€t (144)

+ a Framingham-flle kock€zati
pontsz€m (FRS) !s a genetikai
kock€zati pontsz€m (GRS)
kombin€l€sa (az $ssz koleszteri
LDL-C, HDL-C Is TG szinteket
befoly€sols 336 SNP) kis m!rt!k-|
ben jav%tja a klinikai pontoss€g
(146)

+ a genetikai kock€zati pontsz€m
modell (28 SNP alapj€n) jav%tjg
a sz%vkoszor'lr-betegs!g
di>enrenci€l-diagnosztik€j€t
a trad%cion€lis kock€zati t'nye-
z#kh$z klpest (147)

+ genetikai kock€zati pontsz€m
modell (39: SNP-b#l kalkul€lva)
n$veli a sz%vkoszor'lr- betegs!g
kock€zatbecsl!s!t a tradicion€lis
kock€zati tinyez#kh$z klpest
(149)

+ Genomic Applications in
Practice and Prevention
Working Group
aj€nl€sa alapj€n sem
a 9p21 genetikai vari€ns
sem tov€bbi

h, :7 SNPs

(28 k+I$nb$z# glnben)

sz/r'se nem javasolt

ot a stroke kock€zat€nak

becsl!s!re (161)

Nincs

Nincs

Diagnosztikai
pontoss€g
javotE€sa

+ genetikai kock€zati pontsz€m
(31 SNP-b#l szEm%itva) !s a ne
genetikai kock€zati tinyez#k
egy modellben alkalmazva
n$velik a vIn€s trombezis
esetlben a diagnosztikus
pontoss€got (1:0)

=

Nincs

Nincs

Nincs

Prognosztikai
pontoss€g
javotE€sa

Nincs

Nincs

Nincs

Nincs

Ter€pi€s
v€lasz
becslese

+ a CYP2C19 g!n genot%pusok
4cslkkent ( loss-of-function) vagy
emelkedett ( gain-of function)
enzim-aktivitest eredm"nyeze
all"lok/ €ltal vez!relt thrombocyta-
aggreg€cie g€tle kezells javdtja
a kardiovaszkul€ris prognezist
(1:7, 1:8)

- AMTHFR 677CQT homoZ
get€k sz/rlse minim€lis
klinikai hasznoss€ggal b%4
de nem aj€nlott a throm-
bophilia rutin kivizsg€l€s€
nak rlszek!nt (161,
166-169)

Nincs

+1oss-of function?gain-of-
function® mut€ciek €ltal
irEny%itott szem!lyre
szabott thrombocyta
aggregé€cie g€tle ter€pia
eredmlnyek
legmagasabb XALY-
Irt'k a legalacsonyabb
k$lts!g vonzattal (171)
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a komple” KVB-k kialakulesenak fokozott kockszate- tsv teljesestmZnyZt ~11=, 1]7+1=1". Ber szemos olyan
hoz. Az asszociscies vizsgelatok UZs a meta-analsziseki¢sgelat t#rtZnt, amelyek k#vetkezetesen szoros #sz-
meger$sstettZk, hogy sok k"i#nb#z$ genetikai alterscie szef'ggZst mutatattak a k"#nb#z$ kardiovaszkuleris
befolyesolja a betegsZg kockszatet, de mindegyik vel-jellegek Zs 9p21 lskusz k#z#tt, a lskusz biolsgiai szere-
tozatnak viszonylag kis hatesa van. Az azonosstatt ma pe mZg mindig nem tisztezott. Visel Zs mtsai. ~1=2" sI-
kerek izolsltan valeszen%leg nem hasznelhatek a gya-tal publikslt eredmZnyek bizonystZkot szolgsltatraak
korlatban, kivZve, ha a betegsZg kialakulesenak kocks+a vonatkozsan, hogy ez a lskusz «llatkesZrletekim d
zata szempontjebel igen nagy Uaz esZlyhenyadosCbZfaszerepet jstszik a szsvizomsz#vetben megtalelhate
egy"tthate sltal jellemzettY hatessal bernak. “dkn2aCb gZn Ua 9p21 lskusz egZr ortolegjaY e’presz-
Az egygZnes asszocieciss vizsgelatok eredmZnyeit ko sziejsnak szabelyozeseban, ami azt sugallja, hogy e
binels meta-analezisek lehet$sZget ny?jtanak er$telje-a rZgie befolyssolja a szevkoszor?Zr betegsZg progresz-
sebbCnagyobb erej% hatesmZr$ mutatek genersleserasziejst az Zr sz#veti proliferecie dinamiksjsnak medo-
Az elm?lt Zvtizedben meta-analezis k#zlemZnyek-jele setessval. Ha ez a feltZtelezZs meger$setZst nyer, akkor
tek meg pitvari Ebrillecieval, az MRI «ltal de@&raigyi ez teliesen ?j a hagyomenyos riziksfaktorokhoz riep-
infarktussal, az iszkZmies stroke-kal Zs az ateroszklessolede patomechanizmust jelent a miokardislis irika
rotikus kardiovaszkuleris betegsZgekkel kapcsolatbarius esetZben ~12]'.
Ukoszor?Zr-betegsZg, akut koszor?Zr-szindrema, iszkZ-
mies szevbetegsZgek kimenetellelY ~129+1]X". “rdemex1.1.3. Kandid%ns g'n SNP-k kombin%.ci*ban val*

megemlsteni, hogy a meta-analezisek sok esetben hi- alkalmaz%sa a kock%zatbecsl!sbgom%ag
beval lehetnek terheltek: a publikecies torzstss, a po- nyos klinikai kock%zati tinyez#kkel egy"tt

pulscies rZtegz$dZs miatti hiba, a kontroll kivelasztesi vagy an!lk’l + a genetikai kock%zati pont-
torzetes gyakorta el$fordul, ezZrt az eredmZnyeket kel- sz%m (genetic risk score, GRS)

I$ svatosseggal kell Zrtelmezni.
Az egyenkZnt kis hatessal rendelkez$ SNP markerek
2.1.1.2. A genom szint& asszoci%ci*s vizsg%latok kombinecieban, egy kockezatbecsl$ modellben vale
(GWA studies) hasznelata nagyobb mZret% hatsst ~ezItal jobb statisz-
tikai er$t' eredmZnyezhet. A leggyakrabban el$fordu-

A genomszint% asszociscies vizsgelatok ?n. nagy st-le Zs leger$sebb hates? kockezati markerek egyidej%
ereszt$kZpessZg% genotipizelesi technolegickat alkalalkalmazesa a modellboen ~nem genetikai, ?n. hagyo-
maznak t#bb ezer SNP egyidej% vizsgelatera. A genanenyos riziksfaktorokkal egy"tt vagy anZIk"l' javrat-
tipizelest k#vet$en ker"l sor a betegsZggel vagy egyZa a modell U?n. “-statisztikeval becs"lhet$Y diszkri-
mZrhet$ klinikai tulajdonseggal vale #sszef'ggZs sta-minsciss hatZkonyseget, azaz a beteg Zs az egZszsZges
tisztikai vizsgelatera. A genom szint% asszocieciss-viz egyZnek k#z#tti diszkriminscis pontosabbe velhat. Az
gelatok kiemelt jelent$sZg%ek a k"l#nb#z$ betegsZgelegyes SNP-khez rendelhet$ kockszat kombinelssenak
hez kapcsoleds genetikai alterscisk felfedezZsZben, deegyik lehetsZges medja, hogy az allZlekhez hozzeren-
igen jelent$s korletai is vannak beleZrtve az «lpoZi®  delnek egy kockezati ZrtZket pl. 0-t egy olyan adany
«Inegatev eredmZnyeket Uber ez statisztikai medszerekiZn, amely nem rendelkezik a kockszati allZllal, 1-t ha
kel korrigelhateY, valamint a vizsgelt rZsztvev$k kive- ™hordoze™, Zs 2-t ha homozigeta az adott allZlra. Az
lasztesera vonatkoze Zs a genotipizelessal kapcsolatos#sszes vizsgelt SNP kockszati allZljait #sszegedrs-a
hibekat. A genomszint% asszociecies vizsgelatok eltal gelati populecie minden tagjshoz hozzerendelhet$ egy
azonosstott gZnveltozatok jelent$s rZsze nagyorekis h ?n. genetikai kockezati pontszem Ugenetic risk score +
test gyakorol a betegsZg kialakulesenak kockszatre; GRSY ~1=]".

lyek a populecies kockezatnak Zs a teljes becs$lheti- Ezt a genetikai kockezati pontszem megk#zelstZst al
tabilitssnak csak egy viszonylag kis rZszZt magyarezkalmaztek Aulchenko Zs munkatersai ~1==", akikeask
z°k ~1]@". dinev orszegoktel dZI-Eurepeig t#bb kohorszot ~19 7%

Fontos megjegyezni, hogy a 9p21 Iskusz, amelyhe22 X@2 szemZly— 1>+10= Zves' vontak be vizsgelatukba.
relateve kis hatesmZr$ mutate Upl. esZlyhenyadosY rer22 a szZrum lipidszintekkel ~#sszkoleszterin, HDL-*,
delhet$, az elm?It Zvtizedben vZgzett vizsgelatok eredeDL-*, TG* #sszef'ggZsben ells allZIt vizsgeltak. Ered-
mZnyei alapjen javethatja a prediktev modellek indika- mZnyeik szerint a GRS modellek a HDL-*, LDL-* Zs
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TG szintekben tapasztalhate Zletkorral korrigelt vari- kombinelesa uten a g#rbe allatti ter"let csak kis mZr-
ancia rendre =,>'-st, ],="-st Zs ],0’-st magyarszz<k, tZkben n$tt az FRS A\“-hez kZpest UA" 0,@ @, p&Y,0@
tovebbe szigniEkens kapcsolatot mutattak az intima- Ha kimenetelkZnt a koroneriabetegsZget vizsgeltak az
mZdia vastagseggal Up30,001Y Zs a koroneriabetegsfgdmZnyek hasonlsak voltak. !sszessZgZben, a GRS
incidencisjeval Up30,0=Y. A kockezati modellek k#z"l modellek nem n#veltZk jelent$s mZrtZkben a klinikai
az #sszkoleszterin modell Zs a kombinelt modelelym paramZterek alapjen becs"lt g#rbe alatti ter'leteket,
tartalmazta a nZgyfZle lipidproEllal asszocieciet muta-azaz a diszkriminsciss kZpessZget.
te #sszes SNP-t + mutatott szoros #sszef'ggZst a klini- Tikkanen Zs munkatersai ~1=7* 2> gZnvarisnst geno-
kai kimenetelekkel. Arra a k#vetkeztetZsre jutottaggy tipizeltak egy Enn kohorszvizsgelatban, melynek2=
a |Ztrehozott genetikai modellek a tradicionelis kocke- rZsztvev$je volt. Egy multilekusz GRS modellt alaks-
zati tZnyez$kh#z kZpest javetjk a magas diszlipidZmitottak ki Zs azt vizsgeltsk, hogy a modell menniiasz-
kockezatnak kitett szemZlyek azonosstesst, de Zrdem-nslhate fel az ?jonnan jelenkez$ kardiovaszkuleris ese-
ben nem javstjsk az ateroszklerezis Zs a koroneria be-mZny el$rejelzZsZben. EredmZnyeik szerint a geneti-
tegsZg kialakulesenak el$rejelzZsZt. kai informecisk tradecionslis kockszati tZnyez$kh#ay
Krarup Zs munkatersai ~1=X‘ =X kockezati allZIb$lle hozzeadessval a koszor?Zr-betegsZg U*-inde”: 0,>X@
alakstottak ki GRS modellt, mellyel cZljuk a miokardie vs. 0,>X1, p30,0002Y Zs mes vZgpontok Uszsv-Zrrend-
lis infarktus Zs a koszor?Zr-betegsZg kialakulesai$ak  szeri betegsZgek: “-inde”: 0,>=0 vs. 0,>]7, p30,000=
rejelzZse volt egy @ 0=1 f$s vizsgelatban. KZt k"l#nb#kut koszor?Zr-szklerezis: “-inde”: 0,>X9 vs. 0,>XX,
z$ modellt alkottak: 1. modell: az Zletkorra Zs nemrg30,001Y diszkriminscisja javult. Majd ezt k#vet$en
volt korrigelva, 2. modell: Zletkorra, nemre, BMI-ra, egy szezezer f$s populeciehan teszteltZk a |Ztrehozott
dohenyzesi stetuszra Zs 2-es tepus? diabZtesz mellimodellt: eredmZnyeik szerint a k#zepes koszor?Zr-be-
tuszra volt korrigelva. A miokardiclis infarktus esetZ- tegsZg rizikeval rendelkez$ szemZlyek ‘genetikai sz%-
ben az egy allZInyi n#vekedZshez kapcsolhate veszZIgZsZvel® tovebbi 2 1== alany U12'Y sorolhate st a ma-
henyados ZrtZke szigni@Ekens volt >VH Zs 9X’ MTes 1- gas kockezat? kategerisba.
modellben: 1,0X U1,01+1,10Y, p30,02, Zs a 2-es modeWeijmans ~1=>' Zs munkatersai eltal vZgzett X 7=2
ben: 1,0@ U1,02+1,11Y, p30,01‘. A koszor?Zr-betegsggZnt bevone kutatesban a t'netekkel jors Zrbeteg-
esetZben egyik GRS modell sem volt szigniCEkens: A m sZgben szenved$ betegcsoportban a GRS nem javstot-
kardielis infarktushoz k#thet$ GRS modellek predik- ta a kardiovaszkulsris esemZnyek 10 Zves kockezats-
tev kapacitesenak vizsgelata soren, sem a diszkrimine- nak el$rejelzZsZt a csupen klinikai paramZtereket tar-
cies inde” sem pedig a reklassziEkecies inde” nemtalmaze modellhez kZpes. A tnet reclassiEcati@i%ind
mutatott jelent$s veltozest, amikor a GRS-modelleket csak stabil ateroszklerszisban szenved$ betegek esetZ-
az eurepai S"ORE algoritmus eltal kiemelt tradicio- ben javult U0,1=— 9X’ MT: 0,0]-0,2XY.
nelis kockezati tZnyez$kkel kombineltsk UZletkor, nem,  Ganna Zs tersai ~1=9' hat svZd prospektsv kohorsz-
dohenyzes, szisztolZs vZrnyomes Zs #sszkoleszterinYvizsgelatbel U10 @12 egyZnY szermaze adatok elemzZ-
Az Isaacs Zs munkatersai ~1=@"*, az #sszkolesztesit vZgeztZk el. Megvizsgeltek a GRS modellek klinikai
az LDL-“, HDL-“ Zs TG szintekhez k#thet$ gZnvelto- hasznosethatssegst a szev- Zs Zrrendszeri betdgsiZge
zatok kumulatev hatesst vizsgeltek a carotis plakk kZp- s$dleges megel$zZsZben. T#bb GRS modellt dolgoztak
z$dZsZre GRS modellezZs segetsZgZvel. A legszorodabegy 19X SNP-en alapule sltalenos GRS modellt, egy
kapcsolatot az LDL-“ GRS Zs a karotis plakk kZpz$dZszsvkoszor?Zr-betegsZg-speci@Ekus GRS-t, melyt@ SNP
k#z#tt taleltek Up3],20210->Y. A T“ Zs az LDL-* GRS tartalmazott Zs hat jellegspeci®kus GRS modetit k"I#
modellek esetZben szigniEkens #sszef'ggZst talsltak &4#n minden egyes vizsgelt kardiovaszkulsris kocks-
incidens miokardislis infarktus Zs a szevkoszor®é  zati tZnyez$re Utestt#meginde”, HDL-*, szisztolZs vZr-
tegsZg k#z#tt. A Framingham-fZle kockezati pont- nyomss, T, dohenyzes Zs 2-es tepus? diabetes melli-
szem UFRSY esetZben a RO“ g#rbe Ureciever operating). Az «ltal*nos Zs a szevkoszor?Zr-betegsZgksseciCE
curveY alatti ter"let nagyobb volt Uami jobb diszkrimi-GRS szigni@Ekens #sszef"ggZst mutatott a szevkoszor?-
necies kZpessZgre utalY miokardislis infarktus, mint Zr-betegsZg kockezatsval UveszZly henyados a negye-
puszten a genetikai markerekb$l kialakstott GRS mo-dik Zs az els$ kvartilisben rendre 1,X=Zs 1,X2, p+0,001Y,
dellek esetZben becs'"It g#rbe alatti ter'let UA\“ + area Zs tradecionelis kockszati tZnyez$ket tartalmaze mo-
under curve: 0,@X vs. 0,@2Y. Az FRS Zs a GRS modellbkz kZpest javult a modell el$rejelz$ kZpessZge Unet
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reclassiEcation improvement =,2’ Zs =,9'— p§0,00@gain of function UGOFY allZl Uennek populscies pre-
valamint p30,017Y. valencieja |+21’ k#z#tt vanY n#veli a vZrzZses sd#v$
mZnyek kockezatst ~1X7‘. NemrZgiben, Shen Zs mun-
2.1.2. Genetikai vizsgelatok a diagnosztikai pontos- katersai ~1X>* a “zZP2"19 genetikai vizsgelatokon ala-
seg jav!tesa "rdek"ben puls thrombocita aggregecie getlss egyZrtelm% Klini-
kai el$nyZt igazoltek @2> betegb$! lle minten. A Kli-
A szevkoszor?Zr-betegsZggel kapcsolatban elvZgikai kimenetelt a kerhezi elbocssjtest k#vet$ 1., @. Zs
zett Zs a fentiekben #sszefoglalt tanulmenyok niellet12. henapban vizsgeltsk. A “2P2“19 genetikai teszt
a vZnes trombezis kialakulesenak kockezatst megje- eltal meghaterozott, egyedi terspia jelent$sen javetotta
sole modell kialaketesen dolgoztak de Haan Zs mun- a betegek progneziset a perkuten koroneria beavatko-
katersai ~1X0'. Harmincegy a vZnes trombezishoz szo-zes uten. A beavatkozesi csoportban a tkeros kardio-
rosan kapcsolede SNP-en alapuls GRS modellt tesz- vaszkuleris esemZnyek® morbiditesi arenya a rutinso
teltek egy nagy elemszem? eset-kontroll vizsgelatbanporthoz kZpest =,]-kal, =,@’-kal Zs X,2’-kal cs#k-
U2 712 beteg Zs = @]= kontrollY. Mind a ]1 mind pedignt Ureferencia: stlagosan napi 7X mg clopidaggel a
az #t a vZnes trombezishoz legszorosabban kapcsolsgolesa “ZzP2“19 genetikai vizsgelat nZIK"lY rendre az
de SNP-en alapuls GRS modell egymeshoz nagyonl., a @. Zs 12. henapban.
hasonlsan teljesstett a modellek tesztelZse soren U0,70A “han Zs munkatersai sltal kZszetett #sszefoglale
Zs 0,@9 A\“-kY. Az ismert nem-genetikai kockezati tZ-k#zlemZny ~1X9* alapjen, elegend$ bizonyetZk Il ren-
nyez$k#n alapuls kockezati modell g#rbe alatti ter'- delkezZsre a LOF polimorEzmus vizsgelatok analitikai
lete 0,77 U9X’ “I, 0,7@=0,7>Y volt. A nem-genetikai Xsliditssera a clopidogrel kezelZsben. Kimutattkgy
genetikai kockezati modellek kombinelssa uten az ‘A\ a LOF polimorEzmusok az aktev clopidogrel metabo-
0,>2-re javult U9X' “l, 0,>1+0,>]Y, ami az egy'lites lit cs#kkent szintjZvel Zs az ADP-vel indukelt throm-
dell jobb diagnosztikai pontosseget jelzi. bocyta-aktivecie cs#kkent getlessval elinak #sszef'g-
gZsben. A perkuten koroneria intervencien stesett be-
2.1.3. A kezel"sre adott velasz genom alap# eldztege  tegekben egyZrtem% bizonystZk van a LOF polimorEz-
musok Zs a keros klinikai kimenetelek ~stent trombe-
Azon t?Imen$en, hogy genetikai tesztek segetsZgZzs Zs s?lyos kardiovaszkuleris esemZnyek: k#z#tti
vel bizonyos esetekben javethate a gysgyszeres kezelZsszef'ggZsre.
min$sZge a gysgyszerhatZkonyseg Zs gy-gyszerbizton- Egy egyk#zpont? klinikai kesZrletben, melybe X]X
seg javulesen kereszt"l, a genetikai tesztek hasznelate- iszkZmiss stroke-on etesett beteget vontak be Zi Zs ter-
val olyan peciensek kivelasztesa is lehetsZgessZ vslilsai ~1@0* megellapstottek, hogy a cs#kkent furkei;
akik k#rZben specislis gZnCgZntermZket cZlze terepis OF polimor@Ezmusokat hordoze betegeknZl a throm-
cZIpontok azonossthatek ~1X1‘. A terepies velasmoge bocyta aggregecie getlesa szigniEkensan alacsonyabb
alap? el$rejelzZse az utebbi Zvtizedben a vZrlemezkeolt a clopidogrellel kezelt betegekben a protonpumpa
aggregecis getle hates? gysgyszer a clopidogrel alkal- inhibitorokkal kezelt egyZnekhez kZpest.
mazesa esetZn ker"lt el$tZrbe. Szemos vizsgelat sze-
rint a clopidogrelre adott terepies velasz a “ZP219 2.2. A cllzott alkalmaz"si lehet#s!gekt#l a bizony$-
gZn genotepusstel f'gg— az eredmZnyek azonban nZ-  tlkokon alapul% gyakorlati ir'"'nymutat"sokig
heny esetben ellentmondesosak ~1X2+1X@". Kimutat- (T2)
tek, hogy azoknel a clopidogrellel kezelt betegeknZI,
akiknZl a “zP2*19 allZlja cs#kkent funkciej? ?n. loss- A transzlscie mesodik fezisa UT2Y akkor kezd$dik,
of function allZl +Uleggyakrabban a “2P2“19Y2 vagyha meggy$z$ bizonystZkok vannak a genetikai teszt al-
“7P2“19Y] allZl, a betegek nagyjebel ]0’-a rendel-  kalmazhatesegera vonatkozsan. A mesodik szakaszban
kezik LOF allZlalY, a thrombocita aggregecie grtiz- vizsgeljsk az ?gynevezett A“'E komponenseket Uana-
tZke cs#kkent Zs ennek k#vetkeztZben szigniCEkenshiikai Zs klinikai validites, klinikai hasznelhateseg va-
magasabb k#r"kben a kardiovaszkularis esemZnyek kodamint etikai, jogi Zs tersadalmi kZrdZsekY abban a po-
kezata, azokhoz az egyZnekhez kZpest, akik tnormelipulecisban, amelyre a vizsgelat vonatkozik. Ezefza-
san® m%k#d$ “ZP2“19 enzimmel rendelkeznek ~1X7°. gelatok multidiszciplineris kutatesi ter"leteket foglal-
Ismert tovebbe, hogy a “ZP2“19Y17-es veltozata az ?n nak magukba: klinikai orvostudomeny, laborateriumi

8%o's5%0* T*%5W5< C X{. %o+/81&" . *1)" U|_}Y



o5¢83 8% SN 18, f+-'81f BE/f 178,681 +f 1*5)1&)E& &1&'B18, &EfBH*T M)ES* ,Be,)T& o 1%o* 13

tudomenyok, k#zgazdasegtan, nZpegZszsZg'gy, etika,” varisnsokY vizsgelatet a heziorvosok gyakran ja-
valamint magatartes- Zs a tersadalomtudomenyok. vasoljsk a thrombophiliera vale fogZkonyseg klinikai
A mesodik fezis kutatesai bizonystZkokon alapuleriy- ~ vizsgelatenak rZszekZnt. Az MTHFR genotepus ststusz
mutatesokat eredmZnyeznek melyek mind a klinikai, Zs szemos kardiovaszkuleris sz#v$dmZny k#z#tti le-
mind pedig a nZpegZszsZg"gyi gyakorlatban felhashetsZges #sszef"ggZseket eset-kontroll, kohorsz, men-
nelhatek ~19°. deli-randomizecies vizsgelat Zs a meta-analezis seget-
Az ‘Evaluation of Genomic Application in Practice sZgZvel vizsgeltek. Ezek a vizsgelatok mind azon a ko-
and Prevention Working Group® UEWGY ZrtZkelZse szebbi megEgyelZsen alapultak, miszerint a MTHFR
rint sem a 9p21 genetikai veltozat sem pedig tovebbics#kkent enzimaktivitssa hiperhomociszteinZmishoz
X7 gZnveltozat Ua gZnveltozatok listsja megtekinthet$ezetett, ami a vZnss thromboembolia, koszor?Zr-be-
az ajenlssbhany vizsgelata nem ajenlott a kardiovaszku-tegsZg Zs ismZtl$d$ abortuszt kockezatst n#veli ~1@@".
leris betegsZgekre vale kockezat becslZsZre az ltalenodegjelent egy meta-analezis, amellyel az temasztottek
populscishan ~1@1‘. Az EWG kiemelte, hogy annak elale, hogy az asszociscie nem olyan er$s, mint azt ko-
lenZre, hogy a 9p21-es variens esetZben meggy$z$ tbban hittZk. A szerz$k ULong Zs tersaiY kiemeltZk,
zonystZkok «llnak rendelkezZsre arra vonatkozeagyh  hogy a homozigeta @77 T genotepushoz a homocisz-
az egy allZlra vonatkoztatott EH 1,2+1,] k#z#é, U tein szint kismZrtZk% emelkedZse kapcsoledik— vala-
a vizsgelt veltozatok k#z"l a legmagasabbak k#z#ttY — mint az iszkZmies szevbetegsZg Zs a stroke fokozott ko
az elZrhet$ nette egZszsZgnyeresZg nagysega sem #wzata szorosabban k#thet$ a homocisztein szZrum-
mageban sem pedig kombinscisban alkalmazva UmesszintjZhez, mint az MTHFR polimorEzmusok jelenlZ-
SNP-kel egy"tt tesztelveY nem elegend$. A\S PreventZhez. Tovebbe ?gy t%nik, hogy a szev- Zs Zrrendszeri
tive Services Task Force sllssfoglalssa szerint a genetimegbetegedZsek mortalitssa nem n#vekszik az MT-
kaiCgenomikai markerek nem szerepelnek a szevkoszbHFR @774 T homozigeteknel ~1@7°. Tekintettel arra,
r?Zr-betegsZg kockezatbecslZsZre javasolt nem-tradidvogy az MTHFR polimor@Ezmus csak egy a Klinikai
cionelis rizikefaktorok k#z#tt Ucarotis intima-medias- ~ kZphez hozzejsrule szemos egyZb tZnyez$ k#z"l, ezZrt
tagseg, high sensitivity “-reactive proteinY ~1@2‘.  hasznelhatesega jelenleg kZtsZges. Egyre t#bb bizonye-
Napjainkig t#bb vizsgelat #sszpontosstott a “zP2“19 tZk van arra, hogy az MTHFR polimorEzmus geneti-
gZnre Ulesd a fentiekben leert vizsgelatokatY, eteyn  kai vizsgelata minimelis klinikai haszonnal jer, ezZrt
zonyos variensai cs#kkenthetik a clopidogrel akier az American “ongress of Obstetricians and Gynecol-
tabolitienak kialakuleset Zs gy befolyssolhatjek a clo- ogists, az American “ollege of Medical Genetics and
pidogrel thrombocita aggregecie getle hatesst. Meg Genomics, Zs a British Society for Haematology elles-
szemos tanulmeny kimutatta, hogy a clopidogrel hatZ- foglalssa alapjen nem ajenlott a thrombophilia rutin-
konysega a “zP2“19 genetikai polimor@Ezmusoktel szer% ZrtZkelZsZnek rZszZkZnt alkalmazni ~1@@+1@9".
f'gg, voltak olyanok, amelyek nem talsltak #sszef'g- Ber a KVB genetikai sz%rZsZvel kapcsolatos etikai,
gZst ~1@], 1@=". BecslZsek szerint a “2P2“19 ?n. logsgi Zs tersadalmi kZrdZsek a T2 fezis? kutatesok igen
of-funtion allZljai a clopidogrelre vals vslaszreaban fontos elemei, ezekre nem tZrt"nk ki az #sszefoglals
tapasztalt variabilitessnak csupen 12’ jo. Jelenleg az kZszstZse soren.
American “ollege of “ardiology FoundationCAmeri-
can Heart Association nem ajenlja az akut koroneria 2.3. A bizony$t'kokon alapul% gyakorlat ir'nyelvei-
szindremeban szenved$ betegek rutin genetikai vizs- t#l az eg!szs!g&gyi gyakorlati alkalmaz"sig (T3)
gelatst ~1@X'. Tovebbe a “zZP2“19 genotipizeleshoz
lIb-ajenlest U* tepus? bizonyetZkY adtak meg, jelezve, A harmadik szakasz foglalkozik a T2 fszis? kutates-
hogy: a hatesosseg kevZsbZ megalapozott— csak ellesél nyert tudss gyakorlatba vale integrscisjeval. A bi-
mondesos szakZrt$i vZlemZnyek Zs esettanulmenyokony-tZkokon alapule irrnymutatesok gyakorlatba va-
«llnak rendelkezZsre. o ot"ltetZse Zs terjesztZse komoly kihsvest jelent ~19°,
Az MTHFR enzim katalizelja az X,10-metilZn-tet- Zs csak egy ilyen jelleg% alkalmazes Il rendslieezZ
rahidrofolet X-metiltetrahidrofolette alakuleset, mely a mindennapi gyakorlatban. Az \S Preventive Servi-
a folsav els$dleges keringZsi formeja Zs ko-szubsztreees Task Force a BR*A mutscie sz%r$vizsgelatst java-
ja a homocisztein metioninne vals remetilecisjonak. solja emi$rek Zs petefZszekrek el$rejelzZsZre olyan n$k
Az MTHFR polimor@Ezmusok Uc.@@X“ T Zs c.12>@sktZben, akiknek mellrek, petefZszek, tuba vagy peri-

S%o's5%0* T*%05W5< C X{. %o+/81&" . *1)" U|_}Y



14 o€eee f . T1e"%0Sce,

toneslis tumorban szenved$ vZr szerinti rokonaik van- A"PUBLIK%CI!K"MIN&S G NEK" RT KEL SE
nak ~170‘. Azonban nem Il rendelkezZsre semmilyen
ajenles Upublikelt vagy folyamatban 1Zv$Y a KVB-ek A legfontosabbnak tZIt k#zlemZnyek Ua genomszin-
genetikai sz%rZse tekintetZben. t% asszociecies vizsgelatok, genetikai kockezati predik-
cies tanulmenyok Zs meta-analszisekY teljes sz#vegZnek
2.4. Az eglszs!g&gyi felhaszn"I"st%l a popul'ci%s  ettekintZse uten a publikeciek min$sZgZnek elemzZsZ-
alkalmaz"sig (T4) hez sz"ksZges STREGA, GRIPS, PRISMA Zs AMSTAR
irenyelvek eltal k#telez$en elvert adatokat gy%ojt#tt "k
Ez a fezis azt ZrtZkeli, hogy az elfogadott ajenlesokki ~20, 172+17=". A STREGA, GRIPS, PRISMA Zs
Zs irrnymutatesok mikZnt hasznosulnak populsciss szin  AMSTAR ?n. ellen$rz$ listei 22, 2X, 27 Zs 11 k#telez$-
ten. Els$sorban az alkalmazott ajenlesokon alapule kli- en elvert elemet tartalmaznak, amelyeket a publikelt
nikai gyakorlati Zs nZpegZszsZg"gyi eredmZnyekre #ssa#zlemZnyeknek tartalmazniuk kellene. A k#zlemZ-
pontosst, Zs mageban foglalja a betegsZg el$fordulessayekre adhate ma’imelis pontszemok megegyeztek az
nak UincidenciaY Zs az Zletmin$sZg mutateknak a mgien$rz$ listek tZteleinek szemeval. A genom szint%
rZsZt, valamint klinikai d#ntZshozatal modellez&st Zasszociscies vizsgelatok stlagos STREGA-pontszema
a k#ltsZghatZkonysegi elemzZseket is ~19. 20,>£1,@= volt Uetlagosan az elvert elemek 9=,X=" vo
Eddig egyetlen egy kutates ~171' vizsgelta a “2P2“1  megfelel$en jelentveY. A tZteles elemzZs szgrahtey
LOF- Zs GOF-muteciek eltal irenystott thrombocyta U19. tZtel: A tanulmeny korlstainak bemutatesaY ker"lt
aggregecie getle-terepia klinikai Zs gazdasegi hatesait a legkevZsbZ bemutatesra az #t genomszint% asszocis-
olyan akut koroneria szindremeban szenved$ betege- ciss vizsgelat esetZben Ua k#zlemZnyek csupen =0’-a
ken, akik perkuten koroneria beavatkozeson estek «t. mutatta be a korletokatY. A genetikai kockezati predik
A @O0 Zves betegek hipotetikus kohorszeban d#ntZseiss vizsgelatok etlagos GRIPS pontszema 21,=]£2,X1
lemzZsi modellek segetsZgZvel tekintettZk ot ] terepissvolt Uaz elemek >X,72-a megfelel$en volt bemutat-
modell stratZgia hasznet: clopidogrel g, alternatsvvaY. A GRIPS ajenles egy tZtele Ul=. tZtel: Az egyZnek
P2712 inhibitorok UprasugrelCticagrelorY g Zs LORRZ+smenak bemutatesa a vizsgelat minden egyes szaka-
GOF mutecie eltal vezetett terspies *g ~LOFCGOF al- szebanY mutatta a legalacsonyabb, X7’-os adherenci-
IZI hordoz+k egy alternatev P2212 inhibitort kaptak st. KZt tZtelt U10. tZtel: A kockszat modell validelsss-
a vad tepus? betegek clopidogrelt kaptak'. A modellekhoz hasznelt eljsresok Zs adatok, 19. tZtel: A kockszat
kimeneti veltozei minden esetben a k#zvetlen k#ltsZ- modell validelssenak bemutatesaY csupen a k#zlemZ-
gek, a bek#vetkez$ keros klinikai kimenetelek arenyanyek 2>,@’-a mutatta be. A meta-analezisek «tlag PR-
Upl. s?lyos kardiovaszkularis esemZny, sztent tromb4SMA-pontszema 22£= volt Uaz elemek >2,9@’-ere|
zist, s?lyos vZrzZsY Zs az Zletmin$sZgre korrigelt ZletZegfelel$en szemoltak beY. Egy elemet UX. tZtel: Van e
vek UCALZsY voltak. EredmZnyeik szerint az alternatsvevie— protokoll, Zs hol Zrhet$ elaY az #t meta-analezis-
P2z12 inhibitor sgban a nem halelos kiemenetel%-mio b$l egyetlen egy sem mutatott be. A 2X. pont UA vizs-
kardielis infarktus UX,@2'Y Zs a sztent trombe2i&U1, gelat korletaiY csak az esetek =0’-ban ker"Ilt emlstZsre.
a legkisebb gyakoriseggal fordult el$, meg a nem hals-Az stlagos AMSTAR pontszem @,2£1,=> volt Uaz elvert
los kimenetel% stroke U0,72'Y, a kardiovaszkulals ok elemek X@,]@’-a ker"It megfelel$en bemutatesraY¥. He-
miatti halelozes U2,=2'Y Zs a s?lyos vZrzZs URT&Y-  rom tZtel U1. tZtel: Volt e el$zetes vizsgelati terva, =, tZ-
alacsonyabb prevalencist a LOFCGOF-mutscis «ltal ir  tel: A k#zlemZnyek ststusza + sz"rke irodalom + szere-
nystott terepiss csoportban mutatta. Az LOFCGOF «l- pelt e a kritZriumok k#z#tta X. tZtel: A bevelasztott Zs
tal irenystott sgban volt a legmagasabb ¢ALZ U7 X]01 kizert tanulmenyok listsja elZrhet$ enY egystalsn nem
CALZY Zs a legalacsonyabb a direkt k#ltsZg U7@ KEOIt bemutatesra a vizsgelt # meta-analezistElem-
\SDY. Ezek az eredmZnyek azt sugalljsk, hogy a “7- zZseink alapjen a k#zelm?ltban publikslt #sszefoglale
P2“19 LOF Zs GOF allZlek eltal irenystott, szemZlyre k#zlemZnyek t#bbnyire bemutattek a relevens ireny-
szabott thrombocytaaggregecis-terspia a legk#lts#gh mutatesok eltal elvert tZteleket, ber voltak olyan pon-
tZkonyabb stratZgienak t%nik a clopidogrel Zs az altetok, amelyek esetZben a jelentZsi adherencia javsthate
natev P2712 inhibitor terepichoz kZpest. lenne. KZt meta-analezis ~129, 1]]* kizeresra ker"|
a PRISMA Zs az AMSTAR ajenlesok szerint vZgzett
min$sZg ellen$rzZsekb$l mivel egyik sem szisztemati-
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kus irodalmi kutateson kereszt"| gy%it#tt adatokatmu tervezett tanulmenyok ~1==+1X0'. A kutatesi eredmZ-
tatott be. nyeket rendszerez$ transzlecies keret segstsZgZvel hie-
nyossegokat is siker"lt azonosetani: a T2 fezis? Uaz al-
kalmazesi lehet$sZgekt$l a bizonystZkokon alaps g
MEGBESZ L S korlati irrnymutatesokigY tanulmenyok szema viszony-
lag kevZs— Zs nem publikeltak olyan vizsgelatoy mel
SzisztZmes irodalomkutates segetsZgZvel megvizsa T] fezishoz Ua bizonystZkokon alapuls gyakortai/
geltuk az egypontos nulkeotid-polimorEmusok szere-elveit$l az egZszsZg"gyi gyakorlati alkalmazesigY tar-
pZt a fokozott kardiovaszkuleris kockezat azonosstess- tozik. Fontos kiemelni, hogy egysltalen nem sz"letett
ban Zs az eredmZnyeket a Khoury Zs munkatersai *ltadz elm?It 10 Zvben olyan publikecie sem, amelyleka
ajenlott, transzlecies kutates rendszerezZsre hasznel- nyezeti tZnyez$ket Zs Zletmedbeli tZnyez$ket is beZps-
hate tfoge keretrendszernek megfelel$en foglaltuk tettZk volna a kockezatbecslZsbe.

