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•sszefoglal€s:  A kardiovaszkul€ris genetika fejl#d!se nagy elv€r€sokat t€masztott a fog!konys€g!rt fele-
l#s g!nv€ltozatok alkalmaz€s€val kapcsolatban (megel#z!s, diagn•zis, ter€pia). A k$zelm'ltban megjelen# 
k$zlem!nyek alapj€n $sszefoglaltuk a gyakori kardiovaszkul€ris betegs!gekre val• megn$vekedett gene-
tikai fog!konys€g azonos%t€s€hoz kock€zati becsl#modellekben vizsg€lt egypontos nukleotid-polimor*z-
musok (single nucleotide polymorphism ± SNP) alkalmazhat•s€g€t n!peg!szs!g+gyi szempontb•l. Kulcs-
szavakkal PubMed, Embase, CINAHL !s a Web of Science adatb€zisokban keres!st v!gezt+nk. A k$zlem!-
nyeket a n!peg!szs!g+gy legfontosabb dom!njainak megfelel#en egy a k$zelm'ltban javasolt transzl€ci•s 
keretrendszer (T1±T4 f€zisok) felhaszn€l€s€val rendszerezt+k. A kutat€sok t'lnyom• t$bbs!ge a T1 f€zishoz 
tartozik, kevesebb a T2 f€zishoz sorolhat• kutat€s, a T3 transzl€ci•s f€zis teljesen hi€nyzik, !s csup€n egy 
vizsg€latot azonos%tottunk a T4 f€zis r!szek!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 k!pesek-e megfelel#en azonos%tani a vesz!lyeztetett egy!neket.
Kulcsszavak: genetikai sz/r!s, genetikai fog!konys€g, egypontos nukleotid-polimor*zmus, transzl€ci•s 
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 Web of Science 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

Egypontos nukleotid-polimor*zmusok vizsg€lat€ra 
alapozott kock€zatbecsl!s alkalmazhat•s€ga 
a sz%v- !s !rrendszeri betegs!gre val• fokozott gene-
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 ± 4028 Debrecen, Kassai $t 26. ± Tel.: (52) 512 764
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BEVEZET S

Annak ellenŽre, hogy a kardiovaszkul•ris betegsŽ-
gek UKVBY jelent$s rŽszben megel$zhet$ek lennŽ-
nek, a glob•lis adatokat tekintve a legt#bb hal•loz•sŽrt 
felel$sek, mely az #sszes hal•leset k#zel egyharmad•t je-
lenti ~1‘. 2012-ben a nem fert$z$ betegsŽgek okozta ha-
l•lesetek =@’-•Žrt voltak felel$sek, ezek k#z"l 7,= mil-
li• eset az iszkŽmi•s sz•vbetegsŽg, @,7 milli• hal•leset 
pedig stroke miatt k#vetkezett be ~2‘. Jelen #sszefogla-
l• k#zlemŽny azokra a kiemelt nŽpegŽszsŽg"gyi jelen-
t$sŽg% ?n. gyakori kardiovaszkul•ris betegsŽgekre ~KVB‘ 
#sszpontos•t, melyek patogenezisŽvel kapcsolatban j•l 
ismert, hogy genetikai Žs k#rnyezeti tŽnyez$k egy"ttes 
hat•s•nak k#vetkeztŽben alakulnak ki.