#ssze ~19'. Az elm?It Zvtizedben vZgzett ?n. egygZnes asszoci-
A gyakori kardiovaszkuleris betegsZgek genetikaiscies vizsgelatok egyZrtelm%en remutatnak arra, hogy
hetterZt Zs az eredmZnyek hasznosstesst felters transz-az SNP-k Uaker n#velik vagy cs#kkentik a kardiovasz-
lecies kutatesok a Il. Zs Ill. teblezatban ker"ltek #ssze- kuleris kockezatotY alapvet$en kis hatessal rendelkez-

foglalesra. A publikelt eredmZnyek t?Inyome t#bbsZ- nek. Egy publikecieban t#bb mint @00 vizsgelatHdD
gZben a T1 fezishoz tartoznak ~2=+127, 1]7+1@90", sak kardiovaszkulsris kockszatra hatsssal lev$ Sgip%bj-
kal kevesebb a T2 fezishoz sorolhate kutates ~1@d'«1 t#ttek #ssze. Az SNP Zs a kardiovaszkuleris jelleg k#-
a T] transzlsciss fezis teljesen hisnyzik, Zs csupen egy z#tti #sszef"ggZst lesre legnagyobb EH ZrtZke 1,@ volt,
szimulecies modellvizsgelatot ~171' azonosstottunk Zs szinte minden EH 0,> Zs 1,2 k#z#tt helyezkedett el
a T= fezis rZszekZnt. Az elm?lt 10 Zvben nagyon kevZ47X‘. Ezek az ?gynevezett tgyakori, kis hates? vari-
kardiovaszkuleris genetikai felfedezZs® jutott el a bi- snsok® csupen szerZny mZrtZkben haterozzek meg az
zonystZkokon alapule alkalmazes szintjZre Uaker a kli-#r#kletessZget, mZg akkor is, ha t#bb szez ilyen vari-
nikai aker a nZpZszsZg"gyi gyakorlat szintjZnY. Akom enst alkalmaznak a modellben a kockezat el$rejelzZs-
le” kardiovaszkuleris betegsZgek kialakulesenak el$re-hez ~17@+177'. Ezen gyakori vsltozatok mellett szemos
jelzZsZt a tradicionelis riziksfaktorokon t?l szemigZn-  ?n tritka variens® Upopulscies prevalencia kevesebb,
varienst is tartalmaze modelleken kereszt'l vizsgeltek mint 0,X’Y jelenlZte is feltZtelezhet$ az emberi genom
~1=X+1=@, 1=9'. A publikelt eredmZnyek szerint a kahan. A tritka verisnsokhoz® rendelhet$ hates sokkal
didens gZnpolimor@Ezmusok becsl$ modellekbe vals bejelent$sebb, ennek k#vetkeztZben a komple” KVB-k
ZpetZsZvel lehet$vZ velhat a betegek t#bb eltZr$ kockmeritabilitsssnak alapjet kZpezhetik ~17>*. A ritka vari-
zat? csoportjsnakCalcsoportjsnak elk'l#nstZse. Szemo=nsok lelfogessra® a genom szint% asszociecies vagy
k#zlemZny vizsgelt olyan kockezati modelleket f$kZnt linkage vizsgelatok nem alkalmasak ~17>+179'— a varien-
koszor?Zr-betegsZggel vagy mZlyvZnes trombezigsal k sok genotipizelesa helyett a megfelel$ technika az egZsz
csolatban, melyek az ismert kockezati tZnyez$k#n t?lgenom szekvenslesa. A korsbbi szekvenelesi techno-
gZnvariensokat is beZpstettek a modellekbe, azonbahgia Uaz ?gynevezett tautomatizelt Sanger szekvene-
a genetikai variensokhoz t#bbnyire csak alacsony predes®Y drega Zs id$igZnyes volt, de az elm?It Zvtizedben
diktev ZrtZkeket tudtak rendelni ~1=7, 1X0*. Nyilven-?j, nagy ctereszt$kZpessZg% technolegia alakult ki, az
vale, hogy tovebbi kutatesokra van sz"ksZg annak vizs- ?n. ne’t generation se¥uencing UNGSY. Az NGS tech-
gelatera, hogy a |Ztrehozott genetikaiCgenomikai koc-nolegik k#ltsZghatZkonyak, Zs kZpesek az emlveri ge
kezati modellek kZpesek-e egystalsn megfelel$en azomot viszonylag r#vid id$ alatt feltZrkZpezni, tovebbs
nosstaniCelk"l#nsteni a KVB kialakulssa szempontje- alkalmasak a szekvenciaveltozatok teljes spektrume-
bel fokozott kockezatnak kitett csoportokat. nak felfedezZsZre ~1>0'. Szemos k#zelm?ltbeli tanul-
A jelenlegi kardiovaszkuleris T1 fezis? kutateselkyt meny szerint az NGS technolsgia alkalmazesa a KVB-k
fontosabb korletja, hogy t#bbsZg"k csak a genomikai#r#kletes komponenseinek meghaterozeseban Zs jel-
variabilitss kis rZszZ7Zrt felel$s egypontos nukleotid-lemzZsZben egyre fontosabb szerepet t#tenekle ~1>
polimorEzmusokat ~SNP-k‘ vizsgelja, de IZteznek mei>]'. Ezt a stratZgiet sikeresen alkalmaztek ?j gZnvari-
olyan predikcies modellek is, amelyek #sszetettalb re  *nsok azonosstesera pl. a monogZnes, mendeli ?ton
szerbiolegiai szemlZlet%ek, nagy elemszem? Zegl m #r#kl$d$ magas vZrnyomes UK*NJIX, KLHL] gZnekY,
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dilatatev kardiomiopstia UBAG gZnY vagy famikeis-  rolt keros Zletmedbeli tZnyez$k gyakoribb el$fordule-
binelt hipolipidZmia UANGPTL] gZnY esetZben ~1>=sa Udohenyzes Zs alkoholfogyasztesY k#rnyezetiCkultu-
1>7'. Azonban az NGS technolegia felhasznelssaza gy relis alapokon nyugszik, nem pedig #r#k#lhet$ tZnye-
kori KVB-k kialakuleseZrt felel$s ?j gZnveltozatok fel- z$k «ltal meghaterozottak, ezZrt a dohenyzes Zs az al-
fedezZsZben igen nagy kihevest is jelent, f$leg a kelgtoholfogyasztes cs#kkentZsZt cZlze intervencisknak
kez$ eriesi mennyisZg% adathalmaz elemzZsekor «llsels$sorban ezeket a k#rnyezeti tZnyez$ket kell cZlba
tott szigor? statisztikai k#vetelmZnyek miatt. NemrZ- venni'k. A cs#kkent HDL-* szint esetZben azonban a
giben a European Society of “ardiology szev- Zs peri-genetikai ZrzZkenysZg hozzsjsrulssa egyZrtelm% meg-
kardielis betegsZgekkel foglalkoze munkacsoportja Zser$sstZst nyert, ezZrt ezen kardiovaszkuleris kockezati
a European Society of Human Genetics sllssfoglalesttZnyez$re irenyuls beavatkozesoknak Egyelembe kell
adott ki az NGS technolegickkal kapcsolatban, mely venni'k a romek megn#vekedett genetikai fogZkony-
szerint a betegek rutin gondozeseban diagnosztikai e seget.
k#zkZnt csak ismert, mendeli ?ton #r#kl$d$ gZnekC Genetikai teszt vZgzZse jelenleg csak monogZnes KVB
gZnveltozatok UpZldeul #r#kletes kardiomiopetidkane- esetZben ajenlott UpZldeul familieris hypercholesteri-
lopetisk Zs familieris diszlipidZmiskY esetZn ~190+192‘naemia vagy Tangier betegsZgY ~1>, 192", Jeteggg a
alkalmazhate. A szekvensles eredmZnyeinek Zrtelme-kockezat? csoportok szemera csak specislis esetekben
zZsZhez feltZtlen"l sz'ksZg van a kardiolegus, a gengavasolt a genetikai sz%rZs UpZldsul ismert Lynch-szind-
tikus, a molekuleris biolegus Zs a bioinformatikus k#- remes vagy familieris hiperkoleszterinZmiss esethez
z#tti szoros egy"ttm%k#dZsre ~190‘. Az NGS technok#thet$ kaszkedvizsgelatok vagy a terhelt csalmdia-
legia kihevesainak, el$nyeinek Zs hetrenyainak stfoge nZzis miatt emelkedett emli$rekkockszat? n$kY. A mo-
bemutatesa t?Imutat jelen munka keretein. nogZnes rendellenessZgekkel ellentZtben a sz%rZs je-
A dohenyzes, a keros mZrtZk% alkoholfogyasztes,lent$sZge jelenleg mZg korlstozott a multifaktorislis
a Ezikai inaktivites Zs az egZszsZgtelen ZtkezZsi szkwB-re vale fogZkonyseg becslZsZben ~20]'. A geneti-
sok a KVB-k legjelent$sebb megel$zhet$ Zletmedbelkai sz%r$vizsgelatok nZpessZg szintjZn vals bevezetZse
kockezati tZnyez$i. Amint azt t#bb tanulmeny igazol- nagyfok? svatossegot igZnyel mivel a jelenleg ismert
ta, a gZn+gZn Zs a gZn+k#rnyezet k#lcs#nhatesok hogZnvsltozatok prediktev ZrtZke alacsony, sgy a populs-
zejerulnak e kockezati magatartesformek kialakuless-  ciss vizsgelatok eredmZnyeit egyel$re nehZz lenne in-
hoz Zs fenntartesehoz, s ezeltal n#velik a KVB-k koc- terpretelni ~1]‘. lanassoulis Zs munkatersai #ssze-
kezatet ~19]+19@". Az etnikai hovatartozessal #gpzef foglale cikk"kben szemos a gyakori KVB-k genetikai
gZsbe hozhate genetikai Zs k#rnyezeti tZnyez$kCiellethstterZt illet$ Zs rendkev'l fontos megvelaszolatkd'r-
z$k vizsgelata a betegsZgek megel$zZsZt cZlze muldZst gy%ijt#ttek #ssze: pl: 1A genetikai markerek vale-
diszciplineris kutatesok fontos elemZt kZpezi, k"l#n#s ban javsthatjek-e a kardiovaszkulsris kockezatbecs|Z-
tekintettel azokra a betegsZgekre, melyek eltZr$ presZta Heny SNP felel$s a KVB-k genetikai meghatero-
valencisval fordulnak el$ k"l#nb#z$ etnikai csopor- zottsegeZrta Heny genetikai markert sz"ksZges alkal-
tokban ~197+19>". Az etnikum alap? kutatesok cZIpo-mazni, hogy megbezhatean javetsuk a kockeszatbecs-
pulscisja Eurspeban a legnagyobb |Ztszemmal rendel- 1Zsta Milyen 1ZpZsekre van sz"ksZg mZg ahhoz, hogy
kez$ kisebbsZg, a roma lakosseg. A rendelkezZsre «lezeket az informeciskat a betegellstss szintjZn is hasz-
adatok haterozottan azt sugalljsk, hogy a romek egZsz-nosetani tudjuk=® ~12]".
sZgi *llapota rosszabb, sz"letZskor verhate Zlettartama Ber a KVB-k genetikai sz%rZse ide«lis megoldegt ny?
pedig alacsonyabb azon orszeg lakosainel ahol Zlneltana a prevencis szintjZn, a genetikai sz%rZsek diszkri-
~199'. NemrZgiben kutatecsoportunk azt vizsgelajyh ~ minatev kZpessZgZr$l ~elk"l#nsteni azokat, akikaig
aromek k#rZben a genetikai fogZkonyseg hozzejerul-e kockezat?ak, azoktel, akik magas kockszat?ak ezZrt
a dohenyzes, a keros mZrtZk% alkoholfogyasztesi szoeZlpopulscisi lehetnek Zletmedtanscsadssnak ZsC vagy
kesok Zs a gyakrabban el$fordule cs#kkent HDL-“ specislis gysgyszeres terspienak’ mZg mindig ellent-
szint kialakulesehoz ~200+202". A genetikai fogZkony-mondesosak az eredmZnyek, k"l#n#sen azoknsl a va-
seg mZrtZkZnek becsl|Zse fontos lehet a cZIzot¥isZpeg riensoknsl, amelyek alacsony relatev kockezattakfs-
sZg"gyi beavatkozesi ter"letek kidolgozesehoz Zs a ki-csony prediktev ZrtZkekkel jellemezhet$k ~1>*.
jel#lt feladatok vZgrehajteseshoz a romek k#rZben. A genetikaiCgenomikai kutatssok csak kis henyada
EredmZnyeink szerint k#r"kben az egZszsZgre gyakqutott el a felfedezZs fezisetsl a bizonystZkokon alapule
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esszefoglal€s: Az autoimmun regulator (AIRE) egy transzkripcies faktor, mely a csecsem#mirigyben kulcs-
fontoss€g' szerepet t$lt be a na%yv T-sejtek !rlslben, negat%yv szelekcisj€ban. K%s!rletes vizsg€latok szerint,
a kedole g'nszakasz egy nukleotidban megmutatkoze dllpolimor*zmusai n$velhetik az autoimmun
betegs!gek kock€zat€t, melyek k$z+l eddig a rheumatoid arthritisszel mutattak szigni*k€ns $sszef+gg!st

az ezt cllze epidemiolsgiai meg*gyel!'sek. Meta-anal%zis+nk sor€n rs207:876 (714: eset, 8:79 kontroll) !s
rs760426 (6696 eset, 8164 kontroll) allllpolimor*zmusokat vizsg€ltuk melynek eredm!nyek!nt azt tal€l-

tuk, hogy az $sszes genetikai modellben az rs207:876 !s rs760426 el#fordul€sa szigni*k€ns $sszef+gg!s-
ben van a rheumatoid arthritisszel. Ezek az eredm!nyek legf#klpp €zsiai popul€cickra !rvinyesek.
Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, AIRE, SNP, negat%v szelekcie, meta-anal%zis

Summary: Autoimmune regulator (AIRE) is a transcription factor in the thymus where it has a pivotal role
in the negative selection of naive T-cells. Experimental studies have shown that single nucleotide polymor-
phism may elevate the risk of autoimmune diseases, out of which only rheumatoid arthritis was observed
by epidemiological studies. Our meta-analysis sought to analyse rs207:876 (714: cases, 8:79 controls) and
rs760426 (6696 cases, 8164 controls) allelic polymorphisms where signi*cant association was found with
rheumatoid arthritis in each genetic model. These *ndings are primarily based on data from Asian popula-
tions.

Keywords: rheumatoid arthritis, AIRE, SNP, negative selection, meta-analysis

BEVEZET S a k#vetkezmZnyes e’traarticularis t'netekkel jozins-
metrikus polyarticularis arthritis funkcisvesztZk$e.
A rheumatoid arthritis URAY egy krenikus, szin@viel Fejlett orszegokban a betegsZg prevalencieja faha$t
gyulladessal jere autoimmun betegsZg, melynek soren pulecisban 0,X+1’, Zves incidencisja X+X0C100 000 ~
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Annak ellenZre, hogy a RA etiolegisja mZg nem telje-ra, melyek k#z"l az AIRE-2]0T haplotepus medosstot-

sen tisztezott, szemos k#zlemZny egyetZrt abban, hogia az AIRE gZn e”presszisjst, amely a megvsltozott ne-

a folyamatot az adaptev immunrendszerb$l kijutecaut — gatev szelekcien kereszt"| emelte az autoimmurkies-

immun T-sejtek indstjek el ~2+X". A betegsZggel szemkezatst ~1]'. Az AIRE fehZrjZt ksdole DNS-szekven-
beni ZrzZkenysZget szemos k#rnyezeti Zs genetikai tZisban el$forduls SNP-k felZ egyre nagyobb (Egyelem
nyez$ haterozza meg. A legutebbi etnikumok k#z#tti irenyul, haber egyel$re kevZs epidemiolegiai meg€Egy
genomszint% asszocisciss vizsgelat Ugenom-—ide asd@s igazolt #sszef"ggZst a gZnpolimorEzmus Zs a beteg-
ciation studies, GWASY 29 9>0 RA eset Zs 7] X7> korstZg irenti fogZkonyseg k#z#tt. Jelenleg vitiligo ~7, 1=,
roll bevoneseval meghaterozta a RA kialakulsseban alopecia areata ~7, 1X‘, melanoma ~7, 1@, sgiset@m
rZsztvev$ #sszes olyan jelenleg detektelhate gZnt, meosis ~7, 17* Zs rheumatoid arthritis URAY ~7, 1>+2]'
lyeknek egypontos nukleotid polimorEzmusai USNRsetZben mutattak a vizsgelatok pozitev #sszef'ggZst
single nucleotide polymorphismY hozzejerulhatnak egyes allZlpolimor@Ezmusokkal. Az utebbi betegsZgek
a betegsZg etiolegisjshoz. A gZnek k#z"l egynek d#n-k#z"l egyed'l a rheumatoid arthritist vizsgelta t#bb

t$ szerepe van az autoimmunites kontrollslsseban, ez epidemiolegiai meg@EgyelZs, *gy szemunkra optimelis-
az autoimmun regulator UAIREY transzkripcies faktortnak bizonyult pozitev vagy negatsv #sszef'ggZsek to-
kedole szekvencia. A gZn a 21-es kromoszema hosszsbbi elemzZsZre. K#zlemZny'nk olyan eset-kontroll
karjen, 21¥22.] sevnel helyezkedik el, «12,X kilobezis vizsgelatok szakirodalmi sttekintZse Zs #sszefoglale
hossz? Zs 1= e”onislis szekvencisval egy X=X aminaneta-analszise, mely eddig egy mZg nem publikelt #sz-
savbel «lle, X> kDa nagyseg? fehZrjZt kedol ~7+9‘. Az szef'ggZst igazol rs207X>7@, rs7@0=2@ SNP jelenlZte Z
AIRE fehZrje egy transzkripcies faktor, mely az ZretlenRA k#z#tt.

T-sejtek UthymocitekY negatev szelekcisjst ireay€gn-

nek kulcsfolyamata a csecsem$mirigy medulleris sejt-

jeiben Umedullar thymoepithelial cell, mTE*Y vZgbe-ANYAG" S"M!DSZER

men$ promiszkuus gZne”presszie UpGEY, melynek so-

ren DNS-k#t$ fehZrjZkkel egy"ttm9%k#dve olyan peri- Keres!si strat!gia

fZries sz#veti antigZnek Uperipheral tissue anfRjeky

termel$dZsZt engedi meg, melyek lekZpezik a test tel- A szisztematikus irodalmi sttekintZs sorsn a Pub-

jes sz#tveti fehZrjesllomenyst. Ezt k#vet$en a PTA-k Med, Embase, “ochrane Library, Zs a Web of Science
kiker"Inek a vel$sejtek fel'leti f$ hisztokompatibilite-  adatbezisokat haszneltuk a Preferred Reporting Items

si komple” Umajor histocompatibility comple”, MH“Y for Systematic Revie—s and Meta-Analyses UPRISMAY
receptoraira, mely «ltal a folyamat egyfajta t'kr#t tart ?tmutatesainak megfelel$en ~2=". A keresZst 2017. me-
az ZrZsben 1Zv$ thymociteknak. Amennyiben az Zretjus 1@-+n fejezt'k be. Kulcsszavas keresZst U-autoim-
len T-sejt receptoreval felismeri a vel$sejtek fel'letZremune regulator°— -AIRE°— -polymorphism°— -rheuma-
kihelyezett test-antigZneket, autoimmun termZszetdoid arthritis®Y kZt egymestel f'ggetlen kutats vZgezte.
bebizonyosodik Zs apoptezissal klonslisan t#ri$dik. A bevelasztott k#zlemZnyek 2011. «prilis Zs 201@. j?-
Az AIRE fehZrjZt kedole DNS-szekvencisban el$for- nius k#z#tt jelentek meg.

dule funkcisveszt$ mutecie k#vetkezmZnye a szelek-

cie elmaradssa Zs a perifZriera kijute Zrett, viszont au- Bev"laszt"si !s kiz"r"si krit!riumok

toreaktev T-sejtek egy viszonylag ritka autoimmun be-

tegsZget, az I-es tepus? autoimmun poliendokrimdszi Azt a k#zlemZnyt velogattuk be U1Y mely #sszef'g-
remet UAPE“ED, APS-1Y okozzek ~10+12‘. Szemos k#z-gZst talslt az AIRE gZnt kedole DNS-szekvencisban
lemZny egybehangzean ellstja, hogy a kedole gZnsza-talslhats SNP-k vagy azok haplotepusai Zs a RA fogZ-
kasz egy nukleotidban megmutatkoze allZlpolimor@Ez-konysega k#z#tt, U2Y eset-kontroll alap? vizsgelat volt,
musai USNP, single nucleotide polymorphismY befdJ]Y ahol az #sszes beteg megfelelt az American “ollege
lyssolhatjek az AIRE transzkripcisjst, k#vetkezZskZpp of Rheumatology diagnosztikus Zs besorolssi kritZriu-

a fehZrje funkciejet, amely «gy emelheti az egyes bemainak, U=Y Zs ahol rendelkezZsre lltak az egyes rZszt-
tegsZgek irenti fogZkonysegot ~7°. A legutebbi kesZrle-vev$k genotspusaira vonatkoze esZlyhenyadosok Uodds
tes in vivo vizsgelat soren kZt egymestel jol elk"l#n"-  ratio, ORY, 9X’-0s kon@Edencia intervallumok U9X *|

I$ SNP, AIRE-2]0Z Zs AIRE-@XXG ker"lt azonosetesZs a p-ZrtZkek adatai. A talelt publikscist kizertuk, ha
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U1Y az duplikstum volt, valamint U2Y a k#zlemZnyber'ksZges elemszemot a korrigelt statisztikai d#ntZsi
vizsgelt polimor@Ezmus legalebb = tovsbbi publikecie- szint k'sz#bZrtZkZnek tekintetZben. A meta-analszis
ban nem volt megtalslhate. Emellett a szakirodalmi st- kifejez$, meggy$z$ erejZt a vizsgelat sorsn a kumulelt
tekintZseket is kizertuk. A bevelasztesi Zs kizeresi kri- z-g#rbe Ucumulative z-curveY Zs a TSA monitorels Uel-
tZriumok alapjen t#rtZn$ keresZst kZt kutate, egymses- len$rz$Y hatervonalainak Uthe trial se¥uential moni-

tel f'ggetlen”l vZgezte. toring boundaryY viszonya mutatja meg. Amennyiben
a kumulatev z-g#rbe metszi a TSA-hatervonalakat, Zs
Statisztikai anal$zis a meta-analezis #sszesetett elemszema elZri a sz"ksZges

ZrtZket, a k#vetkeztetZs'nk kellen megalapozottnak
Hardy-Weinberg eloszlest UHardy-Weinberg e¥ui- mondhate. Abban az esetben, ha a kumulatev z-g#rbe
librium, HWEY khi-nZgyzet preba alapjen szemoltunk metszi a hatsrvonalakat, de a meta-analszis elemsze-
minden egyes kontroll csoporthoz. Annak ZrdekZbenma nem Zri el a sz"ksZges k"sz#bZrtZket, akkor is te-
hogy az rs207X>7@, rs7@0=2@ polimor@Ezmusok Zinedatj"'k ?gy, hogy a k#vetkeztetZs levonesehoz elZg-
k#zti #sszef'ggZs er$ssZgZt meghaterozzuk, s?lyozosiZges bizonyetZk van Zs tovebbi tanulmenyok bevone-
esZlyhenyadost Upooled ORY Zs 9X-os kon(Edencigra nincs sz"ksZg. Amennyiben a kumulatev z-g#rbe
intervallumot szemoltunk. A k#zlemZnyekben szerep- nem metszi a hatervonalak egyikZt sem Zs a meta-ana-
I$, K"I#nb#z$ etnikumok miatt DerSimonian Zs Laird lszis elemszema nem Zri el a sz"ksZges K'sz#bZrtZket,
random e-ekt modelljZt haszneltuk ~2X*. Heterogeni- akkor a meta-analezisben nincs kell$ mennyisZg% in-
tes vizsgelatera kZt medszert alkalmaztunk. Els$kZnt, formecie er$s k#vetkeztetZs levonesera ~]0*. A sz'"k-
a “ochran-fZle ¢-tesztet, ahol szigni@Ekens heteroge-sZges elemszem kiszemetesshoz a heterogeniteson ala-
nitesnak az szemstott, ha a ¢ ZrtZke meghaladta a khi-pule megk#zelstZst alkalmaztuk, a relatev riziks cs#k-
nZgyzet preba k-1 szabadsegi fok? fels$ kritikus ZrtZ-kenZsZt 10™-ra, az els$faj? hiba kockszatst X’-&mes-
ket. Ebben az esetben szigniEkensnak tekintett'k-a tessodfaj? hiba kockezatet pedig szintZn 10’-ra velasztot-
tet, ha p ZrtZke kisebb volt, mint 0,1. MesodikkZnt, azuk. Az rs207X>7@ Zs rs7@0=2@ SNP-k esetZben felhasz
inkonzisztencia BY vizsgelatot alkalmaztunk, ahol a ka- nelt, illesztett kon@Edencia intervallumok 1,1]+1,]1 Zs
pott 12 ZrtZk a vizsgelatok k#z#tti variabilites szezalZ- 1,11+1,2@ voltak. A szemolesokhoz a Trial Se¥uential
kos arenya a teljes variabilitsshoz kZpest. 2X, K&Zs  Analysis programot haszneltuk U“openhagen Trialtyni
os B ZrtZkek a “ochran-fZle kZzik#nyv alapjen megfe- “enter for “linical Intervention Research, Denmark,-
leinek az alacsony, mZrsZkelt Zs magas heterogenitagersion 0.9 beta, ———.ctu.dkCtsay. Vizsgelatunk sorsn
nak ~2@*. Annak vizsgelatera, hogy az egyes tanulmez #sszes elemzett Zs generelt adat felhasznelssra ke-
nyok eredmZnyei hogyan befolyssoljsk az #sszesstett'lt Zs berki szemera rendelkezZsre sl.
s?lyozott esZlyhenyadost Zs annak 9X’-0s megbezha-
tesegi tartomenyet, szenzitivites-analszist vZgezt"nk.
Publikecies torzetest Upublication biasY a funi@lgzem- EREDM NYEK
revZtelezZsZvel vizsgeltunk. A funnel plotban a stan-
dard hiba az esZlyhenyados logaritmusenak f'ggvZ-Bev"lasztott k'zlem!nyek jellemz#i
nyZben ker"lt sbrezolesra. A meta-analszis szemstesa-
it a “omprehensive Meta-Analysis Version ] UBiostat, Publikscisk rZszletes keresZse soren a PRISMA UPre-
Inc., Engle—ood, NJ, \SAY szo®vercsomaggal vZgezt'erred Reporting ltems for Systematic Revie—s @ad M
ta-AnalysesY irenyelveket k#vett'k, melynek soren az
Trial sequential anal$zis (TSA) Embase, PubMed, “ochrane Library, Zs a Web of Sci-
ence adatbezisokban 19 relevens k#zlemZnyt azonose-
A meta-analezisek eredmZnye torzulhat az ?n. els$tottunk. A duplikstumok eltevolstesst k#vet$en, @hn-
faj? hibek ltal, melynek soren, ha nem-megfelel&mg- marads 11 esetZben megvizsgeltuk, vajon a kritZriu-
nyisZg% adat ker"l elemzZsre, magasabb a random ok alapjen meta-analezisre bevelogathateak-e, mely-
ba el$fordulesenak a kockezata. Annak ZrdekZben,nek eredmZnyekZpp #t publikecie bizonyult megfele-
hogy ezt elker"lj'k Zs n#velj"k a levont k#vetkeztetZsI$nek. A PRISMA irsnyelvek szerinti keresZst az 1. «b-
er$ssZg7t, trial se¥uential analezist UTSAY vZgezt'rskmutatja. A bevelasztott eset-kontroll analezisek-+z
~27-29'. TSA egy olyan becslZs, mely meghaterozzai Zs kaukezusi populsciskat vizsgeltak. A RA diagne-
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Elektronikus adatb€zisokban Egy!b keres!si medszerekkel
tal€lt k$zlem!nyek tal€lt k$zlem!nyek
(n@19) (n@0)

Azonos%tEs

\

Duplik€cisk elt€vol%t€sa
ut€n maradt k$zlem!nyek

(h@11)

A

Sz/rls

A sz/rls sor€n
bev€logatott k$zlem!nyek >
(n@11)

Kiz€rt k$zlem!nyek
(n@6)

Y

A teljes sz$veg alapj€n
bev€lasztott k$zlem!nyek
(n@>) a kiz€r€s indokl€s€val

' (n@0)

A teljes sz$veg alapj€n
bev€lasztott k$zlem!nyek >

Megfelel#s!g

\ 4

A min#s!gi !rt'kel!'sbe
bev€logatott tanulm€nyok

(h@:)

\i
A mennyis!gi !rt'kel!sbe,
meta-anal%zisbe bev€logatott
tanulm€nyok

(h@:)

BevE€laszt€s

1. €bra
A meta-anal%zisbe bev€logatott s a kiz€rt k!zlemenyek PRISMA ir€nyelvek szerinti folyamat€br€ja

zisa Zs besorolssa minden betegnZl az American “ol4+s100]>X=, rs22X@>17, rs]7=@9@, rs107>=>0Y, melyek
lege of Rheumatology 19>7-es kritZriumai alapjen t#r-k#z"l az rs207X>7@ Zs rs7@0=2@ polimorEzmust vizs-
tZnt ~]1‘. A RA betegek stlagZletkora X=,1 £ 2,= Zv, elgelta nZgynZI t#bb eset-kontroll analezis, *gy elvZgez-

b$l a n$i esetek arenya 7],]=" volt. A genotipizeless t'k az rs207X>7@ U71=X eset, >X79 kontrollY valamint
microarray, SNaPshot Zs Ta¥man SNP-prebekkal t#r- az rs7@0=2@ U@ @9@ eset, >1@= kontrollY SNP meta-
tZnt. Az #t bevslasztott eset-kontroll analszis vizsgela-lezisZt. A kontrollcsoportok genotspus- frekvencia Zr-

ta soren 11 SNP-t azonosstottunk az AIRE transzkrip-tZkei Hardy-Weinberg egyens?lyban UHWEY voltak.

cies faktort kedols gZnszakaszon 1rs® szemuk alapjen A bevelasztott vizsgslatok jellemz$it az I. tsblezat tar-
UrefSNP cluster ID numbersY Urs207X>7@, rs7@@#H2@zza.

rs1>002X0, rs277@]77, rs>7>0>1, rs10XX]11, rs9]]1X0,
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1. t€bl€zat

rs2075876 (G>A) s rs760426 (A>G) SNP vizsg€lata sor€n, az egyes genetikai
modellekhez sz€molt OR, 95*ClI s p-ertek
(NA @ nincs adat; OR @ odds ratio; Cl @ kon*dencia intervallum)

Polimor+zmus Publik€ci" Genetikai modell OR 95*Cl p
Allelikus< (Avs G) 1,21 1,09-1,36 ~ 0,001
Domin€ns (AG_AA vs GG 1,18 1,06-1,3% 0,002
A Recessz%v (AAvs AG_GG) 1,3 1,31-1,)79 ~ 0,001
Kodomin€ns heterozigeta (AG vs GG) 1,08 0,96-1,21 0,168
Kodomin€ns homozigeta (AA vs GG) 1,60 1,3:-1,89 0,001
Allelikus< (Avs G) 1,18 1,07-1,30 0,001
Domin€ns (AG_AA vs GG 1.31 1,19-1,4; ~ 0,001
Terao C, 2011 B Recessz%v (AAvs AG_GG) 1,09 0,9:-1,p6 0,204
Kodomin€ns heterozigeta (AG vs GG) 1,32 1,20-1.47 ~ 0,001
Kodomin€ns homozigsta (AA vs GG) 1,27 1,09-1,48 0,002
Allelikus< (Avs G) 1,1: 1,06-1,24 ~ 0,001
Domin€ns (AG_AA vs G(Q 1,18 1,09-1,27 ~ 0,00
Cc Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,2: 1,12-1,89 ~0.001
Kodomin€ns heterozigeta (AG vs GG) 1,13 1,0:-1,23 0,002
Kodomin€ns homozigsta (AA vs GG) 1,34 1,19-1,:1 ~ 0,001
Allelikus (Avs G) 1,02 0,42-2,42 0,964
Domin€ns (AG_AA vs G(Q
SNP rs207:876 Garc%a-Lozano JR, 2013 Recessz%v (AA vs AG_GG)
(GQA) NA
Kodomin€ns heterozigetq (AG vs GG)
Kodomin€ns homozigeta (AA vs GG)
Allelikus< (Avs G) 1,32 1,04-1,69 0,021
Domin€ns (AG_AA vs GG 1,41 1,08-1,84 0,010
Shao S, 2014 Recessz%v (AAvs AG_GG) 1,2 1,13-2,0: 0,006
Kodomin€ns heterozigetq (AG vs GG) 1,28 0,97-1,7 0,077
Kodomin€ns homozigsta (AA vs GG) 1,78 1,26-2,:2 0,001
Allelikus (Avs G) 1,30 1,12-1,:0 ~ 0,001
Domin€ns (AG_AA vs G(Q 1,: 1,32-1,82 ~ 0,001
Feng ZJ, 201: Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,2: 1,0:-1,49 0,01
Kodomin€ns heterozigsta (AG vs GG) 1,1 1,28-1,79 0,001
Kodomin€ns homozigeta (AA vs GG) 1,62 1,32-1,99 A 0,001
Allelikus< (Avs G) 1,41 1,16-1,70 ~ 0,001
Domin€ns (AG_AA vs G(Q 1,48 1,22-1,7 ~ 0,00
Li], 2016 Recessz%v (AAvs AG_GG) 1,78 1,36-2,3: ~ 0,001
Kodomin€ns heterozigetg (AG vs GG) 1,34 1,10-1,64 0,003
Kodomin€ns homozigeta (AA vs GG) 2,09 1,:6-2,81 0,001
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Polimor+zmus Publik€ci" Genetikai modell OR 95*ClI p
Allelikus< (Gvs A) 1,23 1,10-1,37 20,001
Domin€ns (GG_GA vs AA 1,16 1,04-1,29 0,007
Recessz%v (GG vs GA_PA) 1,66 1,43-1)94 A 0,001
Kodomin€ns heterozigeta (GAvs AA) 1,03 0,92-1,14 0,:82
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA) 1,69 1,43-2,00 ~ 0,001
Allelikus< (GvsA) 1,13 1,02-1,2: 0,011
Domin€ns (GG_GA vs AA 1,19 1,08-1,31 A 0,001
Terao C, 2011 Recessz%v (GG vs GA_PA) 1,1: 1,00-1,82 0,047
Kodomin€ns heterozigsta (GA vs AA) 1,17 1,06-1,30 0,002
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA) 1,2: 1,08-1,46 0,003
Allelikus< (GvsA) 1,16 1,08-1,26 ~ 0,001
Domin€ns (GG_GA vs AA 1,18 1,09-1,27 ~ 0,00
Recessz%v (GG vs GA_PA) 1,19 1,07-1)32 0,001
Kodomin€ns heterozigsta (GA vs AA) 1,1 1,06-1,2: 0,001
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA) 1,29 1,1:-1,44 A 0,001
SNP rs760426 (AQBY
Allelikus< (GvsA) 1,2 0,98-1,60 0,062
Domin€ns (GG_GA vs AA 1,19 0,92-1,: 0,171
Shao S, 2014 Recessz%v (GG vs GA_PA) 1,: 1,16-2,08 0,003
Kodomin€ns heterozigetg (GAvs AA) 1,04 0,79-1,3§ 0,741
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA) 1,60 1,1:-2,24 0,006
Allelikus< (GvsA) 1,87 1,09-2,4: 0,074
Domin€ns (GG_GA vs AA
Feng ZJ, 201: Recessz%v (GG vs GA_pA)
Kodomin€ns heterozigetq (GAvs AA) NA
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA)
Allelikus< (Gvs A 1,2: 1,04-1.:2 0,018
Domin€ns (GG_GA vs AA 1,32 1,10-1,:9 0,003
Li], 2016 Recessz%v (GG vs GA_pPA) 1,36 1,0:-177 0,02p
Kodomin€ns heterozigetq (GAvs AA) 1,26 1,03-1,:4 0,020
Kodomin€ns homozigeta (GG vs AA) 1,4 1,16-2,04 0,003

<-gal jel$lt Irtlkek a haszn€lhate irodalmi !rt!ket jelentik

Az rs2075876 (G>A) SNP meta-anal$zise geban UA, B, “-vel jel#lveY ~1>'. Garcea-LozanorZs mu
katersai k#zlemZnyZnek kivZtelZvel az #sszes vizsgelat
A bevelogatott k#zlemZnyek k#z'"| #t vizsgelat ele- rZszletesen lesrta az egyes GG, AG, AA genotspusok
mezte az rs207X>7@ UGjAY SNP Zs az RA fogZkonysgoszlssst, ebb$l adedean esZlyhenyadosokat tud-
ga k#z#iti #sszef"ggZst ~1>+22'. A bevelasztott k#zletunk szemolni olyan esetekben, ha azok nem -elitak
mZnyek allZlokkal szemoltak, sgy a rZsztvev$k szemetendelkezZsre Ull. teblszatY ~19‘. Az egyes genetikai
megdupleztek. Annak ZrdekZben, hogy a szemolss egy-modellekre kapott eredmZnyeket a 2. sbra mutatja. Az
sZges legyen, mi is ezt k#vett'k. A publikeciek k#z"l allZlikus modellre UA vs. G, 2a. sbraY szemolt esZlyhe-
Terao Zs munkatersai «ltal kZszstett GWAS herom egy-nyadosok ZrtZkei: 1,21 U9X’ “I 1,09-1,]@, p+0,001Y,

mestel f'ggetlen eset-kontroll vizsgelatot foglalt ma- 1,1> U1,07-1,]0, ps0,001Y, 1,1X U1,0@-1,2=, p0,001Y,

S%o's5%0* T*%5W5< C X{. %o+/81&" _. *) U’

1Y



30  e€eeef ... T %0Sco,

Vizsge€lat EEIELA o Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kockezatilteljes Es-lyh€nyados «s
modell 05+ Cl
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll s#ly
Terao C, 2011 A Allllikus  rs207:876 1,219 1,091 1,362 0,000 9:672470 1014?2971 . 18,49
Terao C, 2011 B Alllikus  rs207:876 1,184 1,071 1,308 0,001 1373?3672 10::73146 . 22,87
Terao C, 2011 C Alllikus  rs207:876  1,1:4 1,067 1,247 0,000 1721?4:92 2302?6732 . 37,26
Garcia-Lozano JR, 2013  Allllikus rs207:876 1,02 0,429 2,42: 0,964 0,3
Shao S, 2014 Alllikus  rs207:876 1,328 1,043 1,691 0,021 226?464 261?626 N — 3,9
Feng ZJ, 201: Alllikus  rs207:876 1,3 1,12 1,:02 0,000 6867?1382 69071600 - 10,88
Li], 2016 Allllikus  rs207:876 1,413 1,168 1,709 0,000 307?768  369?11:2 —— 6,29
1,209 1,1:3 1,268 0,000 :269?13348 :691?16228 .
0, 1 2
esetnek  kontrollnak
kedvez# kedvez#
2a. €bra
Allelikus modellre (A vs. G) szEm%tott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP s
a RA kock€zata k!z!tti Isszef&ggest mutatja
Vizsg€lat B SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zatilteljes Eselyh€nyados s
modell 95+ Cl
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll si#ly
Terao C,2011 A  Domin€ns rs207:876 1,187 1,064 1,323 0,002 1:10?2470 1694?2973 . 19,84
Terao C,2011B  Domin€ns rs207:876 1,317 1,19: 1,411 0,000 226073672 172673146 . 21,1
Terao C,2011C  Domin€ns rs207:876 1,18 1,093 1,274 0,000 278274:92 3808?7673 . 23,19
Shao S, 2014 Domin€ns rs207:876  1,41: 1,086 1,84: 0,01 342?464 416?626 — = 8,24
FengZzJ,201:  Domin€ns rs207:876 1,:1 1,322 1,82 0,000 103671382 10:4?1600 -.- 14,92
Li], 2016 Domin€ns rs207:876 1,481 1,228 1,786 0,000 4907768  626711:2 -.- 12,71
1,316 1,202 1,441 0,000 8420713348 9324716228 .
0,: 1 2

esetnek  kontrollnak
kedvez# kedvez#

2b. €bra
Domin€ns modellre (AG;AA vs. GG) szEm%tott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP s
a RA kock€zata k!z!tti !sszef&ggest mutatja
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Genetikai

Vizsg€lat —— SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es-lyg(;g)gdos .S
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll sty
Terao C, 2011 A Recessz%v rs207:876 1,:3: 1,313 1,79: 0,000 40272470 33472972 18,64
Terao C, 2011 B Recessz%v rs207:876 1,097 0,9:1 1,266 0,204 48673672 3847?3146 19,47
Terao C, 2011 C Recessz%v rs207:876 1,2:2 1,12 1,398 0,000 66074:92 79676732 21,:2
Shao S, 2014 Recessz%v rs207:876 1,:24 1,13 2,0:6 0,006 110?464 1067626 10,84
Feng ZJ, 201: Recessz%v rs207:876  1,2: 1,0:6 1,492 0,01 33671382 326?160 17,7
Li], 2016 Recessz%v rs207:876 1,788 1,36 2,311 0,000 124?768 112?11:3 11,96
1,3:2 1,187 1,:39 0,000 2118713348 20:8?16228 ‘
0,1 02 0, 1 2 10

esetnek  kontrollnak
kedvez# kedvez#

2c. €bra
Recessz%v (AA vs. AG;GG) modellre szEm%itott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP es
a RA kock€zata k!z!tti !sszef&ggest mutatja

1,02 U0,=2-2,=2, p30,9@=Y, 1,]2 U1,0=-1,@9, pS0@Pitvnk a dominens, recesszev, kodominens heterozi-
1,]0 U1,12-1,X0, p*0,00Y, Zs 1,=1 U1,1@-1,70, p+0,@PtY Zs kodominens homozigeta modelleknZl. A ]1

A dominens modellre UAG AA vs. GG, 2b. sbraY sze- esZlyhenyados k#z"l egyed"| = bizonyult statisztikai-
molt esZlyhenyadosok ZrtZkei: 1,1>, U9X’ “l 1,0@%ag inszigniEkensnak, 27 szigniEkens OR ZrtZk egyez-
1,]2, ps0,002Y, 1,]1 U1,19-1,=X, p+0,001Y, 1,1> Ul,@ﬁi—nyesen azt mutatta, hogy az rs207X>7@ UGjAY SNP
1,27, p<0,001Y, 1,=1 U1,0>-1,>=, pS0,010Y, 1,XX U&lFerdulesenak esZIye nagyobb a RA esetcsoportban
1,>2, p+0,001Y, 7s 1,=>U1,22-1,7>, p+0,001Y. Recesgemben a kontroll csoporttal, «gy a kapott eredmény
modellre UAA vs. AG GG, 2c. sbraY szemolt OR ZrtZkapcsolatot mutattak az AIRE transzkripcies faktort
kek: 1,X] U9X’ “l 1,]1-1,79, p+0,001Y, 1,09 U0,9X-1,2@dols DNS-szekvencisban talslhate rs207X>7@ UGjAY
p30,20=Y, 1,2X U1,12-1,]19, p0,001Y, 1,X2 U1,1]-28XP Zs RA fogZkonyseg k#z#tt.

p30,00@Y, 1,2X U1,0X-1,=9, p30,010Y, Zs 1,7> Ul]@-

2,]X, p*0,001Y. Kodominens heterozigeta modell UAGAZz rs760426 (A>G) SNP meta-anal$zise

vs. GGY esetZben szemolt esZlyhenyadosok ZrtZkei:

1,0> U0,9@-1,21, p30,1@>Y, 1,]2 U1,20-1,=7, p+0,00AYsevelasztott k¥#zlemZnyek k#z"| nZgy vizsgelat ele
1,1] U1,0X-1,2], ps0,002Y, 1,2> U0,97-1,70, ps0,07meézte az rs7T@0=2@ UA;GY SNP Zs a RA fongonys-ga
1,X1U1,2>-1,79, pe0,001Y, 7s 1,]= U1,10-1,@=, pS0,R@p¥tti #sszef"gngt ~1>, 20+£22"'. A bevelasztott k#zle-
A kodominens homozigeta modellre UAA vs. GGY mZnyek allZlokkal szemoltak, sgy a rZsztvev$k szemst
szemolt OR ZrtZkek: 1,@0 U9X’ “l 1,]X-1,>9, p+0,001Ymegdupleztek. Annak ZrdekZben, hogy szemolssunk
1,27 U1,09-1,=>, ps0,002Y, 1,]= U1,19-1,X1, p-0,0GEgysdes legyen, mi is ezt k#vett"k. Ez esetben is, Te-
1,7>U1,2@-2,X2, p§0,001Y, 1,@2 U1,]2-1,99, p-0,0()mS,is munkatersai eltal kZszetett GWAS analezis he-
2,09, U1, X@-2,>1, p0,001Y. rom egymestel f"ggetlen eset-kontroll vizsgelattaiot-

A heterogenitesi tesztek eredmZnye az allZlikus mogelt UA, B, “-vel jel#lveY ~1>. Feng Zs munkatersai
dell esetZben B0,=]9, ’50'— dominens modellnZl  k#zlemZnyZnek kivZtelZvel az #sszes vizsgelat rZszlete-
P,30,011, $3@@,2'- recesszev modelln@0BOX, sen lesrta az egyes AA, GA, GG genotepusok megosz-
125@9,9'— kodominens heterozigsta modell esetZbenlssst, ebb$l adedsan esZlyhsnyadosokat tudtunk sze-
P,30,00=, #§70,X'- kodominens homozigeta mo- molni olyan esetekben, ha azok az eredeti k#zlemZ-
delinZl R30,012, B3@X,=". MZrsZkelt heterogenitsst nyekben nem -lltak rendelkezZsre UlI. teblezaty ~21".
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Feng Zs munkatersai aszimmetrikus esZlyhenyados?@,7'— kodominens heterozigsta modell esetZk@w P
publikelt, gy a tovsbbiakban kizertuk a kapcsoleds 0,]2], 1%81=,2'— kodominens homozigeta modellnZI
OR, 9X' “I Zs p-ZrtZkeket a meta-analzis"nkb$l ~21'. P,50,0]>, PS@0,X’. MZrsZkelt heterogenitest talsl-
Az egyes genetikai modellekre kapott eredmzZnyeket tunk a recesszev Zs kodominens homozigeta model-
]. *bra mutatja. Az allZlikus modellre UG vs. A, ]a. *b- leknZI.
raY szemolt esZlyhenyadosok ZrtZkei: 1,2] U9X “I A 2@ esZlyhenyados k#z"l egyed"'l = bizonyult sta-
1,10-1,]7, pe0,001Y, 1,1] U1,02-1,2X, p30,011Y, 1,i@tikailag inszigniEksnsnak, 22 szigniEkens OR Zr-
U1,0>-1,2@, p+0,001Y, 1,2X U0,9>-1,@0, p30,0@2A¥k le@yezmZnyesen azt mutatta, hogy az rs7@0=2@
U1,0=-1,X2, p30,01>Y. A dominens modellre szemolAjGY SNP el$fordulesenak esZlye nagyobb a RA
esZlyhenyadosok ZrtZkei UGG GA vs. AA, ]b. braYesetcsoportban szemben a kontroll csoporttal, gy a ka-
1,1@ U1,0=-1,29, p30,007Y, 1,19 U1,0>-1,]1, p+0,0p4iY eredmZnyek kapcsolatot mutattak az AIRE transz-
1,1>U1,09-1,27, p*0,001Y, 1,19 U0,92-1,XX, p30,17Rfipces faktort kedole DNS-szekvencisban talelhate
1,]2 U1,10-1,X9, p30,00]Y. Recesszev modellre UGGrsg@0=2@ UA;jGY SNP Zs RA fogZkonyseq k#z#tt.
GA AA, ]c. sbraY szemolt esZlyhenyadosok ZrtZkei:
1,@@ U9X™ 1,5]-1,9=, pe0,001Y, 1,1X U1,00-1,Bzenzitivit's-anal$zis
p30,0=7Y, 1,19 U1,07-1,]2, p30,001Y, 1,XX Ul,1@-2,0>,
p30,00]Y, Zs 1,]J@ U1,0X-1,77, p50,020Y. KodominensAnnak ZrdekZben, hogy meghaterozzuk az egyes
heterozigeta modellre UGA vs. AAY szemolt esZlyheeset-kontroll vizsgelatok hateset a teljes meta-analezis-
nyadosok ZrtZkei: 1,0], U9X’ “l 0,92-1,1@, p30,X>2Ye szenzitivitss-analezist vZgezt'nk egy adott vizsgelat
1,17 U1,0@-1,]0, p30,002Y, 1,1X U1,0@-1,2X, p30kBady-s-val, melynek eredmZnyekZppen, az allZlikus
1,0= U0,79-1,]>, p30,7=1Y, and 1,2@ U1,0]-1M=, «braY, dominens, recesszev, kodominens hetero- Zs
p30,020Y. Kodominens homozigsta modellre UGG vshomozigeta genetikai modelleknZl nem talsltunk he-
AAY szemolt esZlyhenyadosok ZrtZkei: 1,@9 U1,=]-2,0&rogenitest.
p0,001Y, 1,2X U1,0>-1,=@, p30,00]Y, 1,29 U1,1X-1,==,
p+0,001Y, 1,@0 U1,1X-2,2=, p30,00@Y, Zs 1,X= U1, R@bfldsi%s torz$t"s
ps0,00]Y.

A heterogenitesi tesztek eredmZnye az allZlikus mo- Az analezis soren funnel plotokat hoztunk 1Ztre az
dell esethenhB’OJ]?, [250'— dominens modellnZI egyes polimorEzmusok esetZben az allZlikus UX. braY,
P,50,>22, 30— recesszev modeIInZIh§0,001, ’5 dominens, recesszev, kodominens hetero- Zs homozi-

Genetikai

Vizsgé€lat - SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zatilteljes Es-Iygggycaldos s
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertsk  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll s#ly
Terao C, 2011 A Allllikus  rs760426 1,233 1,104 1,376 0,000 99772484  10477?297p . 20,68
Terao C, 2011 B Allllikus  rs760426 1,13: 1,029 1,2:1 0,011 142773692 11:173224 26,13
Terao C, 2011 C Allllikus  rs760426 1,169 1,082 1,263 0,000 1792?4602 2420768: 41,96
Shao S, 2014 Allllikus  rs760426 1,2:9 0,989 1,603 0,062 222?464 2637624 4,28
Li], 2016 Allllikus  rs760426 1,2:8 1,041 1,21 0,018 2987768 386711:2 - = 6,9:
1,183 1,12: 1,243 0,000 4736712010 :267?714828 .
0,: 1 2

esetnek  kontrollnak
kedvez#  kedvez#

3a. €bra
Allelikus modellre (G vs. A) szEm%tott forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP s
a RA kock€zata k!z!tti |sszef&ggest mutatja
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Vizsge€lat EEIELA o Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kockezatilteljes Es-lyh€nyados «s
modell 05+ Cl
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll s#ly
Terao C, 2011 A Domin€ns rs760426 1,161 1,041 1,29: 0,007 1::672484 17:6?2972 . 20,72
Terao C, 2011 B Domin€ns rs760426 1,196 1,086 1,318 0,000 232473692 1892?3224 . 26,42
Terao C, 2011 C Domin€ns rs760426 1,184 1,097 1,279 0,000 287074602 394076[:6 . 42,02
Shao S, 2014 Domin€ns rs760426 1,198 0,92: 1,::3 0,171 3267464 4147624 e 3,69
Li], 2016 Domin€ns rs760426 1,327 1,101 1,:98 0,003 474?768 632711:2 —.— 7,1
1,193 1,13 1,2:4 0,000 7:0?12010 8634714728 ’
0,: 1 2
esetnek kontrollnak
kedvez# kedvez#
3b. €bra
Domin€ns modellre (GG;GA vs. AA) szEm%tott forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP s
a RA kock€zata k!z!tti !sszef&ggest mutatja
Vizsg€lat EEIEE SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zatilteljes Eselyh€nyados s
modell 95+ Cl
Esely- Als" Fels$ Relat%v
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek Eset Kontroll si#ly
Terao C, 2011 A Recessz%v rs760426 1,668 1,431 1,944 0,000 43872484 33872972 -.- 20,34
Terao C, 2011 B Recessz%v rs760426 1,1 1,002 1,321 0,047 :3073692 41073224 24,86
Terao C, 2011 C Recessz%v rs760426 1,19: 1,074 1,329 0,001 71474602 9007§G7:6 . 42,27
Shao S, 2014 Recessz%v rs760426  1,:9 1,164 2,088 0,003 118?464 11276p4 —f 19
Li], 2016 Recessz%v rs760426 1,36: 1,0: 1,774 0,02 122?768 140711:2 —— 6,9:
1,298 1,211 1,391 0,000 1922712010 1900714728 .
0 1 2
esetnek kontrollnak
kedvez# kedvez#
3c. €bra

Recessz%v modellre (GG vs. GA;AA) szEmY%tott forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP s
a RA kock€zata k!z!tti !sszef&ggest mutatja
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a) L
Vizsg€lat Genetikai SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Eselyh€nyados s
modell "
95* Cl
Esely- Als" Fels$
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek

Terao C, 2011 A Allllikus  rs207:876 1,217 1,144 1,294 0,000 Lol

Terao C, 2011 B Allllikus  rs207:876 1,226 1,1:3 1,303 0,000 Lo ]

Terao C, 2011 C Allllikus  rs207:876 1,243 1,171 1,321 0,000 Lol

Garcia-Lozano JR, 2013  Allllikus rs207:876  1,21: 1,1:3 1,281 0,000 <

Shao S, 2014 Allllikus  rs207:876 1,207 1,147 1,269 0,000 Lol

Feng ZJ, 201: Allllikus rs207:876 1,198 1,139 1,261 0,000 <

Li], 2016 Allllikus  rs207:876 1,197 1,139 1,2:.7 0,000 o

1,209 1,1:3 1,268 0,000 *

0,: 1 2
esetnek kontrollnak
kedvez# kedvez#

b) N
Vizsg€lat enetikal SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Eselyh€nyados s
modell "
95* ClI
Esely- Als" Fels$
h€nyados hat€rertek  hat€rertek p-ertek
Terao C, 2011 A Allllikus  rs760426 1,17 1,106 1,237 0,000 Lol
O
Terao C, 2011 B Allllikus  rs760426 1,2 1,132 1,272 0,000
0=
Terao C, 2011 C Allllikus  rs760426 1,192 1,117 1,273 0,000 &
Shao S, 2014 Allllikus  rs760426 1,179 1,12 1,241 0,000 S
(ol
Li], 2016 Allllikus  rs760426 1,177 1,118 1,24 0,000
<
1,183 1,12: 1,243 0,000 *
0,: 1 2
esetnek kontrollinak

kedvez# kedvez#

4. €bra
Allelikus modell szenzitivit€s anal%zisenek eredmenye
() rs2075876 (G>A) s (b) rs760426 (A>G) SNP eseteben

geta genetikai modellekre. ElemzZs"nk soren szem- Trial sequential anal$zis

revZtelezZssel azt tapasztaltuk, hogy az #sszes funnel

plot t#kZletesen szimmetrikus, *gy publikecies torzetes Az rs207X>7@ UGjAY Zs rs7@0=2@ UA;GY SNP-k al
nem volt jelen rs207X>7@ SNP Zs rs7@0=2@ SNPIZiiksis modelljeire elvZgzett TSA eredmZnyekZnt a ku-
gelatakor. mulelt z-g#rbZk UkZk vonalY metszettZk a TSA moni-
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a)
log OR £tlag hib€ja
0,0
{{L {
0,1 {
{
© 0,2
2
<
(@)
o
v 0,3
0,4
{
0: -
-0,2 -1, -1,0 -0,: 0,0 0,: 1,0 1, 2,0
log OR
b)
log OR £tlag hib€ja
0,00
0,0: {
UL { {
©
2
e
= 0,10 {
°
* {
0,1:
0,20
-0,2 -1, -1,0 -0,: 0,0 0,: 1,0 1, 2,0
log OR
5. €bra

Allelikus modell funnel plot anal%zisenek eredmenye
(a) rs2075876 (G>A) s (b) rs760426 (A>G) SNP eseteben

torele Uellen$rz$Y hatervonalait, gy a meta-anatszis  SNP Zs a RA fogZkonysega k#z#iti kapcsolatot. Ezek
szesetett elemszema elZri a sz"ksZges ZrtZket U@. “laa¥redmZnyek egy?ttal azt is mutatjek, hogy az #ssze-
Ebb$l adedean, a levont k#vetkeztetZs nagy er$ssZgi'ggZs szempontjebel meta-analszis"nkbe tovebbisAz

gel alet*masztja az rs207X>7@ UGjAY, rs7@0=2@ UA@dt bevonni sz"ksZgtelen.
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a)
A becs+lt mintaelemsz€m kl!toldal' teszt alapj€n ker+lt kiszEm%ot€sra.
Kumulat%v
Z-pontsz€m
Sz+ks!ges mintaelemsz€Em@9291
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b)

A becs+lt mintaelemsz€m k!toldal' teszt alapj€n ker+lt kiszEm%t€sra.

Kumulat%v

Z-pontsz€m )
P Sz+ks!ges mintaelemsz€Em@761:
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7 4
%
) 6
>
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° 4
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6. €bra

Alllikus modell TSA anal%zisenek eredmenye (a) rs2075876 (G>A) s (b) rs760426 (A>G) SNP eseteben
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MEGBESZ L S" jeban foglal helyet, «gy kZrdZskZnt mer"lhet fel, mZgis
hogyan cs#kkenthetik a transzkripciet. Az egyik el-

A RA egy multifaktorielis betegsZg, ahol a k#rnye- kZpzelZs szerint az alternatev splicing megveltoztate-
zeti Zs genetikai tZnyez$k egy"ttesen jerulnak hozzesen, meg a mesik feltZtelezZs egy mZg kevZssZ ismert
a betegsZg kialakulesshoz ~1, ]2‘. A legutsbbi GWAS mechanizmus az ?n. intron-mediated enhancement
meta-analszis az RA etiolsgisjsban rZsztvev$ 9> kan-folyamaten kereszt'l ~]X'. A k#vetkezmZny egy nem
didens gZn vizsgelatakor =2 k"l#nb#z$, a betegsZgranegfelel$, cs#kkent mennyisZg% ektspiss PTA pre-
nZzve kockezatot jelent$ SNP-t talelt ~@'. Az azonos#entecie a medullsris sejtek felszeni MH“-receptora-
tott kockezatot jelent$ gZnek els$dlegesen a primeiin, *gy a negatev szelekcie zavart szenved Zs olyan Zrett
immundeEciencia UPIDY csoportjsba tartoznak. Ezeksejteket enged °t, melyek autoreaktevak. Ezen egy-
k#z"| az AIRE kivZtelZvel egyik sem k#thet$ a centre-pontos nukleotid polimor@Ezmusok hordozesa egyet
lis tolerancia ZrZsi folyamatehoz ~@". jelent egy emelkedett RA fogZkonyseggal. Meta-anals-

A test sajet antigZnjeinek tolerancisja, beleZrtme-a  zis'nk soren allZlikus, dominens, recesszsv, kodomi-
gatev szelekciet egy olyan + az AIRE sltal irenyetott + nens heterozigeta Zs kodominens homozigsta geneti-
immuno-Eziolegiai ZrZsi folyamat, mely nZIk"l#zhe- kai modelleket elemezve arra jutottunk, hogy minde-
tetlen a normelis adaptev immunrendszer kialakulsss- gyik rendszerben az rs207X>7@ UGjAY Zs rs7@¥2@ UA;
hoz. °gy gondoljuk, hogy bizonyos polimor@Ezmusok SNP-k el$fordulesenak esZlye statisztikailag szigniCE-
ebben az elengedhetetlen transzkripcies faktort kedo- kensan magasabb a kontroll csoporthoz kZpest.
le gZnben cs#kkentik a fehZrje e”pressziet, zavart szen- Vizsgelatunk egyik korlstja, hogy az rs207X>7@ YGjA
ved az antigZn prezentscis, cs#kken a negatev szelekZs rs7@0=2@ UA;GY SNP-kkel kapcsolatos eredmZnye-
cie hatZkonysega, melynek eredmZnyekZppen az autoinket nem tudtuk kiterjeszteni kaukszusi populscisra,
immun T-sejtek a centrelis tolerancist t?1Zlik Zperi-  melynek magyarezata a jelenleg csekZly szem?, ezt cZI-
fZriera kijutva autoantitestekkZnt szemos autoimmun ze eset-kontroll vizsgelat. Haber Garcea-Lozano Zsimu
betegsZg alapjeul szolgelhatnak, beleZrtve a rheionat katersai kaukszusi populscist vizsgelt, de az eItalunk
arthritist. Ezen elgondoles alapjeul szolgel Love—ell Zgs elemzett rs207X>7@ UGjAY SNP-re vonatkoze ered-
munkatersai k#zlemZnye, mely lucifersz riporter rend mZnyeik statisztikailag nem szigniEksnsak p+0j@iX sz
szeren kereszt"| igazolta, hogy az AIRE SNP-ek spgZn, ugyanakkor az rs>7>0>1 UT;"Y allZl nagyobb el$-
ciCEkus haplotepusai UAIRE-@XXG AIRE-2]0TY jeldordulesi esZlyZt siker"It igazolniuk a betegcsoportban
t$sen cs#kkentik az AIRE gZn steredesst ~1]'. Ennek ~19'. Terao Zs munkatersai «ltal bemutatott RA [REA
k#vetkezmZnyZt Kont Zs munkatersai in vitro Zs in vi-polimorfizmusok k#zti #sszef"ggZs kizerelag +zsia-

Vo vizsgelata bizonystotta, mely szerint az AIRE gZn4akra vonatkozik ~1>‘. Tovsbbi korlstkZnt mer"| fel
e"presszisjonak redukcisja cs#kkenti a mTE" «ltal a bevelasztott k#zlemZnyek alacsony szema, ugyanak-
prezentelt PTA-k mennyisZgZt ~]]'. kor Terao Zs munkatsrsai «ltal elvZgzett GWAS ] eset-