A t•rsadalmi determin•nsok Upl. #regedŽs, foglalko-
z•s, j#vedelem, iskolai vŽgzettsŽgY, az Žletm•dbeli Upl. 
egŽszsŽgtelen Žtrend, doh•nyz•s, Œzikai inaktivit•s, al-
koholfogyaszt•sY Žs metabolikus kock•zati tŽnyez$k Upl. 
elh•z•s, cukorbetegsŽg, a vŽr emelkedett TG Žs LDL szint-
jeY szerepe a KVB-ek kialakul•s•ban Žvtizedek •ta j•l 
ismert a nagy elemsz•m? popul•ci•kat vizsg•l• longi-
tudin•lis vizsg•latoknak k#sz#nhet$en Upl. a Fram-
ingham-study, Seven “ountries studyY ~]->‘. Az ut•b-
bi t#bb mint kŽt Žvtizedben az #r#kl#ttCgenetikai haj-
lam hozz•j•rul•sa e betegsŽgcsoport kialakul•s•hoz to-
v•bbra is a kutat•sok k#zŽppontj•ban •ll ~2‘. A nem ge-
netikai kardiovaszkul•ris kock•zati tŽnyez$k megisme-
rŽse ugyan hasznosnak bizonyult a kardiovaszkul•ris 
prevenci•ban, de ha a fogŽkonys•gŽrt felel$s genetikai 
tŽnyez$k ismerttŽ v•lnak, vŽlhet$en sokkal hatŽkonyab-
b• v•lhat a KVB-ek megel$zŽse Žs kontrollja.

A gyakori KVB-k t?lnyom• t#bbsŽge az #r#kletes 
Žs k#rnyezeti tŽnyez$k k#z#tti interakci• eredmŽnye-
kŽppen alakul ki. A Hum•n Genom Projekt befejezŽse 
ut•n egyre n$tt azoknak a vizsg•latoknak a jelent$sŽ-
ge melyek a gyakori, ?n. poligŽnes KVB-ek Um•s poli- 
gŽnes meghat•rozotts•g? betegsŽgek mellettY genetikai 
okainak azonos•t•s•ra ir•nyultak. A kardiovaszkul•ris 
jellegekkel #sszekapcsolhat• genetikai l•kuszokat olyan 
kandid•ns gŽn Žs genomszint% asszoci•ci•s vizsg•la-
tok seg•tsŽgŽvel azonos•tott•k t#bbnyire eset-kontroll 
vizsg•lati elrendezŽsben, amelyek sz•mos genetikai va-
ri•nst vizsg•ltak k"l#nb#z$ etnikai h•tter% popul•ci-
•kban. Ikervizsg•latok Žs csal•di alap? ?n. linkage vizs-
g•latok egyar•nt szolg•ltattak bizony•tŽkot arra vonat-
koz•an, hogy a genetikai tŽnyez$k nagymŽrtŽkben hoz-
z•j•rulnak a gyakori KVB-k kialakul•s•hoz. A nagy elem-
sz•m? iker vizsg•latokb•l sz•rmaz• becslŽsek szerint 

a genetikai v•ltozŽkonys•g a hipert•nia kock•zat•nak 
k#r"lbel"l ]0±X0’-•t, a koszor?Žr-betegsŽg vagy a sz•v-
infarktus kock•zat•nak k#r"lbel"l X0±@0’-•t tehetik 
ki ~9±12‘. A komple” kardiovaszkul•ris betegsŽgek ese-
tŽben a nŽpegŽszsŽg"gyi kezdemŽnyezŽsek f$ cŽlja az, 
hogy a manifeszt•ci•t a magas kock•zat? szemŽly id$-
ben t#rtŽn$ azonos•t•s•val meg tudja el$zni vagy azt 
el$re tudja jelezni ~1]‘. A poligŽnes KVB mellett lŽtez-
nek olyan vari•nsok is, amelyek pŽld•ul a magas vŽr-
nyom•s, a velesz"letett sz•vbetegsŽg vagy a famili•ris 
hiperkoleszterinŽmia monogŽnes alt•pusainak kialaku-
l•s•sŽrt felelnek ~1=±1@‘. A monogŽnes rendellenessŽ-
gek esetŽben a legfontosabb nŽpegŽszsŽg"gyi priorit•s 
a genetikai sz%rŽs Žs annak hatŽkony felhaszn•l•sa az 
egŽszsŽg"gyi gyakorlatban oly m•don, hogy az Žrin-
tett egyŽn Žs a magas kock•zat? csal•dtagjai sz•m•ra 
egyar•nt a lehet$ legjobb kezelŽs v•ljon elŽrhet$vŽ ~1]‘.