Terao Zs munkatersai a Gene E”pression Omnibuskontroll analezist foglal mageban, mely gy hozzejsrult
UGEQY adatbezis in silico elemzZse soresn megvizsgé-nagyobb elemszsmhoz Zs emelte a bevelogatott epi-
tek 210 lymphoblastoid sejt AIRE gZne”pressziesfgto  demiolsgiai vizsgelatok szemet ~1>‘. Ahhoz, hogyheb-
jet, ahol azt taleltek, az rs207X>7@ UG;AY jel#lt kockssen pontosabban megZrts'k az AIRE SNP Zs RA k#z-
zati allZl Zs a csttkkent AIRE transzkripcie k#z#itt sta-ti #sszef'ggZst, tovebbi kaukezusiakat cZlze, rZtegzett
tisztikailag szigniCEkens Up+0,001Y az #sszef'ggZs, rbgletkor, dohenyzesY, GWAS eset-kontroll elemzZsek-
az rs7@0=2@ UA;GY allZl esetZben ez nem volt meg@@n sz"ksZg.
gyelhet$ ~17, ]X‘. A GEO adatbezist Garcea-Lozano Zs Jelenlegi tudssunk szerint, ez az els$ olyan meta-
munkatersai is vizsgeltek, melynek soren #sszef'ggZst analezis, mely egy"ttesen vizsgelja az AIRE fehZrjZt
taleltak az AIRE gZn egy mesik lskuszen talslhate ksdole DNS szekvencieban talslhate rs207X>7@ UGjAY,
rs>7>0>1 UTi"Y allZlpolimorEzmus Zs a cs#kkesz-tran rs7@0=2@ UA;GY SNP Zs a RA k#z#tti statisztikai #sz-
kripcie kiz#tt, amelyet az is alet'maszt, hogy a kZrdZ-szef'ggZst. Az egyes polimor@Ezmusokhoz t#bbsz#r#s
ses polimor@Ezmus a kedole gZnszakasz E”on X-#s rhaplotepus, szenzitivites analezist Zs TSA elemzZst vZ-
gisj*ban foglal helyet ~19‘. Meta-analezis"nkben vizs- gezt'nk, hogy bizonystsuk a talslt #sszef'ggZs er$ssZ-
gelt rs207X>7@ UGjAY SNP az AIRE gZn az X-#s gft. K#vetkeztetZskZppen elmondhate, meta-analezi-
ron, rs7@0=2@ UAGY SNP pedig a 12-es intron rZgink minden egyes genetikai modell esetZben igazol-
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ta, hogy a vizsgelt rs207X>7@ UGjAY Zs rs7@0=2@ UkjGXrc9a-Lozano, J. R. et al.: Association of the AIRE gene with
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> > L tion: a case control study. Arthritis Res. =er., 15: R11, 2013
fogZkonyssget. Jelen k#zlemzny“nk a Nature Scienti®cyy gpao, s., L, X. R., Cen, H., Yin, Z. S.: Association of AIRE
Reports folyeirateban, 2017. okteber 2@-+n megjelent  polymorphisms with genetic susceptibility to rheumatoid
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2014
21. Feng, Z. J., Zhang, S. L., Wen, H. F, Liang, Y.: Association of
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Pf.< PY%os€" A cs$kkent HDL-koleszterin szint a roma lakoss€g
Fffq&i*STfifl“gL k$r'ben tapasztalt magas prevalenci€j€ban
gfé‘f‘é j)ggsq szerepet j€tsze genetikai t'nyez#k
49)S< R<t& —
Genetic factors exist behind the high prevalence
of reduced high-density lipoprotein cholesterol

levels in the Roma population

1 Debreceni Egyetem, Nlpeg!szs!g'gyi Kar, Megel#z# Orvostani Int!zet, pEoAsKs!g"gyi Kutat*csoport + 4028 Debrecen, Kassai $t 26.
Tel.: (52) 512 764 + E-mail: piko.peter@sph.unideb.hu

2 Debreceni Egyetem, Nlpeg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Int!zet

3 Debreceni Egyetem, Nlpeg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Intlzet, \Md@alPh Sebezhet#s!g s Eglszs!g Egy"ttm&k'dlsi K'zpont

4 Debreceni Egyetem, Eg!szs!gtudom%nyi Kar, Vd#n#i M*dszertani !s 2¢!géayts Tansz!k, Ny9regyh%za

esszefoglal€s:" Kor€bbi vizsg€latokbel ismert, hogy a magyar roma lakoss€g k$rlben a cs$kkent HDL-ko-
leszterin szint (HDL-C) prevalenci€ja magasabb,train€ltal€nos popul€cisban. Munk€nk cllja annak rge
hat€roz€sa, hogy genetikai t'nyez#k hozz€j€rulnak-e a cs$kkent HDL-C kialakul€s€hoz a rom€k k$r!ben.
Vizsg€latunkba 21 a HDL-C szintet kor€bbi kutat€sok alapj€n igazoltan befoly€sole, egy nukleotidot Irint#
polimor*zmus (SNP) ker+lt bevon€sra. A vizsg€latppl€ciekat a magyar €ltal€nos (n@1:42) !s roma @4®)
lakoss€got reprezent€le mint€k alkott€k. Az all'#kvenci€k $sszehasonl%t€s€n t'l, kiszEmY%tEsrakeerie-

tikai kock€zat jellemz!slre haszn€lhate 'n. genetikai kock€zati pontsz€m, s'lyozatlan (GRS) !s s'lyozott
(WGRS) form€ban. Eredm!nyeink alapj€n a GRS !s wGRS !rtlkek szigni*k€nsan magasabbnak bizonyultak
a roma csoportban (GRS= 22,2\3,2 vs. 21,:\3,3; w6&R<\0,1 vs. 0,:3\0,1; p*0,001). A GRS mindk!t po-
[€cieban ugyanolyan er#ss!g/, szigni*tk€ns $sszef+gg!st mutatott a cs$kkent HDL-C szinttel, m%g a wGRS
er#sebb $sszef+gg!st mutatott a rom€kban. Ezen erathyek azt sugallj€k, hogy genetikai tinyez#k egy!r
telm/en hozz€j€rulnak a cs$kkent HDL-C szint rom€k k$rlben tapasztalt gyakoribb el#fordul€s€hoz.
Kulcsszavak:fjenetikai kock€zati pontsz€m, genetikai s!r+llkenigs nagy s/r/s!g/ lipoprotein-koleszterin,

roma n!pessl!g, egypontos nukleotid-polimor*zmus

Summary:'Well known that reduced plasma high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels are more
frequent in the Hungarian Roma compared to the general population. Our present study was designed to
test that genetic factors may exist behind this phen@mnon. Single nucleotide polymorphisms (N@21) con-
tributing to the variation in plasma HDL-C concentrations were analysed in the Hungarian Roma (N@646)
and general (N@1:42) populations. Genetic risk scores, unweighted (GRS) and weighted (WGRS), were com-
puted and compared. The GRS and wGRS were signi*cantly higher in the Roma population (GRS= 22.2\3.2
vs. 21.:\3.3; wGRS=0.:7\0.1 vs. 0.:3\0.1; p0.001). The GRS showed similar correlation with reduced plas-
ma HDL-C levels in the two populations, whilst the wWGRS showed stronger correlation with the trait among
Roma. These results strongly suggest that genetic factors contribute to the higher prevalence of reduced
HDL-C levels among Roma.

Keywords:'genetic risk score, genetic susceptibility, high-akgty lipoprotein cholesterol, Roma population,

single nucleotide polymorphism

BEVEZET S a betegsZgek megel$zZsZt cZlze multifaktorielatekut
sok k#zponti elemZvZ velt ~1*. Az etnikum alap? kuta-
Az etnikai hovatartozestel f'gg$ biolegiai, k#rnye- tesok cZlpopulscisja Eurspeban a legnagyobb |Ztszem-
zeti, tersadalmi Zs pszicholegiai jellemz$k vizatel  mal bere kisebbsZg, a roma lakosseg. BecslZsek szerint
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10+12 millie roma ZI elszertan az eurspai kontinensen a HDL-“ szintet meghateroze gZnpolimor@Ezmusok
legnagyobb szemban k#zZp-kelet eurspai Zs dZI-eurs-szintjZn is Ugyakorissg, hatesY. Romek k#rZben az en-
pai orszegokban Uf$kZnt Bulgerieban, Magyarorszsgon dogsmia magas mZrtZkZre utal, hogy az els$ unoka-
Szlovekisban Zs RomenisbanY ~2‘. A romek gyakran testvZrek k#z#tti perkapcsolatok el$fordulssa 1@-szor
s?lyosan hstrenyos helyzet% rZgickban Zlnek ~]', szeggyakoribb, mint az stlag magyar lakosseg k#rZbeh ~21
regelt telepeken, amelyek rendkev"| kedvez$tlen k#r- A genetikai determinensokkal foglalkoze kutatesok
nyezeti viszonyokkal jellemezhet$k ~=*'. A 2011-es legszemos kihevessal szembes"Inek. Az egyik meghate-
utebbi nZpszemleles adatai alapjsn Magyarorszeg tel- roze problZma, hogy a kockezati allZlokhoz rendelhe-
jes lakossegenak mintegy ],2’-a roma— azonban be- t$ hatssmZr$ mutatek ZrtZke alacsony— a legt#iieese
cs"lt reprezentecisjuk jeval magasabb, k#r'lbel'l atel- a genotespusokhoz rendelhet$ relatev kockezat 1,1 Zs
jes nZpessZg 7,X-era tehet$ ~X, @*. Az adatok k#z#Rj0 k#z#tti tartomenyba esik, k#vetkezZskZppen az
eltZrZs abbel adedik, hogy a feltZtelezett el$etZlet miategygZnes vizsgelatok sltal becs"It prediktev Zrtigzek

sok roma nem nyilatkozik valss etnikai szermazeserel alacsonyak. Ezt a problZmet k"sz#b#li ki az ?n. poli-
~7¢. Ber aroma nZpessZggel kapcsolatos kutatesok szgZnesCgenetikai kockezati pontszem Ugenetic risk score
mos kihevessal ellstjsk szembe a kutatekat mind aatad + GRSY szemetes, amely #sszegzi az egypontos nukleo-
gy%ijtZs, mind a medszertan terZn ~7, >, a rendelkezg-polimor@Ezmusok Usigle nucleotide polimorphisms
re «ll» adatok egyZrtelm%en azt sugallj*k, hogy a romat SNPY genom-szint% asszociecies vizsgelatokb« nyer
nZpessZget rossz egZszsZgi «llapot Zs alacsony verhidSWASY hatesmZr$-mutateit. Ez a megk#zelstZs ?j le-
Zlettartam jellemzi, valamint ezen kisebbsZg egZszsZwpt$sZget kenel ~22* a polimorEzmusok egy"ttes hate-
"gyi ellstesshoz vale hozzefZrZse akadelyozott ~9'. senak becslZsZhez.

A feln$tt roma lakosseg kardiovaszkuleris kockeza-  Jelen munka cZlja annak meghaterozesa volt, hogy
ti proEljst elemz$ tanulmenyok azt taleltsk, hogy a ro- a kedvez$tlen k#rnyezeti tZnyez$k#n t?Imen$en UZt-
ma lakosseg a lakehely"k szerinti orszegtel f"ggetle- kezZsi szokssok, dohenyzes, alkoholfogyasztes\2=2]+
n"l jelent$sen magasabb kardiovaszkuleris rizikeyelt hozzejerul-e a genetikai fogZkonyseg a cs#kkent plaz-
lemezhet$ ~10+1=". A romek k#rZben csak nZheny ko-ma HDL-* szint kialakuleschoz a romek k#rZben.
rebbi tanulmeny vizsgelta a genetikai tZnyez$k szere-A kZrdZsre adott velasz fontos k#vetkezmZnyekkel jer
pZt a K'l#nb#z$ anyagcseretermZkekkel #sszef'ggZsa tervezett Zs + remZlhet$leg hatZkony + prevencies
ben ~1X+17', azonban egyetlen vizsgelatban sem bbeavatkozssok megtervezZsZnZl Zs megvalssstesenel,
cs"ltZk meg hogy milyen mZrtZkben jerulnak hozze \gyanis egy genetikailag nagymZrtZkben meghatsro-
a genetikai tZnyez$k a megn#vekedett kardiovaszkulezott paramZter esetZben a magas kockezat? egyZnek
ris kockezathoz. genetikai vizsgelattal vale korai azonosetesa megaka-

Jelen vizsgelatunk egy nemrZgiben publikelt egZsz-delyozhatja vagy kZslelteheti a betegsZg klinikai mani-
sZgi «llapotfelmZrZs eredmZnyein alapul ~1>‘, amelfgsztscisjet.

a metabolikus szindrsma el$fordulssst vizsgelta, s h

sonletotta #ssze a metabolikus komponensek gyakori-

seget a magyar eltalenos Zs a telepi k#r"lmZnyek k#- M!IDSZEREK

z#tt ZI$ roma lakossegot reprezentels mintek k#z#tt.

Megellapetest nyert t#bbek k#z#tt, hogy a magyaror- Vizsg“lati elrendez!s

szegi cigeny nZpessZg k#rZben az #sszes korcsoport-

ban szigniEkesnsan gyakrabban fordul el$ a metaboli- A kutates kZt, nemrZgiben vZgzett keresztmetszeti
kus szindrema egyik komponense a cs#kkent plazmavizsgelatra Zp"It. ~1>, 2X'. A magyar eltalenos populs-
HDL-koleszterin szint Uhigh density lipoprotein cho- cie korra, nemre Zs f#ldrajzi eloszlesra reprezentatev
lesterol + HDL-“~ haterZrtZke: «1,0] mmolCL fZrEak-mintejet 1X=2, meg az Zszakkelet-magyarorszegi roma
nel Zs +1,29 mmolCL n$knZlY ~1>", populscie reprezentatsv mintsjst @=@ szemZly alkotta.

Ezen eredmZnyek, valamint a roma nZpessZg k#rZ-
ben jellemz$en magas rokonhezasseg ~19+20" alapjen
indokolt feltZtelezni, hogy etnikai egyeni$tlensZgek
nemcsak a cs#kkent HDL- szint prevalenciejet tekin
ve tapasztalhatek, hanem Kk"l#nbsZgek feltZtelezhet$k
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Mintapopul“ci%k Vizsg"lt polimor*zmusok kiv'laszt"sa

Telepszer& k'r(Im"nyek k'z'tt "% romek A PubMed, HUGE Navigator Zs Ensembl szakirodal-
mi adatbezisok felhasznelessval szisztematikusan ette-

A rZsztvev$ket rZtegzett, t#bblZpcs$s mintavAteli m - kintett"k a HDL- szintZzissel Zs a koleszterinszelle-
szer alkalmazeseval, Zszak-kelet-magyarorszegi metessal legszorosabban #sszef'gg$ SNP-ket. A keresZs-
gyZkb$l UHajd?-Bihar Zs Szabolcs-Szatmer-Bereg méez a k#vetkez$ kulcsszavak kombinecieit alkalmiztu
gyZKY gy%ijt#ttZk, ahol a hazai roma telepek t#bbsZugh-density lipoprotein cholesterol, cholesterol trans-
talelhate. A mintavZteli Zs az adatgy%ijtZs rZszletei egport and synthesis, single nucleotide polymorphism,
korebbi k#zlemZnyben rZszletesen bemutatesra ker"l-candidate gene Zs meta-analysis. Kandidens gZn meg-
tek ~1>'. k#zelstZst alkalmaze vizsgelatokat haszneltunkdglan

Az egZszsZgi *llapotfelmZrZs soren anamnZzis-Zs sZ8NP-k azonosstesera, amelyek a plazma HDL-" szint-
ciodemogreEai jellemz$k ker'ltek r#gzetZsre tovebbejZre szigniEkensan hatessal voltak. Azon tanulmenyok
a heziorvosok Ezikelis vizsgelatot vZgeztek mindenker'ltek bevelasztesra ahol a HDL-* szint kimeneti
rZsztvev$ esetZben. Ezenkev'| laborateriumi Zs geneveltozekZnt szerepelt, eredeti k#zlemZnyek voltak Z
tikai vizsgelatokhoz vZnes vZr vZtele t#rtZnt. Isszesena vizsgelatot embereken vZgeztZk. A kivslasztott cik-
@=@ olyan 20+@= Zves feln$tt roma ker"It be a vizégkhez kapcsoleds irodalomjegyzZket is megvizsgel-
latba, akiknZ| a klinikai adatok minden veltoze eset- tuk, k'l#n#s tekintettel a meta-analezis eredmZrigit

ben rendelkezZsre elltak. I$ publikeciera. Azon SNP-ket velasztottuk ki kutate-
sunkhoz, amelyek t#bb populscisban is konzisztss a
)Iitalenos populsci$ szocieciet mutatttak a HDL-* szinttel Zs biostatiszti-

kailag elfogadhate elemszem? vizsgelatban ker"ltet-az

A referenciakZnt hasznelt, eltalenos populscist jel- nosstesra. A kivelasztesra ker"lt SNP-k listejst a kiegZ-
lemz$ minta a Heziorvosi Morbiditesi Adatgy%ijtZs szet$ anyag 1. szem? teblezata mutatja be. A kiegZsz
Program segstsZgZvel ker"lt kialakstessra UHMAPY ~2@ anyag teblezatai megtalelhatek a k#vetkez$ linken:
A HMAP-ben rZszt vev$ megyZk lakossegebel random https:CCars.els-cdn.comCcontentCimageC1-s2.0-S00219
medon lettek kivelasztva az egyZnek. Az alkalmazott-X017]02]19- mmc1.pdf.
mintavZteli medszer Zs az #sszegy%ijt#tt adatokdsre A vizsgelati csoportok megfelel$ nagyseg? elemsze-
letesen a Magyar Metabolikus Szindrema FelmZrZsbemet az OSSE Uhttp:CCosse.bii.a-star.edu.sgCcalculation1
UHungarian Metabolic Syndrome Survey + HMSSY ~2ptpY online kalkulstor segetsZgZvel hateroztuk niag Us
talelhate meg. Az egZszsZgi llapotfelmZrZs soren agisztikai er$3>0’, alfa $0,0X, eset:kontroll arefiy2,XY.
anamnZzis Zs a szociodemogreEai jellemz$k ker"ltekz allZlfrekvencia becslZsZre az 11000 GenometRroje
ritgzetZsre, tovebbe a heziorvosok Ezikelis vizsgelatotb$l szermaze “E\-s Ulttah Residents U“EPHY —ith
vZgeztek minden rZszvev$ esetZben. Ezenksv"| labor&orthern and Western Ancestry Y Zs a GIH-s UGujara-
teriumi Zs genetikai vizsgelatokhoz vZnes vZr vZtelZreti Indian, Houston, Te”asY populecies adatokat vett"k
ker"lt sor. Isszesen 1X=2 olyan 20+@= Zves feln$tt matapul, Egyelembe vZve hogy a roma nZpessZg ~szak-
gyar lakos ker"It be a vizsgelatba, ahol a klinikai ada-Indiebsl Zrkezett a Balksnon kereszt"l K#zZp-Eure-
tok minden esetben rendelkezZsre slltak. A mint@aam peba ~27".
gyar feln$tt lakossegot kor, nem Zs f#ldrajzi eloszles A szakirodalmi keresZs eredmZnyekZnt azonosstss-

szempontjsbel reprezentslja. ra ker"lt ]] a HDL-* szinttel szoros #sszef"ggZst mu-
tate SNP. A tervezZs soren Uassay designY a szolgeltate-
DNS izol"l"s nak UMutation Analysis “ore Facility, Karolinska \ni-

versity Hospital, SvZdorszegY 2] SNP-re siker"lt opti-
A DNS izolelssa MagNA Pure L" rendszerben URoche malizelni a genotipizelsshoz hasznelt reakcieelegyet.
Diagnostics, Basel, SvejcY MagNA Pure L“ DNS Isola-A genotipizelss soren kapott adatok alapjen 21 SNP-t
tion Kit-Large Volume izolsle kit felhasznelsseval, gyer- velasztottunk ki az allZlfrekvencia #sszehasonlstesra Zs
te utasstesai szerint t#rtZnt. Az e"trahelt DNS eluslesa s?lyozatlan genetikai kockszat-szemetesra Ugenetic risk
200 2| MagNA Pure L“ DNA Isolation Kit-Large Vol-  score + GRSY UI. teblezatY. A GWAS-okbel szermaze
ume el?cies pu-errel t#rtZnt. becs"It hatesmZr$ mutatek 1> SNP esetZben slitak ren-
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Protekt%v s hajlamos%t" allelok frekvenci€j€nak (*) !sszehasonl%t€sa a magyar €Ital€nos s roma popul€ci'kban

|. tEbl€zat

Protekt%v allelok frekvenci€ja

Gen SNP Hates alll | p'\ﬂ?gg.?zletffggc)’s(*) popu'\{'&%?’?rggqqg; - p-ertek
ABCAl rs4149268 C 62,19 46,67 <0,001
APOB rs693 A 46,66 44,32 0,103
CETP rsl1:32624 A 44.1: 4:,0: 0,:68
GALNT2 rs2144300 T 58,48 43,99 <0,001
HMGCR rs3846662 G 45,22 38,72 <0,001
LIPC rs10468017 T 2:,8: 2:,81 0,849
LIPC rs1077834 C 23,61 26,38 0,137
LIPC rs1532085 A 34, 49,19 <0,001
LIPC rs1800:88 T 21,44 24,68 0,021
LIPC rs207089: A 22,14 24,76 0,049
LIPC rs477:041 C 27,19 26,79 0,771
LIPG rs2000813 T 31,00 38,64 <0,001
LIPG rs4939883 C 83,97 89,45 <0,001
LPL rs328 G 10,12 13,88 <0,001
Hajlamos%t" allslok frekvenci€ja

CETP rs5882 A 69,17 7,06 <0,001
CETP rs708272 G '6,3: 13,98 0,1:
CETP rs7499892 T 1:,33 23,46 <0,001
CETP rs9989419 A 37,4 33,93 0,023
GALNT2 rs4846914 G 40,18 54,55 <0,001
KCTD10 rs2338104 C 39,3: 49,27 <0,001
WWO] rs2548861 T 38,24 46,10 <0,001

Fllk$v!rrel kiemelve azon SNP-k szerepelnek amelyekn!l a k!t popul€cie k$z$tti
frekvenciak+nbs!g p-Irt'lke kisebb mint 0,0023 (Bonferroni korrekcie)

delkezZsre. A multikollinearites elker"lZse ZrdekZbenGenotipiz"l"s

LD-blokkonkZnt egy SNP-t vontunk be a s?lyozott ge-

netikai kockezati kalkulecietba U—GRSY, gy vZg"l 1] A genotipizeles MassARRAZ platformon USe¥uenom
SNP UlI. teblezatY felhasznsleseval vZgezt'k el a s?lyoinc., San Diego, “A, \SAY t#rtZnt, iPLE? Gold “he-
zott GRS szemeteset Uaz SNP-k kivelasztesi folyamate-mistry felhaszneleseval. A validecist, a konkordancia
nak rZszleteit a kiegZszst$ anyag 1+X. teblezata mutat@nalezist Zs min$sZgellen$rzZst a szolgeltate hajtotta
be, mely az alsbbi linken elZrhet$: https:CGadnatemC  vZgre. Sikeres genotipizeles 211] DNS minta esetZben
contentCimageC1-s2.0-S002191X017]02]19mmc1.pdit¥itZnt U@1@ roma Zs 1=97 sltalenos mintaY.
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A st#tlyozott GRS sz€m%t€sa sor€n haszn€lt SNP-k azok, genjei, hat€s allsljai s hat€ser$sseg mutat"i

Il. tEbl€zat

SNP Gen Hat€s allel S#lysz€m Referencia
rs4149268 ABCAl C 0,039 {30|
rs:882 CETP A 10,016 {31
rs708272 CETP G 10,062 {33
rs7499892 CETP T 10,078 {32
rs9989419 CETP A 10,042 {30]
rs2144300 GALNT2 T 0,048 {34|
rs2338104 KCTD10 C 10,048 {30|
rs1077834 LIPC C 0,043 {29
rs1:3208: LIPC A 0,038 {31
rs477:041 LIPC C 0,036 {30
rs2000813 LIPG T 0,03 {29]
rs4939883 LIPG C 0,039 {30|
rs328 LPL G 0,0:7 {32

Az SNP-hez tartoze hat€s all!l Is s'lysz€m (b'ta koe ciens) eredeti
k$zlem!nyekb#l sz€rmazik

zati pontszemot szemoltunk. A rZszben vagy teljesen
hienyos adatokkal rendelkez$ genotepusra vonatkoze-

A statisztikai elemzZseket Stata U12.0 verzisNMKs P an egyZnek kizeresra ker"ltek. A s?lyozatlan GRS sze-
U1.07 verzisY szo®verek segetsZgZvel vZgezt'k. Mammtesakor az egyes szemZlyekre vonatkoze pontszemot
Whitney \ tesztet haszneltunk a populscick Zletkors-  a hordozott kockezati allZlok szema hatsrozta meg. pgy
nak, a BMI ZrtZkeknek Zs a plazma HDL-* szintek #sz-a kockezati allZIra homozigsta genotspusok 2, a hete-
szehasonletesera. A nemek eloszlesétteszt segetsZ- rozigetek 1, meg a kockszati allZIlt nem hordozek 0 Zr-
gZvel hasonlstottuk #ssze. Shapiro-Wilk tesztet vZgezZkkel ker'ltek beszsmstesra. Ha a hatsst hordozs allZ|
t"nk a normalites vizsgelatera. A SNP variensok allZI- protektev volt, 0 ZrtZket kaptak a protektev allZIra ho-
jeinek Hardy-Weinberg egyens?lyst UHWEY Zs a kZt parozigstek, meg a mesik allZlt duplen hordoze egyZ-
pulscie k#z#ti allZlfrekvenciek K'l#nbsZgZ2teszttel  nek 2-es ZrtZket kaptak ~2>‘. A s?lyozatlan GRS kisze-
ZrtZkelt"k. T#bb statisztikai teszt szimultsn vZgzZseko metesa az 1.C egyenlet alapjen t#rtZntaiKackszati
Bonferroni korrekcist alkalmaztuk Up ¢<0,002]Y. EgyZballZlok szema az adott SNP-benY. Ez a modell #sszegzi
esetekben a p-k'sz#bZrtZket 0,0X-re ellstottuk pm-A  az #sszes kockezati allZIt minden lekusz esetZben Zs
limorEzmusok k#z#tti potencielis kapcsololtsegopHa ~ feltZtelezi, hogy minden allZl hateser$ssZge azonos.
lovie— szo®verrel U=.2-es verzisY elemezt'k.

Statisztikai elemz!sek

S+lyozatlan (GRS) !s s+lyozott (WGRS) genetikai 1./ GRS ® G
kock"zati pontsz"m sz"m$t"sa i€1

A vizsgelt SNP-k kombinelt hatesenak becslZsZre s?- A s?lyozott GRS modellben az egyes SNP-k nem
lyozatlan UGRSY Zs s?lyozott U—GRSY genetikai kazenos mZrtZkben jerultak hozze a genetikai kocksza-
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ti pontszemhoz. A s?lyokat minden egyes allZlra vo-kai normeival, valamint az 19@=-es Helsinki nyilatko-
natkozean korsbbi GWAS vizsgelatokban ~29+]X* pub- zattal Zs annak kZs$bbi medosstesaival. A vizsgelatot
likelt bZta ZrtZkek alapjen szemoltuk. Az allZlekre vo- a Debreceni Egyetem Etikai bizottsega URef. sz@22=
natkoze hatesmutate 7 gZnben talelhate SNP esetZben200@Y Zs az EgZszsZg"gyi Tudomenyos Tanscs UNKFP C
volt elZrhet$: UAB“A1l gZn: rs=1=92@>, “ETP gZrM:C000]C200X- >907-O C 2011-EK\Y engedZlyezte.
rsiX]2@2=, rsX>>2, rs70>272, rs7=99>92, rs99>9=19,
GALNT2 gZn: rs21==]00, rs=>=@91=, K“TD10 gZn:
rs2]]>10=, LIP*gZn: rs10=@>017, rs1077>]=,rs£X]20 EREDM NYEK
rs1>00X>>, rs2070>9X, rs=77X-0=1, LIPG gZrn1$2000
rs=9]9>>], LPL gZn: rs]2>Y. A s?lyozott genetikai koc-A vizsg'lati minta jellemz#i
kezati pontszem kiszemstesst a 2.C egyenlet ismerteti.
A s?lyozott modellben a U—T-iY s?lyokat korsbbi vizs- !sszesen @1@ roma Zs 1=97 sltalenos magyar popu-
gelatokbel nyert hatesmZr$ mutatekbel szermaztattuk. lecisba tartoze szemZly vett rZszt az #sszehasatins-
A s?lyok U—T-iY az egyes szemZIy‘ék-ItEl hordo-  gelatban. “sak olyan szemZlyeket vontuk be az elem-
zott allZlok szemeval lettek megszorozva szemZlyenzZsekbe, akiknek a genotepusra Zs fenotepusra vonat-
kZnt UO-val, 1-gyel vagy 2-velY ~2>,]@, 7. koze adatai egyarent rendelkezZsre slltak. A roma po-
pulscisban a fZrEak arenya szigniEkesnsan alacsonyabb
I volt U]>,X’ vs. =7,=', p«0,001Y. A roma mintek kor-
2./ WGRS ® w fi X osztslyos megoszlesa a Eatalabb korcsoportok felZ volt
€1 eltoledva az eltalenos populscist reprezentele minte-
hoz kZpest U==,17£12,2X vs. =0,=1£11,X>, p +0,001Y.
A GRS-ek eloszlesenak #sszehasonletesa kZtminteslelent$s k'l#nbsZgeket tapasztaltunk az stlagos plaz-
t-prebeval t#rtZnt. Annak felteresera, hogy a genetikai ma HDL-* szintekben Usltalenos: 1,=]£0,=7 mmolCl
kockezat Zs az etnikum k#z#tti #sszef'ggZs f'ggetle  vs. roma: 1,21£0,]9 mmolCl, p +0,001Y, de a BMI ZrtZ-
a demogreEai tZnyez$k Ukor, nemY hatesete| t#bbvelkek eloszlesa nem K"Wnb#z#tt szigniEksnsan U27,=2
tozes lineeris regresszies elemzZst vZgezt'nk, amely-£X,=@ kg€ws. 27,=9£10,=2 kg€¥mA cs#kkent plaz-
ben a GRS-ek a f'gg$ veltozek voltak, meg az etnikaima HDL-“ szinttel rendelkez$k arenya jelent$sen ma-
hovatartozes Uroma vagy eltalsnosY, a nem, Zs az Zleglasabb volt a romek k#rZben az eltalenos populscie-
kor pedig f"ggetlen veltozek. hoz kZpest UX0,=9' vs. 27,12’, p«0,001Y.
A GRS-ek a plazma HDL-* szintjZvel Ufolytonos vel-
tozeY valamint a cs#kkent HDL-“ stetusszal Ubineris Az all!lfrekvenci’k 'sszehason|$t'sa
kimenetelY vale #sszef'ggZsZt nyers Umodell | Zs lllY Zs
korra, nemre korrigelt Umodell Il Zs IVY regresszies 211] minta esetZben a genotipizeles sikeres volt Ur
modellek segetsZgZvel vizsgeltuk mindkZt populscie- ma: N3@1@, *Italsnos: n§1=97Y. Minden SNP esetZben
ban. Az etnikai k"#nbsZgekb$l fakade torzsts hatessok megvizsgeltunk azt, hogy a megEgyelt genotepus-frek-
kik'sz#b#lZsZre a kZt populscist egyszerre egy logiszvenciek #sszhangban vannak-e a Hardy-Weinberg egyen
tikus modellben is vizsgeltuk, ahol a kor Zs nem mel-s?ly UHWEY teljes"IZse esetZn vsrt genotepusmegosz-
lett az etnikai hovatartozes Umagyar eltalsnos vagy rodsssal. A vizsgelt SNP-knZI nem Zszlelt"nk szigniGEkens
may is kovarienskZnt szerepelt. A csttkkent HDL-"tszin eltZrZst a HWE-t$l egy esetben sem. A t#bbsz#rits tesz
az International Diabetes Federation metabolikirglsz  korrekciet k#vet$en a p30,002] ZrtZket tekintett'nk
remera vonatkoze konszenzus deEnescieja alapjen ke- szigniEkensnak. Az #sszehasonlstesban szerepl$ hu-
r'lt meghaterozesra UfZr(Eak esetZben «1,0] mmolCkzonegy gZnpolimor@Ezmust Zs a genotepuseloszlesok
a n$k esetZben «1,29 mmolCl ZsCvagy speciEkus lgapjen szemetott allZlfrekvenciskat az |. teblezat is-

rendellenessZgre vonatkoze kezelZsY. merteti.
A t#bbsz#ri#ts tesztkorrekcie k#vet$en 12 SNP ese-
Etikai enged!ly tZben maradt szigniEkens az allZlfrekvencia k"#nb-

sZg aroma Zs az eltalsnos populscisban. NZgy pretekt
A vizsgelat sorsn valamennyi eljsres #sszhangban gZnvsltozat Urs1X]20>X, rs2000>1], rs=9]9>>], Ys]2>
volt az intZzmZnyi ZsCvagy nemzeti kutatebizottssg etigyakoribb volt a romek k#rZben, herom Urs=1=92@>,

8%o's5%0* T*%5W5< C X{. %o+/81&" . *1)" U|_}Y



& o*...,0S, BoF- B8FerT £fS *1fS, & €8°& 1&,8*%)5 ,...€%0;°S 45

A

6

4

2 1 I

0 . . .. Il I II lI - —
14 1: 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2: 26 27 28 29

11 12 13 30 31

A popul€cie sz€zallka (~)
o]

Rizike all'lok szEma

I Magyar €ltal€nos popul€cie [l  Magyar roma popul€cie

6

4

2 Lu il 1

0 ae Ba [ | I I. .I | | —m
14 1 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2: 26 27 28 29 30

11 12 13

R =
N A~ O

=
o

A popul€cie sz€zallka (~)
o]

31

Rizike allllok sz€Ema
B Magyar €ltal€énos firrak [ Magyar roma firtak

6

4

2 1l K

0 - = W Il I | T —
14 1 6 17 18 19 20 21 22 23 24 22 26 27 28 29

11 12 13 30 31

A popul€cie sz€zal'ka (~)
o]

Rizike all'lok szEma
B Magyar €ltal€nos nitk [ Magyar roma n#k

1. €bra
A 21 SNP-n alapul" s#lyozatlan genetikai kock€zati pontsz€mok eloszl€sa

A s'lyozatlan GRS megoszl€sa a vizsgé€lati popul€cickban (A) !s k+I$n-k+I$n fir*ak (B) !s n#k (C) eset!ben mindk!t popul€cieban.
A GRS megoszl€sa a magyarorsz€gi roma n!pess!gben (sz+rke) a magyar €ltal€nos nlpess!ghez (fekete) k!pest jobbra toledik.
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rs21==]00, rs]>=@@ @29Y pedig az *Italsnos populecieA “ETP gZnben Urs70>272+rs1X]2@2=Y, a LIP* gZn-
ban. Az #t kockszatot emel$ SNP k#z"InZgy UrsB299> ben Urs=77X0=14rs10=@>>017 Zs rs1077>=]rs1>00X>>%
rs=>=@91=, rs2]]>10=, rs2X=>>@1Y prevalenaiga voltrs2070>9XY Zs a GALNT2 gZnben Urs21==]00rs=>=@-
gasabb a roma populscisban, Zs csak egy volt UrsX>>@I¥-Y talelhate SNP-k teljes kapcsoltsegot mutattak Ua

gyakoribb az eltalsnos populscisban. relevens *bra a ~]>'-as sorszem? k#zlemZnyben 1. «b-
rakZnt talelhate megY. Az SNP-k hatesenak t?lbecs|Z-
A genetikai kock'zat 'sszehasonlI$t"sa sZt elker"lend$ az egymessal kapcsoltsegban IZ$KSN

k#z"| LD blokkonkZnt csak egy SNP hatsseval szemol-

A 21 SNP alapjen szemetott s?lyozatlan GRS ZrtZkfunk. A LIP* gZn esetZben az rs=77X0=1 Zs rs1077>=]
mely X>= roma egyZn esetZben ker"It kiszemolssra, 1p “ETP gZnnZl az rs70>272, a GALNT2 gZn esetZben
Zs 11 ZrtZkek k#z#tt helyezkedett el. A GRS-t az «ltalspedig az rs21==]00 ker"It bevonesra a s?lyozott GRS
nos populecie esetZben 1=0@ egyZnre szemoltunk, Agsmetesba. A s?lyozott GRS kiszemetesene| «qy #ssze-
az ZrtZkek 11-t$l ]1-ig terjedtek. A s?lyozatlarB@®nd-  sen 1] SNP ker"lt felhasznelesra. A s?lykZnt hasznelt
kZt populecie esetZben normel eloszlest mutatotts2 hateser$ssZg mutatekat a fenti tizenherom SNP-esetZ-
lyozatlan GRS stlagZrtZke 22,2£],2 volt a romeknel, Zsben a Il. teblezat ~29-]=, ]9, =0' foglalja #ssze.
21,X£],] az «Italenos populecishan. A kZt vizsgelatso- A s?lyozott GRS ZrtZkek normel eloszlest mutattak
portban a kZtmintes t-teszt szigniCEkens Up+0,001Y efindkZt populecie esetZben. A roma csoportban az st-
tZrZst mutatott, a roma populscisban a s?lyoza®RS  lagos s?lyozott GRS ZrtZk 0,X7£0,1, meg az eltalenos
jobbra toledesa Umagasabb ZrtZkek felZY Egyelhet$ megulecieban 0,X]£0,1 volt Up+0,001Y. A vizsgelati po-
az eltalenos populecichoz kZpest U1. sbra + AY. A s?pulscick s?lyozott GRS-ZrtZkeinek eloszlesg#rbZi a 2.
lyozatlan GRS stlagos ZrtZke mindkZt nem esetZéen mebren Isthatek. A s?lyozott GRS eseteben is megEgyel
gasabb volt a roma populscisban U1. sbra + B Zs 1. «bhet$ a jobbra toledss a roma populecie eseteben. A ro

ra = “Y: ma populscisba tartoze egyedeknek csupen fZI szeza-

+ fZrEak: GRS, 0s 521,XE],1 vs. IZka tartozott az alse kvintilis kategerisba U—GRS,0,]Y
GR{,522,1£],], p*0,0X~ szemben az eltalsnos populscie 1,>]-eval UpS 0,02XY.

+ NSk GR{,jenosS 21.@ £],2 vs. A roma csoport #t szezalZka tartozott a legfels$ s?lyo-
GR$2 S 22,] £],=, p+0,001. zott GRS kvintilis kategerisba U—GRS»0,7XY, szemben

Gyakoris€g(~)

T T
0,2 0,4 0,6 0,8

S'lyozott genetikai kock€zati pontsz€m

Magyar €It. pop. = = == Magyar roma pop.
2. €bra

A sttlyozott genetikai kock€zati pontsz€Emok megoszI€si g'rbei vizsg€lati csoportok szerint
(A roma nlpess!gben a WGRS eloszl€sa az €ltal€nos lakoss€ghoz k!pest jobbra tolsdik.)
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az eltalenos populscie 2,@1’-sval Up30,00=Y Ulesd az bineris kimenetellel: egy egysZgnyi veltozes a s?lyo-
2. teblezatot a ]>-as sorszem? k#zZlemZnybenY. zatlan GRS esetZben @’-kal n#velte a cs#kkent HDL-
A titbbveltozes regresszies analezis eredmZnye,yamel koleszterin szint kialakulesenak esZlyZt WEH 3
nZl a kor Zs a nem, mint kovariensok szerepeltek neni,0@, p0,001- EHS1,0@, pS0,02Y. A korra Zs nem-
veltoztatta meg vZlekedZs"nket sem a s?lyozatla®, GR re t#rtZn$ korrekciet k#vet$en hasonle eredmZnyeket
sem pedig a s?lyozott GRS esetZben, azaz roma popkaptunk UEl],,,,S51,07, p*0,001- EH_51,0@, ps
lecieban a genetikai terheltsZg mZrtzke UGRS Zs —GR2@Y. A s?lyozott GRS mindkZt populscieban nomi-
magasabb f'ggetlen’l a nemt$l Zs kortel Ulesd a ]. teb- nelis szigniEkens #sszef'ggZst mutatott a cs#kiintko-

lezatot a ]>-as sprszem? k#zlemZnybeny. leszterin szinttel UEH, .S1.07, pS$0,0=X- EH .S

@,0X, p30,0]Y, ez az #sszef'ggZs a korra Zs nemre t#r-
A genetikai kock"zat 'sszef&gg!se a plazma tZn$ illesztZst k#vet$en is megmaradt,|JEHS 1,11,
HDL-C szintj!vel ps0,0=]- EH  .SX,X1, p50,0=1Y. A s?lyozatlan GRS mo-

dellekben a per-allZl esZlyhenyados nagysega hasonle

A leers statisztikek alapjen Ulesd a ]>-as k#zlemZny volt a kZt vizsgelati populecisban UEH$1,0@Y- azonban
=. teblezatetY mindkZt vizsgelati populscisban a s?lyo- a s?lyozott modellekben a becs"It esZlyhenyados ZrtZ-
zott GRS kvintilis legalacsonyabb kockezat? csoport-ke magasabb volt a romeknel az eltalenos populecie-
jetel a legnagyobb kockezat? csoportjeig haladva fo- hoz kZpest UlIl. modell: k|, 31,07 Vs. E; oS @,0X—
lyamatosan Zs arenyosan n$tt a cs#kkent HDL- szint IV. tepus: EH},.,03]:11 Vs. EH, .8X,X1Y. Ha a plaz-
tel rendelkez$ szemZly rZszarenya. A roma populecie-ma HDL-" szintjZt folyamatos veltozekZnt haszneltuk
ban a cst#kkent plazma HDL-" szintel rendelkez$k+Zsz a modellben, hasonle #sszef'ggZs volt megEgyelhet$
arenya magasabb volt minden kvintilisben Ulesd a =a s?lyozatlan Zs s?lyozott GRS esetZben mindkZt po-
teblezatot a |>-as k#zlemZnybenY az «ltalenos populs- pulscisban Ulssd a ]. teblezatot a ]|>-as k#zlemZnylen
cisval #sszevetve. A GRS-ek cs#kkent plazma HDL-" szintre gyako-

A genetikai tZnyez$k Us?lyozatlan GRS Zs s?lyozatilt hatesa akkor is szigniEkesns maradt, ha a kZt vizs-
GRSY Zs a cs#kkent HDL-koleszterin szint k#z#tti Ubiplati populecist egy"tt elemezt'k Zs a kor Zs nemal-
neris veltozeY UlIL. teblezatY #sszef'ggZs vizsgelatera islett az etnikai hovatartozest is beZpstett"k a regres
sor ker"[t. szies modellbe Us?lyozatlan GRS: EHS1,07— 9X' MT:

A s?lyozatlan GRS mindkZt vizsgelati populscisban 1,0=-],]1- p+0,001- s?lyozott GRS: EH$],>9— 9X’ MT:
szigniEkens #sszef'ggZst mutatott a nyers modellbeh, X@-9,@9— p$0,00= U@. teblezat a ]>-as k#zlemZnyY.

IIl. t€bl€zat
A GRS s WGRS !sszef&ggese a cs'kkent HDL-C szinttel popul€ci'nkent vizsg€lva

Magyar €ltal€nos Magyar roma

EH (95* MT) p-ertek EH (95* MT) p-ertek
GRS
Modell I. 1,06 (1,03+1,11) 70,001 1,06 (1,01+1,12) 0,020
Modell II. 1,07 (1,03+1,11) 70,001 1,06 (1,01+1,12) 0,026
WGRS
Modell IlI. 3,07 (1,02+9,19) 0,04: 6,0: (1,19+30,70) 0,030
Modell IV. 3,11 (1,03+9,37) 0,043 ;,:1(1,08+28,2:) 0,041

A GRS Is wWGRS $sszef+gg!se a cs$kkent plazma HDL-C szinttel (bin€ris kimenetel) korrig€latlan (1. !s I1l. Modell)
Is nemre, korra korrig€lt regresszies modellekben (lI. !s IV. Modell). Az $sszes modellben a HDL-C mint f+gg# v€ltoze,
a GRS?wGRS mint f+ggetlen v€ltoze szerepelt.
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MEGBESZ L S" mZretet becsl$ mutateit haszneltuk fel a genetikai koc-
kezat modellezZsZre Zs #sszehasonlstesera populscies
Az alacsony HDL-“ a szev- Zs Zrrendszeri megbeteszinten. A s?lyozatlan Zs s?lyozott GRS pontszemok
gedZsek kialakulesa kockezatenak UK"#n#sen tekintet-eloszlesenak #sszehasonlstssa alapjen azt mondhatjuk,
tel az ZrelmeszesedZsreY egyik legfontosabb el$rejelagy a romek nagyobb genetikai kockezatot hordoz-
je. RZgeta jol ismert, hogy az Zletkor, a nem Zs szemosak mZg a fontosabb zavare tZnyez$kre vals korsekci
Zletmedbeli tZnyez$ Udohenyzes, alkohol fogyasztesk#vet$en is. A s?lyozatlan GRS-modellezZs eredmZnye
teplelkozes, Ezikai inaktivitesY nagymZrtZkben pefol  ib$l az is Isthate hogy a per-allZl hates becslZsek UesZly-
soljsk a plazma HDL-* szintjZt ~=1'. A csaledi Zerik henyados + EHY a vizsgelati populsciekban hasonle-
vizsgelatok alapjen megellapetest nyert, hogy aMbi_ - ak, de a s?lyozott GRS Zs a cs#kkent plazma HDL-*
szintje genetikailag nagymZrtZkben meghaterozatt ~= szint k#z#tti kapcsolat er$sebb a romek k#rZben. A to-
A kandidens gZnvizsgelatok t#bb SNP-t azonosstottak vebbi rZtegzett elemzZsek is, beleZrtve a nemre Zs Zlet-
a HDL-* metabolizmussban rZszt vev$ fehZrjZket ke- korra vale korrekciet, azt temasztjsk ale, hogy a feno-
dole gZnekben, amelyek potencislisan befolyssolhatjsk tspus Uplazma HDL-"Y szintjZn tapasztalt etnikaireg
a plazma HDL-* koncentrscisjst ~=]+==". A GWAS I$tlensZgek m#g#it genetikai tZnyez$k linak.
vizsgelatok is bizonystZkot szolgeltattak a diszlipidZ- A vizsgelat korletai k#zZ tartozik, hogy ber a roma
mia poligZnes #r#kl$dZsZre, azaz szemos gZn + minawZpessZg t#bbsZge hazenk Zszak-keleti rZgisjsban ZI,
egyik kis hatessal + jerul hozze a vZr lipidszintjZhez a roma vizsgelati minta nem tekinthet$ reprezentaik
~]0, =X, =@". Egy nagyszabes? epidemiolegiai vizsg& magyar roma nZpessZgre. Fontos megjegyezni, hogy
latban UTeheran Lipid and Glucose studyY a korra &g eltalenos magyar lakosssgra reprezentatev minta ta
nemre t#rtZn$ korrekciet k##vet$en =@'-ra becs"ltZk talmazhat roma etnikum? szemZlyeket is, ezZrt lehet-
a HDL-koleszterin genetikai meghaterozottseget ~=2*. sZges a kZt populscis k#z#tti k"l#nbsZg alulbecslZse.
NemrZgiben megjelent lipid metabolizmust #sszefog-A vizsgelat tovebbi korlstiakZnt emlethet$, hogy qui-e
lale tanulmenyok t#bb mint X0 olyan gZnt Zs gZnvelto- genetikai tZnyez$k, a ritka vagy strukturelis veltozatok
zatot mutattak be ~=7+=>, amelyek meghaterozzsk a  a gZn-k#rnyezeti Zs a gZn-gZn k#lcs#nhatesok, melyek-
HDL-“ szintjZt. r$l ismert, hogy medossthatjek a genetikai kockezatot
K#zismert, hogy az alacsony tersadalmi-gazdaseginem ker"ltek bele a modellbe. ElemzZseinket csupen
stetusz prediktora szemos kardiometabolikus kockeza- a fontosabb kovariensokra korrigeltuk— azonban sze-
ti tZnyez$nek ~=9'. A szlovek roma fZrEaknel Zs n$kmos viselkedZsi tZnyez$ is UpZldeul a Ezikai inaktivites
nZl szigniCEkensan alacsonyabb szZrum HDL-* szinte¥s a rossz teplelkozesY medosethatja a fogZkonyssigi
ertak le #sszehasonlstva az sItalenos lakosseggal~X0amot, k#vetkezZskZppen bizonyos mZrtZkben hozze-
tovebbe azt taleltek, hogy a roma gyermekek Zs ser-jerulhat a magyarorszegi sItalsnos Zs roma populscisk
d"I$k k#rZben a leggyakoribb U29,9'Y kardiovaszku-k#z#tti plazma HDL-* K"l#nbsZghez.
lesi kockezati tZnyez$ az alacsony plazma HDL-“ szint ~ Tekintettel a rokonhszasseg magas mZrtZkZre, feltZ-
volt ~X1‘. Ez a tZny, valamint a k#zelm?Itban elvZgzetelezhetj"k, hogy a romek k#rZben szemos alapste mu-
vizsgelatunk eredmZnye, miszerint a cs#kkent plazmaecie U?n. founder mutationY halmozsdhatott fel, ame-
HDL-“ szint gyakorisega magasabb volt a roma lakos- lyek hatessal lehetnek a HDL-koleszterin szintre. Az
seg minden korcsoportjsban, mint az ltalsnos ma- eddig ismert, betegsZghez kapcsolhats, alapste muteci-
gyar lakosseg megfelel$ korcsoportjaiban ~1>‘uaata <k jelent$s rZsze mendeli #r#kl$dZsmenetet k#vek Ez
nak, hogy genetikai tZnyez$k lehetnek felel$sek a rok#z"l az egyik, az R1=>3 homozigeta nonsense muts-
mek k#rZben a cs#kkent HDL-“ szint magas prevalen- cie az NDRG1 gZnben, amelyet csupsn egyetlen ala-
CiejoZrt. csony mintaelemszem? vizsgelatban hoztak #sszef'g-
Vizsgelatunkban tez gZnben talelhate huszonegy gZsbe alacsony HDL-koleszterin szinttel a roma fZrE-
a HDL-“ szinttel szoros #sszef'ggZst mutate SNP el$- ak esetZben ~X2', azonban egyZb eddig nem azonose-
fordulesst vizsgeltuk. EredmZnyeink szerint a foga- tott, az etnikumhoz k#thet$ Ualapete hates?Y multifak-
segi allZlok a roma populecisban halmozottan fordul- torislis betegsZgekkel tersule polimor@Ezmusok meglZ-
nak el$, s fel'lerj*k a protektsv allZlok hateset. Ezen te nem zerhate ki.
t?Imen$en a cs#kkent plazma HDL-“-vel #sszef'g-  Fontos kiemelni, hogy ez az els$ olyan kutateslyame
gZsbe hozhate SNP-k GWAS-okbel szermaze hates- a romek k#rZben tapasztalt alacsony HDL-* szint ma-
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M),* Pe£& Hall€sk€rosod€sban rlszt vev# NAT2, GRM7,
P---;x%oéf E,;i.,g?g GRHL2 hajlamos%te polimor*zmusok !s

K8 f<*f K&&IfS .

Statsf ReS)& haplot%pusok roma !s magyar popul€cieban

BeSe JNef,

M&S&ES oLffFf‘ Age-related hearing impairment associated NAT?2,
Vo450 Bt GRM7, GRHL2 susceptibility gene polymorphisms and

H&et*fo+ KfS5& ) ) .
haplotypes in Roma and Hungarian populations

1 Picsi Tudom%nyegyetem, Klinikai K'zpont, Orvosi Genetikai Int!zet +7624 Pltia).S4ge Tel.: (72) 536 427
E-mail: matyas.petra@pte.hu
2 Szent%gothai J%nos Kutat*k'zpont, Klinikai genetikai !s genomikai kpattes7624 Plcs, I'$s%g u. 20.

ssszefoglal€s: A korral $sszef+gg# hall€sk€rosod€s az id#sek egyik leggyakoribb !rz!kszervi megbetege-
dlse, amelyet genetikai !s k$rnyezeti tinyez#k k$af k$lcs$nhat€sok okoznak. Munk€nk sor€n etnikal$nb-
slgeket, valamint all!l !s genot%pus frekvenci€kat vizsg€ltunk a NAT2 rs1799930, GRM7 rs1192886: vala-
mint GRHL2 rs109::2::, rs13263:39, Is rs1981361 g!npolimor*zmusok eset!ben roma !s magyar popu-

[€cie DNS mint€in PCR-RFLP medszert alkalmazva. A GRHL2 rs13263:39 !s az rs1981361 polimor*zmusok
esetlben szigni*k€ns k+I$nbs!get *gyelt+nk meg, mid a minor all!lfrekvenci€n€l (37,9~ vs. :1,0~ !s 4B~

vs. :6,2~; p0,0:) mind pedig a homozigeta genot%pu€l (13,0~ vs. 2:,3~ Is 16,: vs. 32,3~; p0,0:) ak
popul€cie k$z$tt. A NAT2 rs1799930 polimor*zmus e¥een a homozigeta genot%pus az eg!szs!ges rom€k-

n€l 14,1~ volt, m%g a magyarokn€l 7,7~. A minor A allll gyakoris€ga 38,0~ volt a roma popul€cisban, m%g
a magyarokn€l 26,7~ (p0,0:). Tov€bb€, a GGT, GAGAT haplot%pusok gyakoris€ga szigni*k€nsan maga-
sabb volt a magyar popul€cien€l, mint az eg!szs!ges rom€kn€l (4,47~ vs. 1,87, 2,07~ vs. 0,91 !s :,:1~ vs.
1,1:; p”0,008). Eredm!nyeink r€vil€g%tanak arra, hofyAd2, GRM7 !s GRHL2 g!n polimor*zmusok $ssze-
hasonl%t€s€n€l szigni*k€ns interetnikus k+I$nbs!gek mutatkoznak a k!t popul€cie k$z$tt, amelyek jelen-
t#s hat€ssal lehetnek a popul€cie prevent%yv !s ter€pi€s kezellseire egyar€nt.

Kulcsszavak:NAT2, GRM7, GRHL2, id#skori hall€sk€rosod€s, roma, magyar

Summary:'Age-related hearing impairment (ARHI) is the mastcfuent sensory disease in the elderly, which

is caused by an interaction between genetic and environmental factors. Here we examined the ethnic dif-
ferences, allele and genotype frequencies of the NAT2, GRM7, and GRHL2 genes pooled samples of healthy
Hungarian and healthy and hearing impaired Roma people. Study populations of healthy Hungarian and
Roma subjects were characterized for the rs1799930 NAT2, rs1192886: GRM7, rs109::2::, rs13263:39,
and rs1981361 GRHL2 polymorphisms and deaf Roma subjects were characterized for the rs1799930 NAT2,
rs13263:39, and rs1981361 GRHL2 using a PCR-RFLP method. We found signi*cant di>erences in minor
allele frequencies for GRHL2 rs13263:39 and rs1981361 polymorphism between healthy Roma and Hun-
garian samples (37.9~ vs. :1.0~ and 43.6~ vs. :6.2~, respectively; p”0.0:). The di>erences of homozygous
genotype of GRHL2 rs13263:39 and rs1981361 variants, values were also signi*cantly di>erent (13.0~ vs.
2:.3~and 16.: vs. 32.3~; p"0.0:). The NAT2 rs17980 homozygous genotype was 14.0~ in healthy Romas

and 7.7~ in Hungarians, while the minor A allele frequency was 38.0~ and 26.7~ in Roma and Hungarian
population, respectively (p0.0:). Furthermore, the frequency of GGT, GAC and GAT haplotypes was signi*-
cantly higher in the Hungarian population than in healthy Roma (1.87 vs. 4.47~, 0.91 vs. 2.07~ and 1.1: vs.
...1~, respectively; p * 0.008). Present study revealed signi*cant interethnic di>erences in allele polymor-
phisms of NAT2, GRM7 and GRHL2 exhibit quite marked ethnic di>erences in Roma populations that might
have important implications for the preventive and therapeutic treatments in this population.

Keywords: NAT2, GRM7, GRHL2, ARHI, Roma, Hungarian
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BEVEZET S bel «ll Zs egy @2X aminosavbel «lls fehZrjZt kedol.
A GRHL2 egy transzkripcies faktor ami K"l#nb#z$

Szemos tanulmeny kimutatta, hogy a korral #ssze- hemsejtekben e”presszelsdik Zs nemcsak az embrio-
f'gg$ halleskerosodes az egyik leggyakoribb magaisf  nelis fejl$dZsben jstszik fontos szerepet, hanem felel$s
venciss halleszavar, amit a bels$ f'lben vZgbemen$ deaz epitZlislis sejtek fenntartsseZrt ~10, 11‘. A GRHL2
generatev veltozesok okoznak az #regedZs soren ~1, 2§Znben szemos polimor@Ezmust felfedeztek, amik hajla
A korral #sszef'gg$ hallsskerosodes k"l#nb#z$ Zlet- mossthatnak az id$skori hallesksrosodss kialakuless-
korban alakul ki eltZr$ mZrtZkben, Zs ismert, hogy a ra. Ezek k#z"l az rs109XX2XX, rs19>1]@1 Zs rs1]2@]X]9
netikai tZnyez$k #sszef'ggZsben slinak a degeneratspolimor@Ezmusokat velasztottuk ki munkenkhoz ~12".
mechanizmusokkal ~], ='. A roma populscie nagysega nagyjebel 12+1X millie

Az #regedZs, a K'l#nb#z$ gyegyszerek, a zajok vaa vilegon, ebb$l 10+12 millisan ZInek Eurepsban, ¢ar-
lamint a reaktev 0"igZngy#k#k sejtkerosodest okoznak orszegon hivatalos adatok alapjsn 700 000+1 000 000
amik a bels$ 'l sz#veteit roncsolhatjek ~1, X‘. A reak-k#z#tti a szemuk ~1], 1=". A romek viszonylag er$sen
tev 0”igZngy#k#k UROSY az aerob metabolikus foly&onzervelt gZnellomenya Indiebsl szermazik ~1X".
matok termZszetes mellZktermZkei, Zs ezek felhalmo- Munkenk cZlja a NAT2, GRM7 Zs GRHL2 gZnpoli-
zedesa veltja ki az o”idatsv stresszt. Bared Zs munka-mor@Ezmusok, mint id$skori halleskerosodesra hajla-
tersai azt feltZtelezik, hogy az antio”idens enzirpek- mosste polimorEzmusok genetikai eloszlesenak Zs in-
mor(Ezmusai hajlamosstanak a halleskerosodesra a ROSernetnikai k"#nbsZgeinek vizsgelata az egZszsiaes
ok szemenak n#vekedZsZvel, ami o”idatev stresszt velgyar, valamint egZszsZges Zs halleskerosodott roma po-
ki a bels$ f'lben. pulscies mintekon.

SzigniEkens #sszef'ggZst Egyeltek meg a korral #sz-
szef'gg$ hallesvesztZs 7Zs az N-acetiltranszfersz-2 en-
zim UNAT2Y gZnpolimorEzmusa k#z#tt ~], @*. Az N-adeNYAG" S"MIDSZER
tiltranszferezok az o"idatev stetusz egyens?lyban tar-
teseZrt, az €”’0gZn szubsztrstok N-acetilecieval vagy Vizsg'It popul'ci%k
O-acetilecieval vale deto”iEkeciejsZrt felel$sek, vala-
mint rZszt vesznek a keros "enobiotikumok deto”iCE- 29> egZszsZges roma U11> fZrE, 1>0 n$Y, 2Zs 29> egZs
kecisjsban. A NAT2 enzim az N-acetiltranszfersz en- sZges magyar U1@> fZrE, 1]0 n$Y egyZn DNS mintsjst
zim egy izoenzimje, melynek antio”idens szerepe vanvizsgeltuk a NAT2 rs17999]0, GRM7 rs1192>>@X, va-
a cochlesban Zs rZszt vesz a reaktev 0"igZngy#k#k kiamint GRHL2 rs109XX2XX, rs1]2@]X]9, Zs rs19>1]@1
alaksteseban. A ROS-ok nagyszem? jelen|Zte hozzsjs- polimorEzmusok esetZben. 11] halleskerosodott ro-
rul az #regedZshez a bels$ f'Iben. Korebbi tanulme- ma UX7 fZrE, X@ n$Y DNS mintsjst vizsgeltuk a NAT2
nyokbel kider'lt, hogy bizonyos NAT2 genotepusok rs17999]0, GRHL2 rs1]2@]X]9, Zs rs19>1]@1 polimor@Ez-
#sszef'gghetnek a korral jere halleskerosodes kiala- musok esetZben. Valamennyi DNS minta a PZcsi Tudo-
kuleseval ~7, @". menyegyetem k#zponti biobankjebel szermazott, amely

A glutamet metabolikus receptor-7 UGRM7Y a ]-asa Peneurepai Nemzetk#zi Biobankhelszatnak UBBM-
kromoszemen helyezkedik el, 10 e"ont tartalmaz, ami RI- Biobanking and Biomolecular Resources Research
egy 91X aminosavbel «lls fehZrjZt kedol. A GRM7-nek InfrastructureY rZszZt kZpezi. A biobank vezetZsZben
k#zponti szerepe van az afferens hallsidegrostok Z&€s fenntarteseban az EgZszsZg"gyi Tudomenyos Ta-
a sz$rsejtek k#z#tti szinapszisokban 1Zv$ homeosztenecs Tudomenyos Zs Kutatesetikai Bizottseg UETT-T\-
zis Zs szinaptikus glutamet transzmisszis fenntartese- KEBY -eltal jsvehagyott elveket k#vett'k, a mintek gy%
ban a cochle«n bel'l. A glutamst jelenlZte nagy meny-tZsZben Zs teroleseban pedig az 197X-ben az Orvos-vi-
nyisZgben neuroto”icitest okoz a halls-neuronokban lsgsz#vetsZg sltal megalkotott Helsinki deklarecisban
~>'. A GRM7 rs1192>>@X polimorEzmusa #sszef'ggasgfogalmazott etikai alapelvek voltak irenyadsk.
mutat az id$skori halleskerosodss |Ztrej#ttZvel k"l#n#-
sen az id$sek beszZdfelismerZsZben bek#vetkez$ ronizsg"lati m%dszerek
les kialakuleseval ~9".

A GRHL2 gZn ?gy is ismert, mint TF*P2L] vagy =~ A DNS-izolelsst EDTA-val alvadssgetolt vZrmin-
BOM gZn, a >-as kromoszemen helyezkedik el, 1@ e”ortekbel vZgezt'k kisezssos technika segstsZgZveero-
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|. tEbl€zat
Primer szekvenci€k

Gen SNP Primer Primerek (57+37?)
forward CATCTCCTGCCAAAGAAGAAAC
NAT2 rs1799930
reverse TAGAAGGGATCCATCACCAGG
forward GGTATCTGTCTCCACTCCCAAC
GRM7 rs1192886:
reverse CCCAAAATGTTAAGCTTTATCTCC
forward GGTTAAGGTAGTAGCTGCCAGG
rs109::2::
reverse GATGGGAACAAAGGCTAAAAAG
forward CGAGCATAGCCATCCTTAAC
GRHL2 rs13263:39
reverse GCTTTCAGCAATATCCCTCC
forward GATGGTTCCTCAGCTCACTTTG
rs1981361
reverse CAGGGTGTTTTCTCATGTATTCC

tipizeles soren polimerez lencreakcist UP“RY majés- eredmZnyeink konErmeleset Sanger-fZle bidirekcio-
trikcies endonukleszokkal vZgzett emZsztZses URFLPMis szekvenslessal vZgezt'k ABI ]X00 Genetic Ana-
medszert alkalmaztunk. A P“R reakcie soren alkal- lyser UApplied Biosystems “A, \SAY szekvenetor se-
mazott primerek szekvencisit az |. teblezat foglalja getsZgZvel.

#ssze. A PR reakcie vZgtZrfoga X0 2I, ami minden

dNTP-b$l 200 mM-t, 1 \ Ta¥ polimerezt, X 2| reak- Statisztikai anal$zis

ciepu-ert U10 mM Tris-H“L, pH 9.0Y, 0.2 mM for-

—ard Zs reverese Primert valamint 1 2g DNS-t tartal- A statisztikai analezis soren “2-tesztet alkalmaztunk
mazott. A Reakcie az MJ Research PT* 200 thermala populecick Zs a vizsgelt genetikai variensok k#z#tt
cycler P“R kZsz"IZkkel valssult meg, Zs kondeciei a k# fennelle #sszef'ggZsek felterssera SPSS 20.0 program-
vetkez$k voltak: el$denaturecie 2 min 9XY4“-on, ezt csaled felhasznsleseval, az eredmZnyeinket p0,0X Zr-
k#vette ]X cikluson kereszt"l a denaturecis ]0s 9%t tZknZI tekintett'k szigniEkensnak. A haplotepus vizs-
Az annealing h$mZrsZklete a GRHL2 rs109XX2XX g«athoz Phase 2.1 programot, a kapcsoltsegi \iasgjs
1]12@]X]9 SNP-k esetZn X>V4 volt ]0s-ig, a GRHL&ZgzZsZhez pedig Haplovie— ].] szo®vert haszneltunk
rs19>1]@1, NAT2 rs17999]0 Zs GRM7 rs1192>>@X

polimorEzmusoknel @0%4" volt ]0s-ig. A primer e"ten-

zi* ]0s volt 72V4“-on Zs a vZgs$ lsnchosszabb+4s-62d  EREDM NYEK

X percig tartott minden vizsgelt polimor@Ezmus esetZ-

ben. A keletkezett P“R termZkeket gZlelektroforZzis- Valamennyi genotepus- Zs allZImegoszles a Hardy-
sel U2-o0s agarez gZlbenY, etedium-bromidos festZss&Veinberg egyens?lyt t"kr#zte mind a magyar mind
Zs \V megyvilegstessal detekteltuk. A P“R termZkeket a roma csoportoknel mindherom gZn polimorEzmu-
ezuten allZlspeciEkus restrikciss endonukleszzlsem  sainak esetZben.

tett"k. NAT2 rs17999]0 polimor@Ezmus esetZben a Ta¥l A NAT2 rs17999]0 polimorEzmus esetZben szig-
enzimet, GRM7 rs1192>>@X esetZben a Munl enzimei(Ekens k"i#nbsZget talsltunk a kZt populecie k#z#t,
a GRHL2 rs109XX2XX, rs1]12@]X]9, valamint rs19>1]@4 AA homozigeta genotepus el$fordulesa jeval maga-
polimor@Ezmusok esetZben a Hinlll, BseGl, illetvesabb a roma populscisban U1=,1'Y mint a magyarok-
BseNI enzimeket alkalmaztuk. Az emZsztett P“R ter-nel U7,7°Y. A NAT2 varisns allZInak csaknem kZtszer
mZkeket gZlelektroforZzissel velasztottuk szZt ]'-os nagyobb el$fordulesi arenya van a romekban mint
agarez gZlen. A medszer hatZkonysegenak ellen$rzZsea magyarokban. Tovebbe, a minor allZl frekvencia el$-
vZgett az ampliCEKkelt target szekvencia egy obliget hasferdulssa is szigniEksnsan magasabb a roma populs-
te helyet is tartalmazott. A medszer speciCEcitesst Zscies mintekban, mint a magyarban U]>,0’ Zs 2@,7’,
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1. t€bl€zat

NAT2 rs1799930, GRM7 rs11928865, GRHL2 rs10955255, rs13263539 s rs1981361 polimor+zmusok
genot%pus s minor allel frekvenci€i egeszseges roma s magyar popul€ci"ban

NAT2 Roma (n=298) Magyar (n=298)
rs1799930
GG 114 (38,3~) 162 (:4,3~)
GA 142 (47,6~) 113 (38,0~)
AA 42 (14,1~) 23 (7,77)
A allsl frekvencia 38~ 26,7~
GRM7 Roma (n@298) Magyar (n@298)
rs11928865
AA 16: (:1,4~) 16: (:1,4~)
AT 113 (37,9~) 112 (37,6~)
TT 20 (6,7~) 21 (7,0~)
T allel frekvencia 2:,6~ 2:,8~
GRHL2 Roma (n@298) Magyar (n@298)
rs10955255
AA 66 (22,3~) 81 (27,2~)
AG 161 (:4,0~) 1:4 (:1,7~)
GG 71 (23,7~) 63 (21,1~)
G allel frekvencia :0,8~ 47,0~
rs13263539
GG 102 (34,2~) 69 (23,2~)
GA 1:7 (:2,7~) 1:3 (:1,3~)
AA 39 (13,1~) 76 (2:,:~)
A allel frekvencia 37,9~ 1~
rs1981361
GG 87 (29,1~) 19 (19,8~)
GA 162 (:4,4~) 143 (48,0~)
AA 49 (16,:~) 96 (32,2~)
A allsl frekvencia 43,6~ 6,2~

p+0.0XY. A GRM7 rs1192>>@X Zs GRHL2 rs109XXg@yafoknel nagyobb el$fordulesi arenyban. Az egZszsZ-
polimor@Ezmusoknel nem taleltunk szigniEkens k"l#nb- ges, valamint halleskerosodott roma populscick k#-
sZget sem a homozigsta genotepus, sem pedig a mina#tt egyik vizsgelt polimorEzmus estZben sem talsl-
allZl frekvencia szintjZn a kZt populscie k#z#tt. Azon- tunk szigniEksns k"l#nbsZget. A genotspus Zs minor
ban a GRHL2 rs1]2@]X]9 Zs rs19>1]@1 polimorEalZI frekvenciskat a Il. Zs Il tsblezatok foglalj-ksze.
musok esetZben mind a homozigsta genotepusnel mind A GRHL2 herom polimor@Ezmusensl haplotepus-
pedig a minor allZl frekvencienel szigniCEkens k"l#nb- analezist vZgezt'nk, melynek eredmZnyeit a IV. teble-
sZg volt megEgyelhet$ a kZt populecie k#z#tt a mazatban t'ntett"nk fel. Az analezis soren > haplotepust
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I1l. t€bl€zat

NAT2 rs1799930, GRHL2 rs13263539 s rs1981361 polimor+zmusok genot%pus s
minor allel frekvenci€i egeszseges *s hall€sk€rosult roma popul€ci“kban

NAT2 Roma (n=298) Hall€sk€rosult roma (n=113)
rs1799930
GG 114 (38,3~) 4:(39,8~)
GA 142 (47,6~) 16 (49,:~)
AA 42 (14,1~) 12 (10,6~)
A allsl frekvencia 38,0~ 3.4~
GRHL2 Roma (n@298) Hall€sk€rosult roma (n@113)
rs13263539
GG 102 (34,2~) 33 (29,2~)
GA 1:7 (:2,7~) 64 (:6,6~)
AA 39 (13,1~) 16 (14,2~)
A alll frekvencia 37,9 ~ 42,:~
GRHL2 Roma (n@298) Hall€sk€rosult roma (n@113)
rs1981361
GG 87 (29,2~) 23 (20,4~)
GA 162 (:4,4~) 73 (64,6~)
AA 49 (16,4~) 17 (1:,0~)
A alle| frekvencia 43,6~ 47,4~
IV. tEbl€zat

A GRHL2 gen rs1095525, rs13263539 s rs1981361 polimor+zmusok f$bb haplot%pusai s

azok eloszl€sa magyar s roma popul€ci“k eseteben

Haplotobpus SN Popul€ci”
rs109::2:: rs13263:39 rs1981361 Roma (~) Magyar (~)

htl A G C 7,66 '8

ht2 A G T 3,17 3,97
ht3 A A C 0,69 0,99
ht4 A A T 37,6 44,2
ht5 G G C 46,9 34,9
ht6 G G T 1,87 4,47
ht7 G A C 0,91 2,07
ht8 G A T 1,1 il
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1. €bra
A GRHL2 gen rs1095525, rs13263539 s rs1981361
polimor+zmusainak kapcsolts€gi terkepe
a roma (A) s a magyar (B) popul€ci's mint€kon

tudtunk megk"#nb#ztetni. A GGT, GA* Zs GAT haplo- ren a bels$ 'l keringZsi rendszerZben, ezen bel"l pe-

tepusok szigniCEkensan emelkedettebb ZrtZket mutatnattig a cochlesban is cs#kkent a vZreramles ~1@, behA ¢

a magyar populscisban a romekhoz kZpest Up+0,00>Ylea szemos sz#vete eltZr$ medon reagel a ROS-ok ke-

A GGT Zs GA“ haplotepusok kZtszer nagyobb, megrosete hatesera ~]'. Lautermann Zs munkatersai azt -

a GAT majdnem #tsz#r nagyobb arenyban fordulnak letjsk, hogy az #regedZs veltozesokat okozhat minden

el$ a magyar populscisban, mint a romeban. sz#vetben, meg az enzimaktivitess nem veltozik, gls-a

Kapcsoltsegi vizsgelat t#rtZnt a GRHL2 rs109XX2XXation mennyisZgZt csak a hallsidegben befolyssolja.

rs1]2@]X]9 Zs rs19>1]@1 polimor@Ezmusok esetZbénsz#vet glutation tartalmenak cs#kkenZse a legfonto-

melynek eredmZnye az 1. sbrerel olvashate le. A kap- sabb tZnyez$, amely kerossthatja a sejtek vZdettsZgZt

csoltseg mindherom polimorEzmusnel er$sebb a romaa ROS to”ikus hatesai ellen, Zs pero’idatev sejtksroso-

populscieban, mint a magyarban. Az LD ZrtZkek a ma- dest okozhat ~19".

gyaroknel @>, 70 Zs >X, meg a romeknel 9>, >@ Zs 92. T#bb gZnt is felfedeztek mer, ami hozzejerulhat az
id$skori halleskerosodes kialakulesshoz ~='. Az N-ace-
tiltranszferez enzim rZszt vesz a keros "enobiotiku-

DISZKUSSZI! mok deto”iEKkecisjsban, amelyek k#z"l t#bb a bels$
f'lben is megtalelhate. A NAT2 acetilscisja ] fenote-

Az id$skori hallsskerosodss fokozatosan alakul ki pusba sorolhate: gyors, k#zepes Zs lass? ~]'. A mutens

a legt#bb emberben az #regedZs soren. Az #regedZaliZl hordozei lass? acetilelsk Zs cs#kkent az acetilt-

biokZmiai Zs molekuleris Eziolegiai veltozesok, prog- ranszfersz aktivitssuk. A NAT lass? acetilsls sllapota

resszev DNS kerosodss, cs#kkent mitokondrielis funk- kockezati tZnyez$je lehet az id$skori halleskerosed

cie, csttkkent celluleris vezkoncentrecie, a sejtmemb- nak, amit t#bb K'l#nb#z$ tanulmenyban leertak me*~

ren rugalmassegenak cs#kkenZse, ionos veltozesok Zs A glutamst stimulsle tulajdonssga miatt nagy meny-

az Zrrendszeri elZgtelensZgek okozzek ~1@, 17'. Sm#isZgben neuroto’ikus. To"ikus hatesa az id$skeaili

mos faktor kZpes el$segsteni az #regedZst: t#bbek kkskerosodes kialakulessban is kifejez$dik. A metabo-

z#tt a reaktev 0"igZngy#k#k felnalmozedssa genetikai trsp glutamst receptor UmGL\RsY cs#kkenti a gluta-

muteciek k#vetkeztZben, melyek k#rnyezeti faktorok- met keletkezZsZt. A GRM7 varisnsa megveltoztatja-a g

kal is tersulhatnak. Kimutattek, hogy az #regedZs so-tamet szinaptikus autoregulscisjst a halle neuronok Zs
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sz$rsejtek szinaptikus rZsZben, ami id$vel glutiaast  kZval is, melynek eredmZnyeit az V. teblezatban foglal-

halmozedeshoz vezet, aminek eredmZnyekZnt sejthatuk #ssze. A teblezatbel megEgyelhet$, hogy a GRHL2

lo] kttvetkezik be ~21°. rs109XX2XX Zs GRM7 rs1192>>@X polimorEzmusok al-
Bared Zs munkatersai kimutattek, hogy az eltZrZstlZIfrekvencisja a roma populecieban nagyon hasonle

hetero-, illetve homozigeta genotepus formeban hor- az eurspai populsciskban lesrtakhoz. Azonban, a NAT

doze egyZneknek rosszabb a hallesa, mint a vad genas17999]0, GRHL2 rs1]2@]X]9 Zs rs19>1]@1 polimor-

tepus? embereknek ~7‘. Munkenk cZlja az volt, hogy@Ezmusok allZIfrekvencisi a roma populscisban inksbb

revilegstsunk az etnikai k"l#nbsZgekre a genotepus a dZl-ezsiai populeciek adataihoz hasonletanak. Ezen

Zs minor allZl frekvencia szintjZn a NAT2, GRM7, vaimeg@EgyelZsekb$! arra lehet k#vetkeztetni, hogy az In-

lamint a GRHL2 polimorEzmusok esetZben a roma Aisbel szermaze roma populecie #sszekeveredett ama

magyar populecies mintek k#z#tt. Meg@Egyelt'k, hogy gyar populscisval az Zvszezadok soren. A megEgyelt

a NAT2 rs17999]0 polimor@Ezmus el$fordulssa ma- populscick a k#vetkez$k voltak: eurspai UE\RY, ma-

gasabb a romeknel mint a magyaroknel, ellentZtben gyar UH\NY, roma, Zszak- Zs nyugat eurspai U“E\Y,

a GRHL2 rs1]2@]X]9 Zs rs19>1]@1 polimorEzmusokkEnn UFINY, brit UGBRY, ibZriai UIBSY, toszken UTSIY,

kal, melyek el$fordulesa a magyar populecisban ma- dZl-szsiai USASY, bengsli UBEBY, gujarati UGIHY, telugu

gasabb. Tovebbe, a GGT, GA" Zs GAT haplotepusok UIT\Y, punjabi UPJLY Zs sri lankai UST\Y.

jelenlZte is magasabb a magyar populscisban miot a Korebbi tanulmenyokbel ismert, hogy a halleskero-
meban U=,=7"vs. 1,>7’, 2,07’ vs. 0,91’, Zs X,X1' vs. sodest kivelts GIB rs10=>9=]9@ eltZrZs esetZben a mi-
1,1X'— p+0,00>Y. nor allZl frekvencia szigniEkens k"l#nbsZget mutat.

A magyar Zs roma populscieban vizsgelt polimorEz- A roma Zs a magyar populscisk k#z#tti szigniGEkens
musok major Zs minor allZlfrekvencisit #sszehasonle-k"l#nbsZg szemZlyre szabott orvoslsst Zs hatZkony ke-
tottuk korebban a ———ensembl.org adatai alapjemelZst indsthat el ~22".
publikelt kK"#nb#z$ eurepai Zs dZl-ezsiai populscie-

V. tE€bl€zat
A NAT2 rs1799930, GRM7 rs11928865 s GRHL2 rs10955255, rs13263539 »s rs1981361
polimor+zmusok allelfrekvencia ertekeinek !sszehasonl%t€sa a m€kor€bban lek!z!lt
eur'pai s €zsiai popul€ci's adatokkal (www.ensembl.org adatai alapj€n)

NAT2 GRM7 GRHL2 GRHL2 GRHL2
Populecik | n rs1799930 rs11928865 rs10955255 rs13263539 rs1981361
Gaf(~) | Aaf(~)| Aaf(-)| Taf(-)| Aaf(-] Gaf() Aaf({) Gaf(}) Caf() Taff~)
EUR |1006| 718 28,2 72,2 27,8 41,2 8,8 47,1 3,0 40,3 9,7
HUN | 298 | 733 26,7 74,2 2.8 3,0 47,0 49,0 11,0 43,8 6,2
Roma | 298 | 62,0 38,0 74,4 2.6 49,2 0,8 62,1 37,9 6,4 43,6
CEU | 198 | 702 29,8 70,7 29,3 42,9 7.1 49,0 11,0 43,9 6,1
FIN 198 | 737 26,3 6.7 34,3 31,8 68,2 37,4 62,2 34,8 6:,2
GBR | 182 | 72, 27, 70,9 29,1 42,3 7,7 47,8 2,2 39,0 61,0
IBS 214 | 706 29,4 73,8 26,2 64,3 3,7 1,9 48,1 43, 6,:
TSI 214 | 720 28,0 79,0 21,0 73,0 7,9 49,1 0,9 39,7 60,3
sAs | 978 | 640 36,0 78,0 22,0 73,0 27,0 74,9 21 74,1 2.6
BEB | 172 | 733 26,7 76,7 233 72,1 27,9 72,1 27,9 69,8 30[2
GIH 176 | 61,2 38,8 74,8 22 69,9 30,1 71,8 28,2 72, 27
ITU 204 | 6.7 34,3 80,9 19,1 79,4 20,6 82,8 17,2 82,4 17,6
PIL 192 | 63 36.: 80,2 19,8 69,3 307 70,3 29,7 69,3 30,7
stu | 204| 78 42,2 77, 22, 74,0 26,0 77,0 23,0 76,0 24,0
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ban. A j#v$ben a hajlamosste polimor@Ezmusok allZI-

frekvencisiban meglZv$ etnikai k'l#nbsZgeknek fon- .
[

tos szerepe lehet a preventev Zs terspies kezelZsek ki-
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kon.

10. Vona, B., Nanda, |., Neuner, C., Muller, T., Haaf, T.: Coner-

mation of GRHL2 as the gene for the DFNA28 locus. Am. J.
Med. Genet., 8:2060-2065, 2013

Peters, L. M., Anderson, D. W,, Gri,th, A. J., Gfast, K. M.,
San Agustin, T. B., Madeo, A. C., Friedman, Mdell, R. J.:
Mutation of a transcription factor, TFCP2L3, causes progres-
sive autosomal dominant hearing loss, DFNA28. Hum. Mol.
Genet., 23:2877-2885, 2002

2. Van Laer, L., Van Eyken, E., Fransen, E., Huyghe, J. R., Top-

sakal, V., Hendrickx, J. J., Hannula, S., Maki-Tokkdensen, M.,
Demeester, K., Baur, M., Bonaconsa, A., Mazzplddeso, A.,
Verbruggen, K., Huyghe, J., Huygen, P., Kuridgriinen, M.,
Konings, A., Diaz-Lacava, A. N., Ste;ens, M., Wienker, T. F.,
Pyykko, I., Cremers, C. W., Kremer, H., Dhoo§ephens, D.,
Orzan, E., Pester, M., Bille, M., Parving, A., Sorri, M.,

Van de Heyning, P. H., Van Camp, G.: =e grainyhead like 2
gene (GRHL2), alias TFCP2L3, is associated with age-related
hearing impairment. Hum. Mol. Genet., 2:15<-16<, 2008

13. Morar, B., Gresham, D., Angelicheva, D., Tourn@adding, R.,

IRODALOM

1. Staecker, H., Zheng, \. Y., Van De Water, TORdative stress
in aging in the C57B16[J mouse cochlea. Acta Otolaryngol.,
6:666-672, 2001

2. Cruickshanks, K. J., Wiley, T. L., Tweed, T. S., Klein, B. E,
Klein, R., Mares-Periman, J. A., Nondahl, D. M.: Prevalence of
hearing loss in older adults in Beaver Dam, Wisconsin. =e
Epidemiology of Hearing Loss Study, Am. J. Epidemiol., <:87<-
886, 1<<8

3. Unal, M., Tamer, L., Dogruer, Z. N., Yildirim ,\fayisoglu, Y.,
Camdeviren, H.: N-acetyltransferase 2 gene polymorphism
and presbycusis. Laryngoscope, 12:2238-2241, 2005

Guergueltcheva, V., Schmidt, C., Abicht, A., Lochmuller, H.,
Tordai, A., Kalmar, L., Nagy, M., Karcagi, V., Jeanpierre, M.,
Herczegfalvi, A., Beeson, D., Venkataraman, V., Warwick
Carter, K., Reeve, J., de Pablo, R., Kucinsk&alaydjieva, L.:
Mutation history of the roma[gypsies. Am. J. Hum. Genet.,
4:5<6-60<, 2004

14. Gresham, D., Morar, B., Underhill, P. A., Pass&inhin, A. A.,

Wise, C., Angelicheva, D., Calafell, F., Oefner, P. J., Shen, P,,
Tourney, |., de Pablo, R., Kucinskas, V., Perez-Lezaun, A.,
Marushiakova, E., Popov, V., Kalaydjieva, L.: Origins and
divergence of the Roma (gypsies). Am. J. Hum. Genet., 6:1314-
1331, 2001

15. Hajio;, S., McKee, M.: =e health of the Roma people: a

review of the published literature. J. Epidemiol. Community

4. Yamasoba, T., Lin, F. R., Someya, S., Kashio, A., Sakamoto, T., Health, 11:864-86<, 2000
Kondo, K.: Current concepts in age-related hearing loss: epidel6. Seidman, M. D., Khan, M. J., Dolan, D. F., \uirk, WS.:
miology and mechanistic pathways. Hear. Res., 303:30-38, Age-related di;erences in cochlear microcirculation and audi-
2013 tory brain stem response. Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg.,

5. Seidman, M. D., Khan, M. J., Tang, W. X., \uirk, W. S.: In]Ju-

11:1221-1226, 1<<6

ence of lecithin on mitochondrial DNA and agerelated hearing 17. Gates, G. A., Couropmitree, N. N., Myers, R. H.: Genetic asso-

loss. Otolaryngol. Head Neck Surg. 3:138-144, 2002

6. Van Eyken, E., Van Camp, G., Fransen, E., Topsakal, V., Hen-
drickx, J. J., Demeester, K., Van de Heyningakr Ttkko, E.,
Hannula, S., Sorri, M., Jensen, M., Parving, A., Bille, M.,
Baur, M., Pester, M., Bonaconsa, A., Mazzoli, M., Orzan, E.,
Espeso, A., Stephens, D., Verbruggen, K., HuyDhepge. I.,
Huygen, P., Kremer, H., Cremers, C. W., Kunstaghjnen, M.,
Pyykko, I., Lacava, A., Ste;ens, M., Wienker, VaR.Laer, L.:
Contribution of the Nacetyltransferase 2 polymorphism
NAT2{6A to age-related hearing impairment. J Med. Genet.,
<:570-578, 2007

7. Bared, A., Ouyang, X., Angeli, S., Du, L. L., H§angn, D.,
Liu, X. Z.: Antioxidant enzymes, presbycusis, and ethnic vari-
ability. Otolaryngol. Head Neck Surg., 2:263-268, 2010

8. Pujol, R., Rebillard, G., Puel, J. L., Lenoir, M., Eybalin, M.,
Recasens, M.: Glutamate neurotoxicity in the eoehmssible
consequence of ischaemic or anoxic conditions occurring in
ageing. Acta Otolaryngol., Suppl. 476:32-36, 1<<0

<. Friedman, R. A., Van Laer, L., Huentelman, M. J., Sheth, S. S.,
Van Eyken, E., Corneveaux, J. J., Tembe, W. PeridaR. F.,
=orburn, A. \., =ys, S., Bonneux, S., Fransen, Byyghe, J.,
Pyykko, I., Cremers, C. W., Kremer, H., Dhoo§ephens, D.,
Orzan, E., Pester, M., Bille, M., Parving, A., Sorri, M., Van de
Heyning, P. H., Makmura, L., Ohmen, J. D., Linthjda H. Jr.,
Fayad, J. N., Pearson, J. V., Craig, D. W,, Stephan, D. A., Van
Camp, G.: GRM?7 variants confer susceptibility toage-related
hearing impairment. Hum. Mol. Genet., 4:785-7<6, 200<

ciations in age-related hearing thresholds. Arch. Otolaryngol.
Head Neck Surg., 6:654-65<, 1<<<

18. Coaling, D. E., Yu, K. C., Somand, D., Satarj,RJ, B&uang, T. T.,

Seidman, M. D., Epstein, C. J., Mhatre, A. N., Lalwani, A. K.:
E;ect of SOD1 overexpression on age- and noise-related hear-
ing loss. Free Radic. Biol. Med., 7:873-880, 2003

1<. Ates, N. A., Unal, M., Tamer, L., Derici, E., ldarék, Ercan, B.,

Pata, Y. S., Akbas, Y., Vayisoglu, Y., Camdeviren, H.: Glutat-
hione S-transferase gene polymorphisms in presbycusis. Otol.
Neurotol., 3:3<2-3<7, 2005

20. Pujol, R., Puel, J. L., Gervais d©Aldin, C., Eybalin, M.: Patho-

physiology of the glutamatergic synapses in the cochlea. Acta
Otolaryngol., 3:330-334, 1<<3

21. Steinbach, S., Lutz, J.: Glutamate induces apoptosis in cultured

spiral ganglion explants. Biochem. Biophys. Res. Commun.,
1:14-1<, 2007

22. Sipeky, C., Matyas, P., Melegh, M., Janicsek, I., Szalai, R.,

Szabo, I., Varnai, R., Tarlos, G., Ganczer, A., Melegh, B.:
Lower carrier rate of GJB2 W24X ancestral Indian mutation
in Roma samples from Hungary: implication for public health
intervention. Mol. Biol. Rep., <:6105-6110, 2014

S%o's5%0* T*%05W5¢ C X{. %o+/81&" _. *1)" U|_}Y



o€ooo,f . 'H:'A%oé“,,

BSEM* Ki)E&. A sztatin haszn€lat !s a t€rsadalmi-gazdas€qi
I6)PT A, f1& st€tusz kapcsolata Magyarorsz€gon

N&5< “*f13&

4+)S¢ R<t& 98 : : o

B(€< K)€& Relationship between statin utilization and

socioeconomic deprivation in Hungary
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2 F#v9%ros Korm%nyhivatala, N!peg!szs!g'gyi F#oszt%ly, Budapest

3 Debreceni Egyetem, N!peg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Int!zet

4 Debreceni Egyetem, A Magyar Tudom%nyos Akad!mia N!peg!szs!g"gyi éuuoatizs

esszefoglal€s:"Az EU13 orsz€gokban a kardiovaszkul€ris betegs!gek (CVD-k) okozta korai hal€loz€s relat%v
kock€zata k$zel h€romszorosa az EUL: orsz€gok kock€zat€nak, ez arra utal, hogy a CVD megel#z!s!t cllze
prevent%yv intlzked!sek hat'konys€ga nem megfelel#.niAm€nyunk cllja az volt, inform€cist kapjunk

a CVD okozta korai hal€loz€s, a sztatin haszn€lat !s a depriv€cie kapcsolat€rel. A sztatinok fel%r€si- !s kivE€l-
t€si gyakoris€g€t a deprivEcie mirtlke szerint teitisekbe osztott j€r€s-csoportok szerint elemezt#depri-

vEcie Is a sz%v-!Irrendszeri betegs!gek okozta korai hal€loz€s relat%v kock€zata k$z$tt pozit%v $sszef+gg!st,
a sztatin fel%r€s relat%v gyakoris€ga !s a depriv€cie k$z$tt ford%tott J alak' $sszef+gg!st tal€ltunk. Az ellg-
telen sztatin haszn€lat h€tter!lben sokkal ink€bb a fel%or€s, mintsem a kiv€lt€s elmarad€sa €ll.
Kulcsszavak:kardiovaszkul€ris hal€loz€s, deprivEcie, fel%r€s, kiveltE€s, sztatin

Summary:The risk of premature mortality caused by cardiovascular diseases (CVDSs) is approximately three
times higher in the EU13 countries than the EU1: countries, which suggests a ine>ectiveness of preventive
interventions against CVDs. The aim of the present study was to provide data on the relationship between
premature CVD mortality, statin utilization and deprivation at the district level in Hungary. The prescription
of statins, the prescription redemption and the ratio between redemption and prescription rates were also
investigated. The risk analysis showed a signi*cant positive association between deprivation and the rela-
tive risk of premature cardiovascular mortality, andreverse J-shaped association between the relatike>
guency of statin prescriptions and deprivation. Our data clearly indicate that statin utilization is strongly
linked to the so-called physician-factor, i.e., the statin prescription.

Keywords:'cardiovascular mortality, deprivation, prescription, redemption, statin

BEVEZET S ban U“sehorszeg, Magyarorszeg, Lengyelorszeg Xsk&6
a “VD eltal okozott korai halelozes relatev kockezata

Az Eurepai \nis k#zZp-kelet-eurspai lakossegenak  1,9@ Zs ],1> k#z#tt vsltozik U“sehorszeg: 1,9@- Lengyel-
egZszsZgi sllapota kedvez$tlenebb, mint azon orszegobrszeg: 2,X7— Szlovekia: 2,91 Zs Magyarorszeg:[l¥%.
lakossegeZ, akik 200= msjusa el$tt csatlakoztak az E\- Ezek az eredmZnyek egyZrtelm%en mutatjek, hogy
hoz UE\1X orszegokY >1%. Ber a k#zZp-kelet-earpai a szev- Zs Zrrendszeri megbetegedZsek megel$zZsZt cZ|
szegokban az 1990-es Zvekben tet$z$ epidemiolegiazs beavatkozesok hatZkonyssga ezen orszsgokban nem
velsegot k#vet$en a szev- Zs Zrrendszeri megbetegediegfelel$— ezZrt a kardiovaszkuleris betegsZgek okozta
sek eltal okozott halslozes mZrtZke folyamatosatkes  korai halslozes cs#kkentZsZt cZlze beavatkozesok ha-
kent, lakosseguk “VD okozta korai halslozesenak re- tZkonysegenak n#velZse sz"ksZges.
latev kockezata jelenleg is IZnyegesen kedvez$tlenebb, A szev-Zrrendszeri megbetegedZsek megel$zZsZnek
mint az E\1X orszegok lakossegeZ. A WHO jelenleg jelent$sZge vitathatatlan, «gy mind a primer, naisde-
elZrhet$ legfrissebb adatai szerint a visegredigokze  kunder prevencieban rejl$ lehet$sZgeket ki kell hasz-
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nelnunk a betegsZg kialakulessnak vagy s?lyosbods-risega IZnyeges eltZrZst mutatott a k"l#nb#z$ tersadal-
senak megel$zZsZre. Az Zletmedveltes mellett jelent$smi-gazdasegi csoportok k#z#tt— a sztatin terepichez el
el$nyt jelenthet a preventev gysgyszerek alkalmazesas$sorban az alacsony kockezat? tersadalmi-gazdasegi
mint pZldeul a lipidcs#kkent$ terepia, ezen bel'l k"l#- csoporton bel'li magas kockezat? egyZnek jutotiak-h
n#sen a sztatin kezelZs >2%5. ze. Egy az Egyes"lt Kirslysegban vZgzett vizsgelat is azt
Egy meta-analszis vizsgelat soren + amelyben #szmutatta, hogy a sztatin feleres gyakoribb volt a depri-
szesen 70]>> szemZly regisztrelt adatai ker"ltek felvsltabb rZgisk lakossega esetZben >11%.
dolgozesra Zs a k#vetZs id$tartama stlagosan =,1 Zv HasonlskZppen °j-ZZlandon a legdeprivsltabb hely-
volt + azt taleltsk, hogy a sztatin kezelZs jelemi$s zetben IZv$ tZrsZgekben volt a leggyakoribb a sztatin
csttkkentette ?gy az #sszhalelozes kockszatst USRYD, hasznelat. A 7X ZvnZ| Eatalabbak k#rZben a meerik e
mint a nagyobb koroneria UOR 0,70Y, Zs cerebrovastZben gyakoribb volt a sztatin hasznslat, mint a nem
kuleris esemZnyek UOR 0,>1Y bek#vetkezZsZnek vahaori lakosok esetZben, K'l#n#sen a k#zZpkorosztsly-
szen%sZgZt. Az elemzZs azt is bizonyetotta, hogy amm Ua =X+X= Zves korcsoportbanY, ahol a maeaik 11,@
peciensek esetZben is, akiknek nem volt “VD betegsZ+Zszes"lt sztatin kezelZsben, meg a nem maori lakos-
g"k, de “VD rizike faktorral rendelkeztek a sztatin segnak mind#ssze >,7'-a volt U12Y.
kezelZs cs#kkentette a nagyobb “VD esemZnyek be- Ezekben a vizsgelatokban a sztatin hasznelatdza sz
k#tvetkezZsZnek valeszen%sZgZt Zs szigniCEkensan niir felsresenak gyakorisegeval jellemeztZk, de nem k#-
te a t?1Z1Zs esZlyZt >]%. Az LDL koleszterinstikt ¢ z#ltek adatokat arrel, hogy a betegek egysltalen kivel-
kentZse 1 mmolCl-enkZnt 21-kal redukelta a “VD tottek-e a felert gysgyszert Uazaz nem k#z#ltek adato-
esemZnyek bek#vetkeztZnek kockezatet >=%2. Ennek fikat a gysgyszerkivsltss elmaradeseval jellemezhet$ el-
nyZben kijelenthet$, hogy a sztatinok a hiperkolesztes$dleges non-compliance mZrtZkZr$lY. Korebbi vizs-
rinZmies vagy kombinelt hiperkoleszterinZmisbansze — gelatok azt mutattek, hogy a terspies ajenles k#vetZ
ved$ betegek els$dleges gyegyszereinek tekinthet$ke k"#n#sen rossz, ha a sztatin kezelZst primer pre-
a “VD-k kockezatenak cs#kkentZse szempontjebel. vencie cZljsbel alkalmazz+k olyan egyZnek esetZben,
Annak ellenZre, hogy a sztatin-gysgyszerek keros ha-akiknek nincs ismert szsv-Zrrendszeri betegsZge >1]%.
tesairel n#vekv$ szemban jelennek meg publikecisk Denisban egy =0+@= Zves fZr(Eak k#rZben vZgzett vizs-
a szakirodalomban, «Italsnosan elfogadott, hogyta-sz gelat azt mutatta, hogy minZl kedvez$tlenebb"l ala-
tinok el$nyei messze meghaladjsk a mellZkhatesok jekultak a j#vedelmi viszonyok, annel inksbb cs#kkent
lentette veszZIlyt >XY5. a gyegyszerszedZsi adherencia a sztatin terspia esetZ-
Haber az epidemiolegiai adatok azt mutatjek, hogy ben >1=%5.
a kardiovaszkuleris halslozes magasabb a k#zZp-kelet- A k#zZp-kelet-eurspai orszegokban nem vZgeztek
eurspai orszegokban >1%, ennek ellenZre eddig nerdrdemi vizsgelatokat a sztatin hasznelat Zs az egyes nZ-
vZgeztek elemzZst a preventev cZlzat? sztatin hasznefatssZgcsoportok tersadalmi-gazdasegi jellemz$i kiz#t
Zs a tersadalmi-gazdasegi stetusz kapcsolatera vonatdi #sszef'ggZsre vonatkozean, annak ellenZre, hogy az
kozean. A fejlett orszegokban, ber nagyon ellentmon- epidemiolsgiai adatok egyZrtelm%en jelzik, hogya sz
desos megellapetesokkal, de szemos tanulmeny kZsz"lt Zs Zrrendszeri halslozss jsval magasabb a k#zZp-kelet-
a szocio-gazdasegi stetusz sztatin hasznelatra gyakoeurepai orszegokban, mint az E\1X orszegokban.
rolt hatesersl. Ausztrelisbel, SvZdorszsgbel, Deniebsl Vizsgelatunk cZlja az volt, hogy jellemezz"k a kar-
Zs az \SA-bel >@+9% szermaze tanulmenyok szerintdiovaszkuleris korai halelozes, a preventsv cZI? gyegy-
a sztatin feleres gyakorisega ezekben az orszegokbaszerrendelZs Zs gysgyszerhasznelat, valamint a tersa-
szocio-#konemiai gradienst mutat Unevezetesetgaa sz dalmi gazdasegi deprivecie k#z#tti kapcsolatot Ma-
tin hasznelat gyakoribb az alacsonyabb tersadalmi- gyarorszegon. Ebben a koncepcionelisan ?j megk#ze-
gazdasegi stetusz? nZpessZgcsoport esetZbenY a fZr@a&ben nem csak a receptfelsrest Zs -Kiveltest vizsgel-
k#rZben, meg a n$k k#rZben a sztatin hasznelat cs#kiuk meg a deprivecisval #sszef'ggZsben, hanem aygysg
kenZsZt taleltek a romle tersadalmi-gazdasegi stetusz- szerfelerss Zs -kiveltss arenyet is, jeresi szinten 2012-
szal #sszef'ggZsben. ben. A heziorvosok az egZszsZg"gyi ellstss kulcsfon-
Egy farmakoepidemiolegiai kohorsz vizsgelatban tosseg? szerepl$i, akik a “VD prevenciejsban is Zrde-
»10%2 Denicban a magas kardiovaszkuleris kockezattalmi szereppel bernak, tekintettel arra, hogy a lakosseg-
ZI$k k#rZben a sztatin terspia alkalmazesenak gyako-gal vals folyamatos kapcsolattartes rZvZn a kezdetek-
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t$l hossz?tevon nyomon k#vetik Zs koordineljk az el- sZg%ek arenya— a munkanZlk'lieknek a gazdasegilag
[stesi folyamatokat >1X%%. aktev nZpessZghez viszonyetott arenya— a 100 f$re jute
szemZlygZpkocsik szema— a 100 szobera jute szemZ-
lyek szema. A materielis deprivecist a To—send-inde”
ANYAGOK" S"MIDSZEREK" kZpzZsZnek medszertana alapjen telep"|ZsiCfbegisi
t% mutatekZnt hateroztuk meg. A veltozek stalakstesa
A vizsgelatban a heziorvosok eltal felert Zs a betegektermZszetes alap? log-transzformecisval Zs standard
oltal kiveltott sztatin kZszstmZnyek 2012-es ad&@siz-  z-ZrtZk meghaterozeseval t#rtZnt. A ter"let speci@Ekus
neltuk fel az #sszehasonlste elemzZsben, jeresi szintenjnde” a veltozek adott ter"letre vonatkozs s?lyozott
Magyarorszsgon. z-7rtZkZinek #sszegzZsZvel ker'lt meghaterozesra— mi-
A keringZsi rendszerek betegsZgei UI“D-10: 100-199YiZI magasabb az ZrtZk, annel s?lyosabb a deprivecie.
K'l#n#sen az iszkZmiss szevbetegsZg UI“D-10: 12XY <A veltozekhoz tartoze s?lyok meghaterozesa f$kom-
tal okozott korai halelozes Zs a deprivecie, valamni  ponens elemzZssel Uf$komponens koe¥iciensek alkal-
a deprivecie Zs a sztatin hasznelat Ufelerss, kiveltss ZamazessvalY t#rtZnt. A pozitev inde” ZrtZkekkel rendelke

azok arenyaY k#z#tti kapcsolatot elemezt'k. z$ ter"letek az orszegos stlaghoz kZpest alacsonyabb
meg a negatsv inde” ZrtZk% ter"letek magasabb tersa-
A tanulm"nyban felhaszn"It adatok dalmi-gazdasegi stetusz?ak.

A DI ZrtZkek kiszemetesehoz hasznelt medszer ko-
Magyarorszeq k#zigazgatesi szempontbel 19 megyZ-rebbi, a deprivecie Zs az elker'lhet$ halslozes, aal
re, valamint a f$verosra, Budapestre oszthate fel, sgymint a deprivecis Zs alkoholos mejbetegsZg Zs mej-
20 eurepai rZgisja van a statisztikai cZI? ter"leti egysZ-zsugor okozta korai halelozes #sszef'ggZsZnek elem-
gek nemenklat?rejsnak UN\TSY harmadik szintjZn. zZsZre elvZgzett vizsgelatokban is alkalmazesth ker
A megyZk tovebbi 19> kistZrsZgre ULA\1Y oszthatek;1@%2.
amelyek a korebbi N\TS= szintnek felelnek meg.
A 2012. Zvre vonatkoze halelozesi adatokat a K#z- J'r"si szint, elemz!sek

ponti Statisztikai Hivatal UKSHY, meg a lakossegi ada-
tokat a K#zigazgatesi Zs Elektronikus K#zszolgeltate- Az elemzZsbe Magyarorszeg #sszes U17>1Y telep"|Z-
sok K#zponti Hivatala bocsetotta a rendelkezZs"nkre. sZt bevontuk. Orszegosan a heziorvosi pra’isok szema
A rendelkezZsre Il adatokat, mind haleloki bontes- @ @X> volt 2012-ben. A pra’isok mZretZt a pra’isban
ban, valamint #tZves korcsoportok Zs nemek szerint rZegisztrsltak szema haterozza meg, ami >00+] 000 k#-
tegezt'k. A felert Zs kiveltott sztatin receptekre vonat- z#tt alakult. Az ellstottak stlagos szema 1=>> f$Cpra-
koze adatokat az Orszegos EgZszsZgbiztosstesi PZnZisnak adsdott. 4ltalsban egy telep"lZsen egy végyb
tertel UOEPY a teljes Zvre U2012Y vonatkozean kaptbkziorvosi pra’is talslhate, de vannak olyan telep"|Z-
meg. A vizsgelt id$szakban ZrvZnyben 1Zv$ hazaiegZsgek, ahol az orvos hieny«bsl adsdean csak helyettese-
sZg"gyi szabelyozes szerint a heziorvosok orvosi ren-tZssel tudjek megoldani az ellstsst. Figyelembe vZve
delvZnyhez k#t#tt, hossz? tevon hasznelt kZszstmZnyeazt a tZnyt, hogy szabad heziorvos velasztesi lehet$sZg
ket meghaterozott dezisban 1 henapra erhattak fel. Az van Magyarorszegon Zs, hogy a rZszletes populscies
elemzZsb$l kizertuk a =0 ZvesnZ| (Eatalabbakat Zs aaiatok, valamint a sztatin hasznelatra vonatkoze ada-
tegezZsnZl az id$sek U@0=+3 ZvesekY arenyasdamrint i tok korcsoport szerint nem elinak rendelkezZsre a sze-

rekciet vZgezt'nk el. mZlyes adatok vZdelme miatt, *gy a hibes 0sztslyozes
kockszatenak cs#kkentZsZre az adatokat ker"leti szin-
A depriv'ci%s index sz"m$t"sa ten gy%ijt#tt'k #ssze.

A 2011-es cenzus adatok alapjen szemetott deprive-
Az adatokat eredetileg a K#zponti Statisztikai Hiva-cie mZrtZke alapjen a telep"lZseket ] tercilisbe sorol-
taltel U“ensus, 2011Y Zs a Magyar Ads- Zs PZnz'gyi Etuk be, s a felerssi Zs Kivsltesi gyakorisegi mutatekat,
len$rzZsi Hivataltsl U2011Y szerezt'k be. valamint a kiveltesCfelerss arenyt ezen tercilisekinen-
A deprivecies inde” UMDIY szemetesenak alapjet delt"k. Az elemzZsbe bevont pra’isokat herom cso-
a 2011. Zvi nZpszemlsles adatai kZpezik: a > «ltalsnogortba soroltuk, a legkevZsbZ deprivelt az . lisici
iskolet vZgzett, vagy annel alacsonyabb iskolai vZgzetta leginksbb deprivelt pedig a lll. tercilis volt.
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Az ArcGIS tZrinformatikai rendszer kiterjesztZse- natkoztatva a 2012-es adatok alapjen jerssi szint% bon-
kZnt m%k#d$ Rapid In¥uiry Facility URIF ].1.2Y >17tsban. A sztatin felsres Zs kiveltes, valamint a sztatin
disease mapping® moduljsnak alkalmazessval ker'lt kiveltesi areny jellemzZsZre szintZn jeresi szintexz or-
sor a kardiovaszkuleris betegsZgek UI“D-10: 100-199Ys5zegos stlaghoz vals viszonyetessal ker"It sor. Az #sz-
valamint a krenikus iszkZmies szevbetegsZg UI“D-10:szef'ggZs elemzZsek Uazaz a veltozek Zs a dejpveci
12XY okozta, korra Zs nemre standardizelt halelores tZ z#tti kapcsolatok vizsgelataY a RIF szo®ver kockszate-
beli eloszlesenak jellemzZsZre a =0~ korcsoportra volemz$ Utrisk analysis®Y moduljeval t#rtZntek.

1. €bra
A depriv€ci” (A), a keringesi rendszer betegsegei (ICD-10.: 100-199) (B) *s a kr"nikus iszkemi€s sz%vbetegseg
(ICD-10.: 125) (C) €ltal okozott korai hal€loz€s terbeli eloszl€sa Magyarorsz€gon 2012-ben
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EREDM NYEK korai halelozes tZrbeli eloszlesa Magyarorszegon szig-
nicEkens k"#nbsZgeket mutatott. A legmagasabb stan-
dardizelt halslozesi arsnyszemok a hetrenyos tersadal-
mi-gazdasegi helyzetben IZv$ ter"letek lakossega ese-
tZben adedtak, k"l#n#sen a krenikus iszkZmies szev-
Az eltalunk meghaterozott deprivecies inde” ZrtZ- betegsZg esetZben UL. sbraY UL. teblezatY.
kek a jeresok esetZben -], 7@ Zs “X,>] k#z#tt veltoztak, A kockezatelemzZs eredmZnyei is azt mutattek, hogy
ami a tersadalmi-gazdasegi egyeni$tiensZgek magaa korai kardiovaszkuleris halelozes relatev kockezata
szintjZt jelzi hazenkban. A DI ZrtZkek a . tercilis ese-Zs a deprivecis Yhomogenites$=0X,1X— P$Blirieari-
tZben -],7@ Zs -0,@ Ustlag 3 -1,]2Y— a Il. tercilis esetZs&i01,X7— PS0Y, valamint a krenikus iszkZmies szev-
-0,@ Zs 0,X> Ustlag § -0,0=Y— Zs a lll. tercilis esetZbdrepegsZg okozta korai halelozes relatev kockezata Z
dig 0,X> Zs X,>] Ustlag § 1,X9Y tartomenyba estek. A a deprivecie U2 homogenites§==],>9— PS0&lineari-
kevZsbZ hetrenyos helyzet% ter"letek Ul. tercilisY az drs$=12,9@— PS0Y k#z#tt is szigni@Ekens #sszedifygZs v
szeg Zszaknyugati rZszZn, Budapest f$verosban Zs a k#2. «bra - A+BY.
nyez$ ter'leteken, meg a leginkebb hetrenyos helyzet%
ter"letek UIII. tercilisY az orszeg Zszakkeleti Zs dZIny$ztatin haszn'lat (fel$r's: kiv"It"s Is kiv"It"si ar"ny)
gati rZszZn talslhateak U1. «bra - AY.
A keringZsi rendszer betegsZgei UL. sbra - Rrs-Zsa  2012-ben az OEP nyilventartesa szerint a heziorvo-
nikus iszkZmiss szevbetegsZg U1. sbra - “Y eltal okozo#ok eltal 10 0==00X doboz sztatin Usinvasztativa-a

A depriv'ci% !s a kardiovaszkul"ris megbeteged!-
sek okozta korai hal"loz"s kapcsolata

I. tE€bl€zat
A keringesi rendszer betegsegei (A) s a kr'nikus iszkemi€s sz%vbetegseg (B) €Ital okozott korai hal€loz€s
j€r€si bont€sban tercilisenkent Magyarorsz€gon, 2012-es adatok alapj€n

A keringesi rendszer betegsegei €ltal
okozott korai hal€loz€s (ICD-10,:100-199

A kr'nikus iszkemi€s sz%vbetegseg €ltal

DI tercilisek okozott korai hal€loz€s

Relat%v gyakoris€g (9:~ ClI)

Relat%v gyakoris€g (9:~ ClI)

I. (legkev!sb! deprivElt ter+letek)

0,926 {0,914+0,938]

0,888 {0,870+0,906]|

0,996 {0,984+1,009]

0,980 {0,961+1,000]

Ill. (legdepriv€ltabb ter+letek )

1,137 {1,120+1,1:|

1,233 {1,20:+1,262|

A 1,3 B 1,3
1,2 1,2 }E
B K3 5
S 1,1 < 1,1
~ U ~ ’
(%) [
Ie) Ie)
4 X~
2 _ 2
= 1,0 - B 1,0
[ (]
o [a
X
0,91 0,94 ]E
0,8 0,8
1. tercilis I. tercilis 11. tercilis 1. tercilis II. tercilis 11. tercilis
Deprivacio Deprivacio
2. €bra

A keringesi rendszer betegsegei (A) s a kr'nikus iszkemi€s sz%vbetegseg (B) €Ital okozott korai hal€loz€s s
a depriv€ci" kapcsolata Magyarorsz€gon 2012-ben
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sztatin, rozuvasztatin, pravasztatin Zs ¢ uvasytgyegy- A sztatin feleres gyakorisega az stlagnel magasabb
szer ker"lt felerssra, melyb$l @ |@7 7]> ker"It kiveltes- volt az orszeg Zszaknyugati Zs dZlkeleti rZsidmjnt

ra— ez @],='-0s orszegos kiveltesi arenyt jelent. A felert az orszeg k#zepZn U]. sbra - AY, meg a kiveltes «tlagns|
mennyisZg egy =0 ZvesnZl| id$sebb szemZlyre szemetmagasabb gyakorisega az orszeg dZli rZszZn volt meg-
1,971 ~1,9701+1,972X", meg a kiveltess 1,2=9 ~1,2=ggyelhet$ U]. «bra - BY.

1,2X1* havi dezis volt. Az elemzZsekben ezen ZrtZkeket A sztatin kiveltes arenyainak etlagnel magasabb

tekintett"k orszegos stlagnak. gyakorisega Magyarorszeg Zszakkelet Zs dZInyuga-
A
B
C
3. €bra

A depriv€ci” (A), a sztatin fel%r€s (B) s a sztatin kivE€lt€s (C) relat%v gyakoris€ga Magyarorsz€gon
2012. svi adatok alapj€n
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Il.tEbl€zat
A sztatin fel%r€s, a sztatin KivEItEs - s a sztatin kiv€lt€si ar€ny relat%yv gyakoris€ga
j€r€si bont€sban tercilisenkent, 2012-es adatok alapj€n Magyarorsz€gon

Sztatin fel%r€s Sztatin kiv€lt€s Relat%v gyakoris€g
DI tercilisek
Relat%v gyakoris€g (9:~ Cl)  Relat%v gyakoris€g (9:~ Cl)  Relat%yv gyakoris€gi r€ta (9:~ Cl)
. (legkev!sh! depriv€lt ter+letek) 1,001 {1,000+1,002| 0,98: {0,984+0,987| 0,984 {0,983+0,98;|

1. 1,014 {1,013+1,01:| 1,001 {1,000+1,003| 0,988 {0,987+0,990|
lll. (legdepriv€ltabb ter+letek ) 0,97: {0,974+0,976| 1,021 {1,020+1,023| 1,046 {1,04:+1,048|
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MEGBESZ L S veltesenak gyakoriseget az orszegos stlaghoz visgern
va a deprivecieval #sszef'ggZsben.

Jelen tanulmenyunk arra irenyult, hogy megvelaszol- A nemzetk#zi szakirodalomban >9, 11, 12, 1X% leert
juk azt a kZrdZst, hogy a megel$z$ gy-gyszerek alkaizsgelatok eredmZnyei jelent$s eltZrZseket mutatnak
mazesenak anomelisi hozze+jsrulhatnak-e a k#zZp-ke- a gyegyszerek feleresi Zs kiveltssi gyakorisega k#z#it.
let-eurspai tZrsZg szsv- Zs Zrrendszeri megbetegedZsilgysgyszer ki nem velteset szemos tZnyez$ befolys-
okozta id$ el$tti mortalitsssnak a magas j#vedelm%solja, mint pZldeul az Zletkor, a nem, a tersadalmi-gaz-
eurspai orszegokhoz viszonystva heromszor nagyobb dasegi stetusz, a gye-gyszeres kezelZs tepusa, a kZszst-
kockezatehoz. FeltZtelezt'k, hogy a preventev gyegy- mZnyek mellZkhatesai Zs a gysgyszerek srtemogatesa.
szerek korlstozottabban Zrhet$ek el a tersadalriiag A gysgyszer rendelZsZnek hienya vagy kiveltesenak
dasegilag hetrenyos k#r'lmZnyek k#z#tt ZI$ csopor- elmaradesa m#g#tt az egZszsZg"gyi rendszer nem meg-
tok szemera, akiknek mZg a “VD riziksjuk is maga- felel$ m%k#dZse, az orvos-beteg kommunikscis elZg-
sabb. telen volta is ellhat, aker azeltal, hogy az orvosok nem

A preventsv medikecie alkalmazesst + jellemz$en k#vetik a relevens szakmai el$eresokat, aker azeltal,

a \.S. Preventive Task Force guideline-jaira Zp"I$ + hogy a beteg nem tartja be az orvos el$eresait, nem
nemzetk#zi ajenlssok tmogatjek. HatZkonyseget mi veltja ki gysgyszerZt. Kiveltes esetZn is problZmst je-
sem bizonystja jobban, mint hogy szemos nagy bizto-lenthet, hogy nem szedi gy-gyszerZt kell$ rendszeres-
Sete tersaseg a preventsv gysgyszereket, mint biztosste- sZggel ZsCvagy nem megy vissza orvos+hoz ellen$rzZs-
suk keretZben Enanszerozott szolgeltatest bocsstja g re, problZma esetZn konzultecisra.

felei rendelkezZsZre. Az Amerikai Kardiolegiai Tersa- Az egZszsZg Zs a tersadalmi-gazdasegi helyzet k#-
seg 201]-as irenyelve szerint sztatin kezelZs sz"ksZgeg#iti #sszef'ggZs jel ismert, ber pontos jellemzZsa-m

ha a beteg #ssz-koleszterinszintje > mmolCl vagy anmskertani nehZzsZgekbe "tk#zik. Jelen vizsgslatainkban
magasabb, de abban az esetben is sz"ksZges kolesisek#zrem%k#d$ kutatek Magyarorszegon a tersadal-
rinszint cs#tkkent$ terepia, ha a beteg tez Zves “VD- mi-gazdasegi helyzet jellemzZsZre j| alkalmazinat-
kockezat 20’ vagy annel magasabb, az egyZn =0 ZvnZézert, a deprivsciss inde” UDIY meghaterozesst fejlesz-
id$sebb, Zs a diZtes megszorstesok ellenZre is a T“X,0ettZk ki >21%. A DI egy t#bbdimenziss inde”, melynek
mmolCl ZsCvagy LDL-* szintje {],0 mmolCl >1>%.  szemetesehoz a 2011. Zvi nZpszemlelss adatai szolgel-

NZmi fenntartessal, de «ltalsnosan elfogadott, hogy nak alapul: a > eltalsnost vZgzett, vagy annel alacso-
azoknel a diszlipidZmies betegeknZI, akiknek mZg nemmyabb iskolai vZgzettsZg%ek arsnya— a munkanZIk"li-
volt vaszkuleris t#rtZnZse, de magasabb kardiovaszkieknek a gazdasegilag aktev nZpessZghez viszonystott
leris kockezattal rendelkeznek, a kombinelt sztati@me- arsnya— a 100 f$re jute szemZlygZpkocsik szema— a 100
pia jelent$sen cs#kkenti a “VD-mortalitss kockezatst szobera jute szemZlyek szema. Az orszeg leginksbb
U19Y. Egy tanulmeny szerint, a szekunder prevencifstrenyos helyzet% ter"letei Borsod-Aba?j-ZemplZn Zs
ban adott sztatin a szevinfarktuson stesett betegeknZ8zabolcs-Szatmer-Bereg megye UMagyarorszeg Zszak-
k#r'Ibel'l egyharmadsval cs#kkentette a mesodik szev  keleti rZszZnY, Somogy Zs Baranya megye UMagyaror-
infarktus kockszatst U20Y. szeg dZInyugati rZszZnY.

Mivel a k#zZp-kelet-eurspai orszegokban, beleZrtve EredmZnyeink #sszhangban vannak a nemzetk#zi
Magyarorszegot is, a “VD-k eltal okozott korai hals- szakirodalomban >22% k#zzZtett, a tersadalmi-gazda-
lozes szigniEksnsan magasabb, mint az Eurepai \nie Segi tZnyez$k egZszsZgre gyakorolt hateseval kapcsola-
legfejlettebb orszegaiban, ezZrt fontos a preventsv betos megellapstesokkal, Zs egyZrtelm%en azt mutatjek,
avatkozesok, mint pZldeul a sztatin hasznelat hat¥k hogy a “VD-k sltal okozott halelozesi areny jelent$sen
segera vonatkozean kutatesokat vZgezni, a javetands magasabb az orszegos stlagnel Magyarorszeg legde-
hienyossegokat felterni. priveltabb ter"letein. Az alapelletesban a sztatin recep-

Jelen tanulmenyunk az egyetlen a k#zZp-, keldt-, dZ tek felerssi gyakorisega ugyanezen ter"leteken IZnye-
kelet-eurepai orszegok viszonylatsban, amely atgzta gesen alacsonyabb volt, mint az orszegos stlag, ugyan-
hasznelat Zs a tersadalmi-gazdasegi deprivecie kapcso akkor a kiveltess mZrtZke Zs ennek k#vetkeztZben a ki-
latet elemzi. Ebben az egZsz orszegra kiterjed$ elemveltesi arenyok szigniEksnsan magasabbak voltagk Ez
zZsben feltZrkZpezt'k a korai “VD halslozesi viszo- az adatok egyZrtelm%en azt mutatjek, hogy azokban
nyokat, a sztatin feleres gyakoriseget, a felert sztatin ki- a k#rzetekben, ahol alacsony a sztatin hasznelat, ez
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nagymZrtZkben #sszef'gg az ?gynevezett orvosi thsrom tZnyez$t Upsciens, orvos Zs egZszsZg"gyi rend-
nyez$vel. szerY, amelyek hatessal lehetnek a sztatinok hasznela-

Egy 2011-es felmZrZs U\INDPCVilsgbankCE\ Regiotera. Az egZszsZg"gyi rendszer tZnyez$it csak rZszben
nelis Roma Kutates, 2011Y kimutatta >2]%, hogy a hsttanulmenyoztuk, Zs az ellstsshoz vale hozzefZrZs + ki-
renyos helyzet% ter"leteken Uaz E\ tizenegy orszege-emelten a romek esetZben + k'l#n#s Egyelmet igZnyel-
ban, *gy Magyarorszegon isY a vZnyk#teles gysgyszee a tovsbbi vizsgelatokban. Tovebbi elemzZs sz"ksZ-
rek kiveltesenak egyik legjelent$sebb akadelya a hez- ges mes megel$z$ UvZrnyomescs#kkent$ Zs vZralvades-
tartesok korlstozott anyagi lehet$sZge volt. Kusaered-  getleY gyegyszerekre vonatkozean, amelyekkel meg-
mZnyeink ugyanakkor azt mutatjek, hogy szigni@Eksn-akadelyozhatjuk, vagy legalsbb cs#kkenthetj'k a szsv
san magasabb sztatin kiveltesi areny volt megEgyelheZs Zrrendszeri betegsZgek kialakulesetCprogressziejst.
t$ a leghetrenyosabb helyzet% ter"leteken. pgy megel-
lapethate, hogy Magyarorszegon, nem lemondva a szta
tin kiveltss gyakorisegenak n#velZsZr$l, fokozott hang- K'sz'netny$lv'n$t's
s?lyt kell helyezni az orszsg deprivelt rZgisiban a “vVD
kockezattal ZI$k azonosstesera Zs a sztatin felerss gya- A kutat%sok elvlgz!s!t Is az Irtekez!s elk!sz9t!s!t az
korlatenak javstesera. Jelen helyzet ZrtelmezZd¥4mey-  Eur*pai Uni* Is az Eur*pai Szoci%lis Alap %ltal t%rse-
s?lyozni kell, hogy az Orszegos EgZszsZgbizt®étsi  nansz9rozott GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt, va-
ter Uma Nemzeti EgZszsZgbiztosetesi Alapkezel$Y slt@mint a Magyar Tudom%nyos Akad!mia %MTA 11003,
(Enanszerozott egZszsZg"gyi szolgeltatesok k#pZ-tart 2006TKI227S t%mogat%sa tett!k lehet#v!.
nak a megel$z$ intZzkedZseket megalapoze kocKezat fe
tere vizsgelatok, «gy ezek elmaradesa (Enancislis okok-
kal nem magyarezhate. Az alacsony j#vedelm% vagyRODALOM
szocielis segZlyre szorulek szemera a tersadalmi szoli-
darites elve alapjen lehet$sZg van k#zgysgyellstes ter- 1. WHO HFA. Prevention of Cardiovascular Disease
hZre ianybe venni meghaterozott gyegyszerekkel, k#z- http:[[www.who.int[cardiovascularf diseases[guidelines|
t"k a sztatinok t#bbsZgZvel t#rtZn$ kezelZseket, aza Full2Otext pdf. In_ 2015. :

o 2. Perk, J., De Backer, G., Gohlke, H., Graham, |., Reiner, Z.,

a k#zgyegyellstesi igazolvennyal rendelkez$ szemZlyek  Verschuren, M. et al.: European Guidelines on cardiovascular
tZretZsmentesen jogosultak a tersadalombiztosstesi te- disease prevention in clinical practice (version 2012). =e Fi>h

. fore ofe - ) Joint Task Force of the European Society of Cardiology and
mogatesha befogadott jsrebeteg ell-tss keretZben ren Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clin-

delhet$ gyegyszerekre gysgyszerkeret'k erejZig. ical Practice (constituted by representatives of nine societies
A kutatesi eredmZnyeink k#z"l £ mivel beavatkoze- and by invited experts). Eur. Heart. J., 33:1635-1701, 2012
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A nlpeg!szs!g+gyi szakemberek Is intlzm!nyek
feladatai a teljesk$r/ iskolai eg!szs!gfejleszt!s
szakmai seg%t!s!ben

Furthering role of public health experts and
Institutions in holistic school health promotion

Orsz%gos Gerincgy*gy%szati K'zpont + 1126 Budapest, Kir%lyh%g* u. 1-3. + Tel.: (30) 202 5317 *riznsaimheggi@bhc.hu

esszefoglal€s:" Az Eglszs!g+gyi Vil€gszervezet sz€Emos dokumentum&na aj€nl€s€nak megfelel#en a ma-
gyar korm€nyzat sikeres €gazatk$zi egy+ttm/k$d!st vales%t meg a k$znevel!si intlzm!nyekben ma me€r
jogszab€lyi elv€r€ss€ vElt teljesk$r/ eglszs!gfejleszt!s min!l jobb megvales%t€sa Irdek!ben. E folyamatrel
a nlpeg!szs!g+gyi szakembereknek t€jlkozottnak kellenni+k, hiszen az # seg%ts!g+k a pedagegusok risz!
re nllk+I$zhetetlen. Ez!rt a k$zlem!ny €ttekinti a 2012 «ta zajle folyamatokat !s v€zolja a n!peg!szs!g-
+gyi intlzm!nyek !s az egyes szakemberek seg%t# tennivaleit.

Kulcsszavak:teljesk$r/ iskolai eg!szs!gfejleszt!s, k$znevells, nlpeg!szs!g+gyi szakemberek, n!peg!sz-
slg+gyi intlzmlnyek

Summary:'According to several documents of WHO the Hungarian government realizes a successful inter-
sectorial cooperation to foster holistic health promotion in all Hungarian educational institutions. Public
health experts have to know this process well, as thewfpssional help is indispensable for the pedagogie

The paper shows present processes in holistic school health promotion and outlines the needed helping
functions of public health institutions and experts.

Keywords: holistic school health promotion, education, public health experts, institutions of public health

A"TELJESK+R*"ISKOLAI'"EG SZS GFEJLESZT S" jobb tanulssi eredmZnyessZget hoz, s a jobban tanuls
HELYZET NEK"ReVID"%TTEKINT SE" gyermekek egZszsZge jobb ~1.
Az EVSZ keretZn bel"l m%k#d$ Iskolek az EgZszsZ-

Az EgZszsZg"gyi Vilsgszervezet UEVSZY Eurspai RgZrt mozgalom USchools for Health, r#vidstve: SHEY
gionelis Irodsja az LEgZszsZg 2020° kidolgozeseval azthonlapjen ~2' b$sZgesen megtalslhatek k"l#nb#z$ se-
keventa el$segeteni, hogy az egZszsZg"gyi rendszerekt$ anyagok azon iskolsk rZszZre, melyek az egZsz-
meger$setZsZn t?I mes szektorokat is megszelstson ZsZgfejlesztZs terZn fejl$dni kevennak. Ezek k#z#tt
bevonjon az sgazatk#zi egy"ttm%k#dZsbe. A legt#bliepel egy #sszegz$ k#zlemZny ~]* az iskolai egZszsZg
egZszsZgproblZma Zs a korai halslozesok legf$bb okijlesztZs hatZkonyssgenak bizonyetZkairel. A k#zle-
a tersadalomban gy#kereznek, melyeket a korai gyermZny 1]+1@. oldalsn talslunk b$sZges szakirodalmi
mekkori Zvek, az oktates, a foglalkoztates, a munkafelhivatkozest arrel, hogy az iskolai Zletbe beZp"I6raz
tZtelek, a j#vedelmek, a k#rnyezet, a helyi k#r'lmZ+tevZkenysZgek bizonyultak leghatesosabbnak, melyek
nyek, a tersadalmi kirekesztZs befolyesolnak. A lehet-az egZszsZges teplelkozest, a rendszeres testmozgest Zs
sZges kiemelt cselekvZsi ter"letek k#zt a kormenyzata lelki egZszsZget segstettZk el$. K'l#n#sen fontos
strukt?rekban a horizontelis megk#zelstZs Zs az inter-hogy a tanulek lelki egZszsZgZt el$seget$ tevzkenys
szektorislis egy"ttm%k#dZs kiemelked$ fontosseg?. Azgek javetjsk a tanulsk tersas kapcsolatait Zs tamul
1EgZszsZg 2020° stratZgiai dokumentum lesz#gegyi, honyi eredmZnyeit, a mindennapos iskolai testmozges
a k#znevelZsnek Zs az egZszsZg"gynek vZgre d¢gy'tt kedig annak ellenZre sem rontotta a tanulek tanulme
dolgoznia, mivel s?lyos tudomenyos bizonyetZkok mu- nyi eredmZnyeit, hogy miatta kevesebb id$ jutait a t
tatjek, hogy az egZszsZget temogate nevelZsi k#rnyezetulssra.
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A National Association of School Psychologists® + IV. Eg!szs!gismeretekszZles k#re kZszsZg szint%
U\SAY 2012-ben k#zzZtett #sszefoglalesa t#m#ren idZ- elsajststesenak el$segstZse + ezen bel"l t#bbek k#zt
zi a tanulesi eredmZny Zs a lelki egZszsZg k#zti kZtire- a balesetmegel$zZs Zs els$segZlyny?jtss— szemZlyi
ny? #sszef'ggZsr$l szele legfontosabb bizonystZkokat higiZnZ— a szenvedZlybetegsZg kialakulesehoz ve-
~=*, Shannon M. Suldo Zs tsai 201=-ben szemos kuta- zet$ szerek fogyasztesenak, valamint a gyermeket,
tes bizonyetZkait gy%jt#ttZk #ssze arra vonatkozean, tanuletveszZlyeztet$ bentalmazesnak a megel$zZse
hogy a gyerekek lelki egZszsZge Zs tanulssi eremZny is. UA rZszletes tZmalista megtekinthet$ a TIE-ajsn-
sZge egymesra oda-vissza hatessal van ~X'. lesban ~7'Y.
Mindezeknek megfelel, hogy a magyar kormenyzat A jogszabelyi el$erest k#vet$en a kormenyzat toveb-
a nemzeti k#znevelZsr$l szele 2011. Zvi “*. t#rvZny- bi jelent$s sgazatk#zi egy"ttm%k#dZs keretZben tsmo-
ben a teliesk#r% iskolai egZszsZgfejlesztZsvdrAMigyY  gatta a TIE minZl jobb megvalssuleset. 2012+201X k#z
minden elemZt megjelenstette. Err$l a NZpegZszsZg'dyrom nagy T4MOP projekt segstette az iskolekat
hasebjain 2012-ben szemoltam be ~@". LZnyeges, hogyTIE vZgzZsZben, valamint az OktatssZrt Felel$s 4l-
a TIE "gyZnek ezt k#vet$ tovebbi alakuleserel a NZp- lamtitkerseg Zs az EgZszsZg"gyZrt Felel$s 4llamstéty
egZszsZg"gy olvasei, az Zrintett nZpegZszsZg"gyi sz&01@. merciusban elkZszetette a TIE ajenlest, melyben
emberek megfelel$en Zrtes"lienek, hiszen a nZpegZsitsszegy%ijt#ttZk a pedagegusok rZszZre, hogy minden-
sZg"gyi szerepl$kre mZg sok munka herul az iskolsknapi TIE-tevZkenysZgeikhez hol talslnak segstsZget.
segstZse, a sz"I$k bevonesa, a folyamat Zs eredmZnyeTIE ajenles mindherom TIE-seget$ nagy projekt #sz-
nyomonk#vetZse terZn. szes eredmZnyZnek, termZkZnek elektronikus elZrhe-
A nemzeti k#znevelZsr$l szele 2011. Zvi “* t#r-  t$sZgZt, linkjZt is tartalmazza. Ezt k#vet$en elind
vZnyt k#vet$en a nevelZsi-oktatesi intZzmZnyek m%k#a k#znevelZs hettZrintZzmZnyeivel Zs helszataival t#r-
dZsZr$l Zs a k#znevelZsi intZzmZnyek nZvhasznelaterZn$ egy"ttm%k#dZs gyakorlati munksja.
szele 20C2012 UVIII. ]11.Y EMMI rendelet 12>. paragra-
fusa el$erja minden nevelZsi-oktatesi intZzmZny Utehst
az iskolek, svodek Zs kollZgiumokY rZszZre a teljes k#A"TELJESK+R*"ISKOLAI'EG SZS GFEJLESZT S"
% egZszsZgfejlesztZst, mellyel kapcsolatos feladatalsBAZATKeZI"SEG+T SE"PROJEKTEK"TJ%N
koordinelt, nyomon k#vethet$ Zs mZrhet$, ZrtZkelhe-
t$ medon kell megtervezni'k a helyi pedagegiai prog- A TIE minZl eredmZnyesebb megvalsssteset 2012-
ram rZszZt kZpez$ egZszsZgfejlesztZsi program keré@@iX k#zt herom jelent$s T4AMOP-projekt segstette.
ben, melyet a nevel$test'letnek kell elkZszetenie az igvlindherom projekt eredmZnyeinek linkjZt tartalmaz-
kola-egZszsZg"gyi szolgelat k##zrem%k#dZsZvel.  za a pedagegusok munkejsnak segetZsZt cZlze TIE
A teljesk#r% iskolai egZszsZgfejlesztZs az alsbbi nZgsnles.
egZszsZgfejlesztZsi alapfeladat rendszeres Vjtgr¥sZt
ti + minden tanuleval, a teljes tantest'let Zs alkalma- TMOP-6.1.1.-12/1-213-001 1Eg"szs"gfejleszt"si szak-
zotti ki#tz#ssZg, az iskolaegZszsZg"gyi szolgelat szakemai hel$zat kialak!tesa® c!m& projekt k'znevel"si
berei, a sz"I$k Zs az iskola k#rnyezetZnek bevonsseva@lprojektje
szakmai ellen$rzZs Zs segetZs mellett:

+ . Eg!szs!ges t"pl"lkoz"s megvalssstesa Ulehet$- A projektben szakZrt$k szZles egy"ttm%k#dZsZben az
leg a helyi termelZs + helyi fogyasztes #sszekapcso-alsbbi segst$ szakmai anyagok kZsz"ltek el:
lesevalY— 11 db elmZleti anyag, melyek legt#bbjZt a tZma irent
+ Il. Mindennapos testnevellsminden tanulenak leginksbb ZrdekI$d$ pedagegusok, vezet$k forgathat-
az egZszsZgfejlesztZsi kritZriumok teljesstZsZvel, Zsk haszonnal. Ezek k#zt szerepel:
az azt kiegZsz«t$ egyZb testmozges— + az iskola TIE-munksjenak bels$ nyomonk#vetZ-
+11l. A gyermekek !rett szem!lyis!gg! v'I"s"nak sZre, ZrtZkelZsZre szolgels kZrd$ev
azaz lelki eg!szs!ginek el#seg$t!szemZIlyk#z- + a NAT Zs a kerettantervek TIE tartalmainak bemsatat

pont? pedagegiai medszerekkel Zs a m%vZszetek + az egZszsZgtudatos munkahellyZ vele iskola
szemZlyisZgfejleszt$ hatZkonyseg? alkalmazessval * nemzetk#zi Zs hazai jo pZldek bemutatesa
UZnek, tenc, rajz, mesemondes, nZpi jstZkok Zs nZ- + a TIE nyomonk#vetZsZre alkalmas mutatek bemuta-
pi retusjetZkok, kZzm%vessZg stb.Y— tesa
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+ Anglia, Finnorszeg Zs Kalifornia iskolai egZszsZg- ZrintettZk ezek a valedi k#z#ssZgi ZImZnyek.
fejlesztZsi gyakorlata. A projektben az alsbbi szakmai seget$ anyagok kZ-
HZt irenyelv az egZszsZg-ismereti tZmalista 7 elem&z"ltek:

hez Uaz ezekben ertak fontos tudnivalekat tartalalazn + TIE Koncepcis: a TIE sz"ksZgessZgZnek b$sZges

a mZlyebben Zrdekl$d$ pedagsgusok rZszZreY: hettere Zs az egyes sgazatok eltal ny?jthate segst-
+ teplelkozes sZgek #sszefoglalesa,
+ testmozges + 10 db ?n. EPSZA UEgZszsZgfejlesztZsi Programe-
+ szemZlyi higiZne lem Szakmai AjenlssY f'zet egyes egZszsZg-isme-
+ baleset- Zs sZr"lZsmegel$zZs reti tZmekban ill. a testnevelZs sren kev'li testraoz
+ iskolai er$szak megel$zZse ges segetZsZre: ezekben is jel hasznelhate konkrZt
+ pszichosze’uelis nevelZs tevZkenysZgek szerepelnek, melyeket a pedagegu-
+ szenvedZlybetegsZgek megel$zZse vagy drogpreven- sok sajst iskolejuk helyzetZhez ili$en medosetva is

Cie. hasznelhatnak,

Hat mintaprogram az egZszsZg-ismereti tZmalistat 2 db rZszletes hettZr- Zs medszertani anyag teplel-
@ elemZhez Uezekben konkrZt programszer% tevZkenyskbzes Zs testmozges tZmsban,
geket talel a gyakorle pedagegus, melyeket a minden- + 10 db !pZldamutat« kisEIm az egZszsZgmagatar-
napi munkejeban jel hasznelhat, de a sajst iskola hely-  tes alakstesa ZrdekZben.
zetZnek megfelel$en termZszetesen medosstvadszelh

nelhatek: A T)MOP-3.1.13-12-2013-0001 *A testnevel's #j

t teplelkozes strat"giejenak "s *zikai ellapot m"r"si rendszer"nek

+ testmozges kialakltesa "s az 'nk"ntes r'szv"tel 'szt'nz"se

+ balesetmegel$zZs, els$segZlyny?jtes a komplex iskolai testmozgesprogramok szervez"s"-

+ lelki egZszsZg ben° c!m& projekt

+ pszichosze’uslis nevelZs

+ szerfogyasztes megel$zZse. A projekt a teljesk#r% iskolai egZszsZgfejlesziiZs egy
tevZkenysZgZnek, a mindennapos testnevelZsned#t-az er
T)MOP-6.1.2.A-14/1-2014-0001 *Komplex int"z- mZnyes, vagyis az egZszsZgfejlesztZsi kritZriumoknak

m"nyi mozgesprogramok "s kapcsol$d$ eg“szs"gfej- megfelel$ megvalesstesehoz ny?jtott segstsZget a test-
leszt'si alprogramok megval$s!tssa az «ltal*nos is-  nevel$ pedagegusoknak Zs iskolsknak, ezen bel"l t#bb
kolekban, tbbc"# int"zm"nyekben, valamint sza- mes tevZkenysZg mellett kb. >000 testnevel$t rZszess-
badid%s k'z'ss"gi mozgesprogramok "s kapcsol$d$  iett szemiZletformele cZllal 10 sres tovebbkZpzZsben,
eg"szs"gfejleszt’si alprogramok megval$s!tsa az is- 5, eqys7ges orszegos Ezikai EttsZgmZrZs eszkizeit 7s 7
kolsn klv(li szerepl%k bevon-ssval® clm& projekt szemlZletformels medszertani kiadvenyt eljuttatattin-

den iskoleba.

A projektben a Klebelsberg IntZzmZnyfenntarte K#z- A kiadvenyok rendkev"| gyakorlatiasak, a minden-

pont UKLIKY eltal kivelasztott 2>> iskoleban valesstot- napos testnevelZs medszertani meg?julssst segetik. !s
tak meg k"#nb#z$ egZszsZgfejlesztZsi programelemezefoglalesuk az alebbi:
ket. Ehhez minden megyZben ill. minden rZsztvev$ is-
kolsban koordinele tanerok adtak szervezZsi segetsZ- Alternat9v j%t!kok a mindennapos testnevellshez, test-
get, $ket a Nemzeti EgZszsZgfejlesztZsi IntZzet UNBRPzg%shoz:
munkatersai tovebbkZpzZsi napokon kZszetettZlelte! f Ebben a kiadvenyban >7 fZle hasznos, Zrtelmes Zs
dataikra. Az iskolai egZszsZgfejlesztZsi programelema-gyerekek szemera Zlvezetes jtZk szerepel, radtyet
ket megyZnkZnt szervezett nagy rendezvZnyek egZsaetermen kev'li testnevelZs sren lehet alkalmazni.
tettZk ki: a HZtprebek. Ezeken a gyerekek k"l#nb#z$
Zrdekes, rendhagys Umert vZgre nem a versenyeztetX{aktikai gondolkod%s fejleszt!s!nek lehet#sjyeilka
sen, hanem a k#z#s mozges #r#mZn alapuleY mozgesektatdoshan:
programokban vehettek rZszt, s a tapasztalat seeek E kiadvenyban K"#n#sen ZrtZkesnek tartjuk, hogy
arendezvZnyek rendkev'l eredmZnyesek voltak: a gyenegmutatja, hogyan fejleszthet$ jstZkok ?tjsn az oly-
rekek, a pedagegusok, de mZg a sz"I$k szevZt is megnnyira sz"ksZges testtudat, a tZrbeli tejZkozedss Uvi-
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gyezat: az autevezetZshez alapsz'ksZglet, mZgis a miis termZszetesen a min$sZgi testnevelZs keretbe «gy
gyerekek e tZren rosszul «llnak, valsszen%leg a mozgegottan jelenik meg, Zs a k#vetkez$ IZnyeges fejlesztZsi
szegZnysZg, a mozgesos tapasztalatok hisnya Zs a ster'leteket #leli st: szZles k#r% mozgesmovelesay— r
metegZpes tevZkenysZgek t?ltengZse miattY, &apsas szeres (Ezikai aktivitss— egZszsZgtudatos magajartes— f
csolatok, az eszk#z#tkkel kapcsolatos tudatos®geaz  lett #nismeret Zs egy"ttm%k#dZsre kZsz attit%d— felel$s-

giabefektetZs tudatossega. sZgteljes magatartes— problZmamegolds, konstrydiry
dolkodes.

Mozg%sfejleszt!s, "gyess!gfejleszt!ls mozg%skoncepci*A kiadvenyok k#z"l legizgalmasabbnak a tornater-

megk'zelt!sben: men kev"| jstszhate, a testnevelZs cZljait tekintve hasz-

E kiadvenyban ahhoz kap gyakorlatias segstsZgetos Zs Zrdekes jstZkokat bemutate kiadvenyt tekinthet
a testnevel$, hogy az eltZr$ testi adottseg? tanulek rZj'k, hiszen napjainkban mZg nincs minden iskoleban
szZre is, mindegyik'knek a megfelel$ fejleszt$ mozgesannyi tornaterem, hogy minden osztely minden test-
tevZkenysZget alkalmazhassa, Zs *gy mindegyik tanuievelZsi ersjst ott tarthassek meg. Ez nem is bisjzén
stZlhesse a jol vZgzett munka ##mZt: sajst "gyessZgdeval vsltozatosabb, kreatsvabb megoldesok sz"lethet-
nek fejl$dZsZt. Ez nemcsak a testi-lelki egZszsZtez  nek, mint a tornatermi erek megszokott programja.
sZges, de az idegrendszer fejl$dZsZnek is eszk#ze, ezZrt
a tanulssi eredmZnyessZget is segsti.

A'TELJESKeR*"'ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT S"

J*gaalap$ mozg%sprogram: NGAZATKZI"SEG+T SE"A"TIE"AJ%NL%S"TI%N
Azon testnevel$k, akikhez a jega k#zel «ll, haszon-
nal forgathatjek ezt a kiadvenyt: a jsgagyakorlasotest- A teljesk#r% iskolai egZszsZgfejlesztZs minZl eredmZ-

tudatot, izomtudatot fejleszthetik, Zs hozzejerulhatnak nyesebb megvalssstesa ZrdekZben az OktatssZrt Fele-
Uber nem helyettesetikY a hatZkony tartesjaveteshoz. [$s 4llamtitkerseg Zs az EgZszsZg"gyZrt Felel$s 4llam-
titkerseg - jelen sorok szerz$jZnek k#zremook#dZsZvel

Stressz-kezells Is relax%ci* alkalmaz%sa a bistteeve - 201@ merciusban elkZszetette a pedagegusok munke-
Mai vilegunkban mer a gyermekkorban is jelen van jenak segetZsZre a TIE ajenlest, melyben r#viden #sz-

a feloldatlan stressz-terhelZs, ami az oly gyakori pszszefoglaltuk, hogy a TIE mit is jelent az iskolsk min-

choszomatikus Uazaz lelki eredet% testiY betegsiigek dennapjaiban, valamint a mindennapi iskolai Zletben

elsidZz$je. EzZrt a lelki egZszsZgfejlesztZs egyik fontdgyzend$ = alaptevZkenysZghez #sszegy%ijt#tt'k a fel-

eszk#ze a stressz-oldes, a rela”scie. E kiadversjad- lelhet$ Zs javasolhate szakmai segstsZgeket + termZsze-
cie testnevelZsben vZgezhet$ egyszer% medszereit miesen a mai kornak megfelel$en elektronikus linkek,
tatja be. honlapok formejeban. A TIE ajenlss cemZben az isko-
lek szerepelnek, de a sz#vegben hangs?lyozzuk, hogy

T%nc !s kreat9v mozg%s: az *vodek Zs kollZgiumok a megfelel$ medosetesokkal

E kiadveny nem tenctanstesrel szel, csak annak el$- alkalmazhatjek ugyanezen ajenlest. A TIE ajenles el-
kZszetZsZr$l, melyet a testnevelZsi ereba haszbpsial  Zrhet$ a kormenyzati honlapon U———kormany.huy,
het be a pedagegus, ha ezt k#zel «llsnak Zrzi. A nZpa ———.egeszseg.hu honlapon, valamint az Orszegos
tenc, ill. tersastenc testnevelZsben t#rtZn$ alkalmaze- Gerincgyegyeszati K#zpont honlapjen U .ogk.hu Y.

sehoz ennZl t#bbre lenne sz"ksZge a pedagegusnak, de Az Oktatesi Hivatal UOHY 201@. «prilis 19-Zn elk"Id-
hasznos Zs ZrtZkes segstsZget talsl a kiadveny gyakee-minden iskola igazgatsjsnak a TIE ajenlest a kZt «I-
lataiban, melyeket a kisebbek-nagyobbak rZszZre is damtitker kesZr$ levelZvel egy'tt, valamint felajenlotta,
kalmazhat. hogy ha az EgZszsZg"gyZrt Felel$s 4llamtitkersef-+ha

ja, az OH helezatenak, a Pedagegiai Oktatesi K#zpon-
Eglszslg- Is szemllyislgfejleszt# kiziknyv az iskolai toknak UPOK-0KY a szervezZsZben el$ is adhatjuk a TIE
testnevel!shez: tZmet a pedagegiai szakmai napokon. Ezzel a felkenlt

A kiadveny a testnevel$ szemZlyisZgfejleszt$ muniehet$sZggel ZIt'nk, s az egZszsZg"gyZrt felel$s «llam-

kejet kevenja tudatosabbe, eredmZnyesebbZ tenni, mi- titker ?r «ltal e sorok szerz$jZnek a TIE terZn adott fel-
vel tudott: a test, a IZlek Zs a szellem nem m%k#dheatalmazes alapjen az el$adssokat magam tartottam
egZszsZgesen egymes nZIk'l. Ez a szemZlyisZgfejleseg. Igen Zrdekes tapasztalat volt a POK-ok munka-
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tersaival, majd vezet$ivel talelkozni, Zs nagy #r#m voltkerekasztalban folys meg?jstesi munka mesik sgaeaiN

szemomra, hogy nemcsak 201@ tavaszen, hanem $szZeti alaptanterv Zs a kerettantervek + id$szakoskZat

Zs 2017 tavaszen ?jra Zs mZg mindig hevtak a POK-okZges + stdolgozesa. Ebben az irreslisan nagy tananyag

orszegszerte, hogy ?jabb Zs ?jabb pedagegusokmgk, e cs#kkentZse helyett a megfelel$ s?lyozesra helyezik

re inksbb az igazgateknak beszZljek a TIE-r$l. Az ok-a hangs?lyt, Zs a s?lyozeskor a gyerekek egZszsZge az

tates"gy szemera most az egyik fontos kiheves az isko- egyik f$ szempont. E munka kZzbentartsja az MTA agy

lai lemorzsoledes cs#kkentZse s erre k"l#n#s Egyelerkutats pszicholegus professzora, “sZpe ValZriagajik

irenyul, ezZrt ?jabban azt kZrik, hogy a TIE Zs a lemorpedagegiai szakter"let irent sem elfogult, viszont a tu-

zsoledes megel$zZse k#zti #sszef'ggZst mutassam bdomenyos megalapozottseg mellett a jezan, gyakorla-

SzZp ZImZny, ahogyan a k#znevelZs k#zZpirsnystsi sztias Zszjeres megtestesst$je. Alkalmam van vele egy"it

mera leesik a tantusz®: a TIE egZsze, de k"#n#sen igondolkozni, sgy ezt a meg?jets munkst is k#zelr$! |-

a lelki egZszsZget el$seget$ pedagegiai medszerek ®m Zs a TIE azaz a gyerekek jobb egZszsZge szempont

a mo%vZszetek alkalmazesa Zppen a lemorzsoledest j&el remZnytelinek tartom.

cs#kkenti. A k#znevelZsben annyira sz"ksZges meg?julss jelen
Leg?jabban az sllami k#znevelZsi intZzmZnyfenn-folyamatait temogate egyik nagy k#znevelZsi projekt

tarte, a Klebelsberg K#zpont meghevesera az X9 tanke-a lemorzsoledss cs#kkentZsZt cZlozza, ez magetsl Zrte

r'leti k#zpont szakmai igazgatei ZrtekezletZn beszZl-d$d$en egy?ttal a TIE megvalssetesst is jelent$sen el$

hettem Zs gondolkozhattunk a TIE minZI jobb megva-segsti. Mesik nagy k#znevelZsi projekt a Digitelis Ok-

|leseteserel. A fenntarte nyilven szemos medon hang-  tatesi StratZgia UDOSY megvalsssteset cZlozza. A DOS

s?lyozhatja Zs el$segetheti intZzmZnyeiben a TIE mia cemZb$l aded. jogos el$feltZtelezZssel szentpgn a

nZl jobb megvalesetesst. A fenntarte ezen fontos sze- rekek jobb egZszsZgZnek szolgelatst segeti, ugyanzs

repe miatt egy"ttm%k#dZs kezd$d#tt az evangZlikusilegban megker"lnetetlennZ velt okos eszk#z#ket-Utk

Zs a reformstus iskola-fenntarte szervezettel is. ty"ket°Y a nevelZsi cZlok szolgelateba elistja, azaz be-

fogja a vitorleinkba s ezzel a pedagegusok rZgi med-
szereit ?jabbakkal veltja fel. Erre egy fontos pZlogy h

A"KeZNEVEL SI"KEREKASZTAL"MUNK%JA" a digitelis oktates soren a gyerekeknek csoportos fel-
A"TELJESKeR*'ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT ST" adatokat adnak, melyeket k"ty"ik hasznelateval k#z#-
SEG+TI" sen oldanak meg, majd egymesnak szemolnak be + ez

a lelki egZszsZget el$seget$ egyik hatesos pedlagpdyi

Dr. Anodi-Sz%cs Zolten egZszsZg"gyZrt felel$s «llamszer, melyet kooperatev vagy kiscsoportos tanulesszer-
titker ?r felhatalmazeseval rZszt veszek a 201@. Zv eleezZsnek hevunk.
jZn felollt Zs azeta rendszeresen m%k#d$ K#znevelZsi
kerekasztal munkejeban. Ir#mmel tapasztalom, hogy
a k#znevelZs jobbsteseZrt, meg?jeteseZrt dolgoze kor- A"TIE"SZAKMAI'SEG+T S NEK"LEHET&S GE"
menyzati Zs minden egyZb szerepl$ el$tt ma egyZrteA"N PEG SZS G-GY"INT ZM NYEI'R SZ R&L
m%en vilegos: a rZgi, megszokott oktatesi-nevelZsi med
szereket a mai gyermekeken mer nem lehet eredmZny- A k#znevelZsi intZzmZnyek, a pedagegusok nyilven-
nyel alkalmazni, ezZrt a pedagegusok medszereingk me valsan sok segetsZgre szorulnak a TIE minZl jobb vZg-
kell ?julniuk. Az ?n. frontelis oktates helyett a gyere- zZsZhez, hiszen eltalsnossegban elmondhate, hogy az
kek Zrdekl$dZsZt felkelt$, $ket bevone, az $ aktev k#zskolekban nincs az egZszsZgfejlesztZshez Zrt$ egZsz-
rem%k#dZs"ket igZnyl$ pedagegiai medszerek alkal-sZgtan taner.
mazeset kevenjek a pedagegusok k#zt elterjesztenkik Az iskolek pedagegusai rZszZre a szakmai segetsZg-
ezeket szemos E\-s projekt keretZben mer megismer- ny?jtes els$ vonalet az iskola-egZszsZg"gyi szoligslat
hettZk, ill. ?jabb projektekben tapasztalhatjsk meg lenti, hiszen az iskolavZd$n$ Zs az iskolaorvos jogsza-
A pedagegusok ?gy fogalmaznak: $k Zrdekl$d$, moti-bely szerint ~>, 9' is szerepl$je az egZszsZ glsjeszt
velt, jel nevelt, mes szehasznelattal: boldog gyerekeket Ezzel kapcsolatos gyakori hiba, hogy a pedagegusok
szeretnZnek tanstani. Mi a nZpegZszsZg"gy rZszZr$l éaliesen rehagyjek az egZszsZgfejlesztZsi terkavals
a gyerekek lelki egZszsZgZnek, ill. a lelki egptszaat-  iskolavZd$n$re Zs iskolaorvosra, *gy azok az egZszsZg-
gele pedagegiai medszereknek hevjuk. A K#znevelZsi fejlesztZsi tennivalsk, amiket a pedagegusnak a min-

S%o's5%0* T*%05W5< C X{. %o+/81&" . *1)" U|_}Y



74 o€eee f . T1e"%0Sce,

dennapi munksjsban kellene vZgeznie, elmaradnak.A"TIE"SZAKMAI'SEG+T S NEK"FELADATAI

A TIE ajenles kZszetZsZnek egyik cZlja Zppen ennek az

anomelisnak a megsz'ntetZse volt: a pedagegusokban A TIE = egZszsZgfejlesztZsi alapfeladatenak szakmai
tudatosuljon vZgre a helyes szereposztes. Az iskolasegetZsZre az alsbbi tevZkenysZgek vZgzZse lenne hasz-
egZszsZg"gy szerepl$inek elZrZse a nZpegZszsZg'yys a nZpegZszsZg'gy rZszZr$l:

ill. az alapellstesi csatornskon szemos nehZzsZgbe "t-

k#z#tt a k#zlem?Itban, «gy konferencisikon, valamint I. Eg!szs!ges t"pl"lkoz"s

civil szakmai szervezeteiken UFodor Jezsef IskolaegZsz-

sZg"gyi Tersaseq, Hezi Gyermekorvosok Egyes'lete; M A k#zZtkeztetZsi rendelet elveresai szerinti egZszsZ-
gyar VZd$n$k Egyes'leteY kereszt'l tudtam ill. tudokges teplelkozes megZrtetZse, s$t megszerettetZse nagy
tejZkoztatest adni a TIE ajenles pedagegusok rZszZrZ-kihevest jelent$ pedagegiai feladat UTIE I. Zs egyb

re t#rtZnt elkZszetZsZr$l Zs iskolekhoz juteserel. a TIE IV. tevZkenysZg rZszeY, amiben a pedagegusok-

A TIE szakmai segetZsZnek k#vetkez$ vonalsban a hfak segetsZgre van sz'ksZg"k. Az iskolaegZszsaej gy
ziorvosok azonosethatek. K#z"I'k t#bben a feln$tt Zs lett rendksv"| hatesos szakmai segst$ a dietetikus, akit
gyermek heziorvosi feladatok mellett mZg iskolaorvo- ezZrt k#zel kellene vinn"nk az iskolekhoz, svodeskhoz,
si teend$ket is ellstnak. A heziorvosi pra’isk#z#ssZgi kollZgiumokhoz:
modellprogramban ~10* a heziorvos mellett dolgoze # tarthatna a gyerekek rZszZre interaktsv foglalko-
dietetikus, gyegytornesz-Ezioterapeuta Zs pszichols- zest az egZszsZges teplelkozesrsl,
gus sok olyan segetsZget tud az iskoleknak ny?jtani* elkesZrheti a gyerekeket k"l#nb#z$ tepus? boltok-
ami a TIE eredmZnyes vZgzZsZhez jelent$sen hozzejs- ba, piacra, hogy a gyakorlatban megismertesse az
rulhat Uezeket alsbb rZszletezemY. egZszsZgtudatos velasztes szempontjait Uk#zt"k

A nZpegZszsZg"gy intZzmZnyrendszerZben mZg kZta helyi termelZs-helyi fogyasztes #sszekapcsoless-
fontos szerepl$i k#rt azonossthatunk: a megyei kor- nak el$nyeit isY,
menyhivatalokban dolgoze megyei tisztifforvosokat + a gyerekek Zrdekl$dZsZt kell$en felkeltheti az is-
Zs munkatersaikat Ujeresi tisztif$orvosokat, egZszsZg- kolakert kialaketssa Zs m%velZse irent,
fejleszt$ munkatersakatY, valamint az EgZszsZgfejlesz-f$zZsi alapismereteket tansthatna Uha van tankony-
tZsi Irodek Ur#vidstve: EFI-KY 9= irodst szemlels orsze-  ha, akkor a gyakorlatban isY,
gos helezatet. + a sz"I$k is rZszt vehetnZnek a fenti programokon,

A megyei tisztiforvosok rZszZre 201@ $szZr-ny-lt a *gy az $ egZszsZgtudatosseguk is javethate lehet.
kalmam tejZkoztatest adni a TIE ajenles elkZsz"i6Z A dietetikus a heziorvosi pra’isk#z#ssZg, ill. az EFI
Zs iskolekhoz ker"IZsZr$l. Ezt kitvet$en Jesz-Nagykun-ltal rendezett bermely egZszsZgferum szerepl$jekZnt
Szolnok Zs Vas megye tisztiforvosa kZrt egy"ttm%k#ansthatja a feln$tteknek az otthoni tennivaleikat, va-
dZst TIE-"gyben, ami mindkZt esetben a TIE-r$leszel lamint egy?ttal az iskolek, svodsk, kollZgiumok TIE
rZszletes tejZkoztatest k#vet$ k#z#s gondolkodeg-me munkejenak otthoni segetZsZre is felhsvhatja a Egyel-
indulessban valesult meg, gy egyel$re egZretesnekm"ket.
mondhate. Somogy megyZben X Zve m%k#dik a Megyei
EgZszsZgferum UMEFY, melynek munksjsba dr. Fadd. Mindennapos testnevel's !s az azt kieg!sz$t#
gyas ErzsZbet megyei tisztifforvos kezdett$l fogva testmozg's
vont, a TIE ajenles nyomen felellt ?j helyzetben iko-
la-egZszsZg"ggyel fogok talslkozni a tanZvkezdZskor A mindennapos testnevelZs egZszsZgfejlesztZsi kri-

Az EFI-kkel a TIE segetZse "gyZben szintZn elkezZriumainak ~11'teljes"lZsZt a sz"I$k tsjZkoztatsseval
d$d#tt az egy"tt-gondolkozes, ill. kZt EFl-vel a k#z#s kellene el$segeteni, ami a heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs
munka is. Ennek kapcsen az Oktatesi Hivatal UOHY Kaaz EFI-k minden olyan rendezvZnyZhez hozzeilleszt-
posveri Pedagegiai Oktatesi K#zpontja javaslategy 4t- het$ lehet, amely a lakosseghoz szel. A sz"I$k gy ott-
m%k#dZsi megellapodes megk#tZsZt szorgalmaztuk dmnrel jobban temogathatnek gyermekeik rZszvZtelZt
OH Zs az EFI-k m%k#dZsZt koordinels egZszsZg"gya mindennapos testnevelZsben, ezzel az indokolatlan
intZzmZny k#z#tt. VZg"'l 201>. eprilisban az OH Zs afelmentZsek visszaszorsteset is elZrhetj"k.

Orszegos K#zegZszsZg'"gyi IntZzet UOKIY alesgig'thz e Az egZszsZgfejlesztZsi kritZriumok k#z"l a minden
mY%k#dZst. gyermek Zs tanule rZszZre sz"ksZges hatZkony tartes-
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korrekcie ~12* megvalesulesst K"i#n is segsthetnAeai- t$, a gyerekekhez jsl szeIni tude, hivates-szeretkitin-
orvosi pra’isk#z#ssZg Zs az EFI: a testnevel$ pedageyen j#v$ szakember Uorvos, vZd$n$, dietetikug-gy-g
gusok Usven$, tanste, testnevel$ tanerY rZszZre az Okbrnesz, pszicholegus, n$vZr, ment$sY a nZpegZszsZg-
helezata, a POK-ok szakmai m%helyfoglalkozesokat sz "gyi orszegos intZzmZny ajenlesa nZIk"l hevhate. Az
veznek, melyeken a heziorvosi pra’isk#z#ssZg vagy aiskolaegZszsZg'gy, a heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs az
EFI «ltal (Ezetett, erre felkZszetett gysgytornesz tarthatEFI, valamint a megyei, ill. jsrssi nZpegZszsZ §¢myz-
ne meg a mozgesanyag gyakorlati oktatesst, majd aztelyok k#zti szakmai kapcsolat megteremtZse rZvZn vs-
iskolekba Uesetleg svodekbaY elmenve a pedagegusdik lehet$vZ, hogy az egyes intZzmZnyek k#zelZben meg
munkejst meg is nZzhetnZ Zs segsthetnZ ~1]'. taleli*k a megfelel$ szakembereket.
Az egZszsZg-tZmek feldolgozesa az iskola minden-

lIl. Lelki eg!szs!get fejleszt# pedag%giai m%dskere napi ZletZn bel'l t#rtZnhet az egyes tanerek keretZn b
Is a m,viszetek alkalmaz"sa Il Upl. biolsgia-egZszsZgtan, osztelyf$n#ki, kisebbek-

nZl k#rnyezetismeret stb.Y, vagy olyan szakk#feger%

A heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs az EFI a pedagegulalkozssokon, melyen az adott osztelyok minden tagja
sok hivates-szemZlyisZgZnek gondozeseban, azaz lelkZszt vesz. Ehhez az is sz"ksZges, hogy az iskola egZsz-
egZszsZg"k fejlesztZsZben tudna segeteni azzal, hogpZgnevelZsi programja jel tartalmazza a TIE tevZkeny-
OktatesZrt Felel$s 4llamtitkerseg terveivel is #samh-  sZgeket, ill. hogy az egZszsZg-ismeretek tZmalistejsnak
ban ellsan az alsbbi bevelt programokat megvalesetja elemei az iskola Zves tanterveiben ?gy jelenjenek meg,
a pedagegusok rZszZre: hogy vZg"l az iskola valamennyi Zvfolyamenak ideje
+ MentelhigiZnZs Alapprogram UMAPY nev%, akkre- alatt a tanulsk minden tZmeval foglalkozzanak. Nem

ditelt pedagegus-tovebbkZpz$ program a pedage-  lenne lelkiismeretes, ha bermelyik tZmebel kimarad-

gusok rZszZre Ua heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs anenak, Zs gy kZsz"letlen"l engednZnk $ket az Zletbe.
EFI sajst szakembere vagy mes, ehhez sz"ksZges Az egZszsZg-ismeretek kZszsZggZ vsls stadeselane oly
kZpesstZssel rendelkez$ szakember 2tjsnY medszerek sz'ksZgesek, amik a gyerekeket, Eatalokat
+ Williams “letkZszsZgek UW'KY nev%, akkreditelt *megfogjek® Erre okostelefonjaik kivels lehet$sZge-
pedagegus-tovebbkZpz$ program a pedagegusok nak, ezZrt Zrdemes a tudnivalekat a gyerekekkel kibe-
rZszZre Ua heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs az EF| sanyssztatni az internetr$l, lehet$leg csoportos feladat-
jot szakembere vagy mes, ehhez sz"ksZges kZpesskZnt, amit azten a talelt informecick ZrtZkelZse Zs fel-
tZssel rendelkez$ szakember ?tjenY dolgozesa k#vethet. A vZgZn a feladattal foglakpes

+ resztoratev kong iktus-kezelZs megtanstesa a peda- rekcsoport mutathatja be frissen szerzett tudomenyet
gegusoknak Ua heziorvosi pra’isk#z#ssZg Zs az EFla t#bbi gyereknek. pgy a kortershatest jera hasznelhat-
sajst szakembere vagy mes, ehhez sz"ksZges kZ-juk, Zs amit a feln$tt$l meg sem hallgatna a GEatal,
pesetZssel rendelkez$ szakember 2tjenY. a korterstel k#fnnyebben elfogadja.

A lelki egZszsZget fejleszt$ pedagegiai medszerek al- LZtez$ segstsZg mindehhez a TIE ajenleshan #ssze-
kalmazesenak rendkev'li sz'ksZgessZgZt, valammin¥a  gy%ijt#tt szemos hasznos link, valamint az Okosodo-
vZszetek lelki egZszsZget Zs tanulesi eredmZnyessget portel ~1=' egZszsZg-tZmeban elkZsz"It @00 online
egyszerre el$seget$ kivele hateset a sz"I$kben Zs pedajetZkos feladata, 100 animecies kisEImje is Uez a hon-
gegusokban tudatosstani lenne sz"ksZges, err$l egyesp mZg nem szerepelt a TIE ajenlssbany. Az EF®P pr
lakossegi rendezvZnyeken adhatna tejZkoztatest a hejektek k#zt pedig tovebbi, a mai gyerekekhez k#zellle
ziorvosi praisk#z#ssZg Zs az EFI. informecisforres kZsz"l az egZszsZg-tZmekban.

IV. Eg!szs!g-ismeretek k!szs!gg! v"'l% "tad"sa
KeVETKEZTET S

Az egZszsZg-ismeretek szZles k#rZnek kZszsZggZ ve-
|l stadeseban a pedagegusok igen sok segetsZget igZ- A TIE jogszabelyi el$eresst k#vet$en a k#znevelZs-irs-
nyelnek. Els$ seget$j"k termZszetesen az iskola-egZgzyetes minden szintjZn jelent$s temogate szendZk Zr-
sZg"gyi szolgelat, de mZg gy is sok olyan tZma maradZkelhet$ annak ZrdekZben, hogy az iskolekbel kiker"-
amihez k"Is$ szakember bevonesa sz"ksZges. Ahogyal$ Eatalok minZl egZszsZgesebbek Zs kZpzettebbek le-
az a TIE ajenlesban is szerepel, az egyes tZmekhoz Zgyenek: felismertZk, hogy e kett$ perhuzamosan halad
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Zs rZszben hasonle eszk#z#kkel Zrhet$ el. ugy hazenkt1.Somhegyi, A.: A mindennapi testnevells eglszslgfejlesztisi kri-
ban az EVSZ 1EgZSZSZg 2020° elvei mentZn fejl$dik tlriumai: megval*s9t%suk jelen helyzete. Nlpeg!szs!g"gy, <2:4-

B g ) - 10, 2014
a k#znevelZs rendszere, Zs ez jelent$s felel$ssZget re az Somhegyi, A., Laz%ry, }., Feszthammer, A. Is mtsai: A

egZszsZg'gyre, azon bel'l a nZpegZszsZg'gyi$kerepl  biomechanikailag helyes testtart%s kialak9tvss%%t, automatiz%l%-
re, hogy a teljesk#r% iskolai UZs svodai, km@g&,ﬁ?{sz_ s%t !s fenntart%s%t szolg%l* mozg%sanyag be!p9tise a testneve-

™ . > > - . I'sbe. Nlpeg!szs!g"gy, <2:11-1<, 2014
L] 7 ]
sZgfejlesztZs terZn a lehet$ legt#bb segetsZget ny?jtss  Veres-Balaiti, |., Molics, B.: A praxisk’z'sslgi m&k'dls

a pedagegusoknak. A segetsZgny?jtsshan az orvosi sze- tapasztalata a gy*gytorn%sz szemsz'glb#. Nipeg!szslg“gy,
repl$k mellett a vZd$n$kre, dietetikusokra, gyegytor- ~ <5:41-47, 2017

. . : 9 Iszs!g- i Is videoelmjei
nesz-Ezioterapeutskra, pszicholegusokra, valamint az 14. Ok(?sdoboz port%l eg!szs!g-feladatai !s videoelmjei.
http:[[www.okosdoboz.hu[gyakorlas[osszes-0sztaly[egeszseg-

elhivatott n$vZrekre, ment$s#kre is szemetanunk kell. neveles[osszes-temakor
Fontos, hogy a nZpegZszsZg'gy intZzmZnyrendszerZnek hitp:[[www.okosdoboz.hu[videok
mo%k#dZsZt az egZszsZg"gyi vezet$k 2gy alakgsrk, ho

a pedagegusok TIE-munkejsnak segetZsZt a megfelel$

szakemberek bevonsssval hatZkonyan vZgezhessZk.
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