A KVB genomik•j•nak gyors fejl$dŽse •ri•si elv•-
r•sokat t•masztott a fogŽkonys•gŽrt felel$s gŽnv•lto-
zatok gyakorlati alkalmaz•s•val kapcsolatban mind 
a megel$zŽs mind a diagn•zisalkot•s, mint pedig a te-
r•pia ter"letŽn. B•r a nagy elemsz•m? genetikai asszo-
ci•ci•s vizsg•latok seg•tettŽk a gŽnv•ltozatokhoz kap-
csol•d• predikt•v ŽrtŽkek becslŽsŽt Žs kategoriz•l•s•t 
Ukis vagy nagy hat•s?Y, tov•bb• a KVB-kel Žs kardio-
vaszkularis rizik•faktorokkal #sszekapcsolhat• geneti-
kai l•kuszok megismerŽse betekintŽst ny?jtott azokba 
a biol•giai folyamatokba, amelyek a betegsŽgek kiala-
kul•s•Žrt felel$sek, az eredmŽnyek gyakorlati felhasz-
n•l•sa a kardiovaszkul•ris kock•zat el$rejelzŽsŽben, Žs 
pontos szerepe a megel$zŽsben Žs kezelŽsben mŽg min-
dig tiszt•z•sra v•r ~17‘. Napjainkig csup•n a hum•n 
genomkutat•s nŽh•ny eredmŽny jutott el a bizony•tŽ-
kokon alapul• gyakorlati alkalmaz•s szintjŽre az orvos-
tudom•ny, a nŽpegŽszsŽg"gy ter"letŽn.

A nŽpegŽszsŽg"gyi sz%r$vizsg•latok alapvet$en a t"-
netmentes egyŽneket cŽlozz•k meg a popul•ci•ban: azon 
egyŽneket, ahol a kock•zat feltŽtelezhet$en megn#ve-
kedett vagy azokat, akik olyan speciŒkus Žletszakasz-
ban vannak ahol a sz%rŽs nagy hasznot eredmŽnyezhet 
Upl.terhes n$k, ?jsz"l#ttekY ~1>‘. Az elm?lt Žvtizedben 
intenz•v Žrdekl$dŽs k#zŽppontj•ba ker"lt a gyakori KVB-k 
genetikai sz%rŽsŽnek lehet$sŽge Žs a kardiovaszkul•ris 
kock•zat genetikai sz%rŽssel val• azonos•t•s•nak lehet-
sŽges egŽszsŽg"gyi Žs nŽpegŽszsŽg"gyi alkalmaz•sa.

Ebben az #sszefoglal• cikkben a gyakori KVB-ekre 
val• megn#vekedett genetikai fogŽkonys•g azonos•t•-
s•hoz haszn•lt kock•zati becsl$modellekben vizsg•lt 
egypontos nukleotid-polimorŒzmusok Usingle nucleo-
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Keres•s 
sorsz€ma 

A lek•rdez•s sor€n felhaszn€lt MeSH kulcsszavak Eredm•nyek

1 ((ªMass Screeningº) OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº 12 73:

2 (((ªMass Screeningº) OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº) AND ªPolymorphism, Geneticº ::2

3
(((ªMass Screeningº) OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº) AND ªPolymorphism, Geneticº 

Aktiv•lt sz€r•k: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
238

Keres•s 
sorsz€ma 

A lek•rdez•s sor€n felhaszn€lt Embase kulcsszavak Eredm•nyek

1 (ªMass Screeningº OR ªGenetic Screeningº) AND ªCardiovascular Diseaseº 2 474

2 (ªMass Screeningº OR ªGenetic Screeningº) AND ªCardiovascular Diseaseº AND ªGenetic Polymorphismº 72

3
(ªMass Screeningº OR ªGenetic Screeningº) AND ªCardiovascular Diseaseº AND ªGenetic Polymorphismº

Aktiv•lt sz€r•k: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
44

Keres•s 
sorsz€ma 

A lek•rdez•s sor€n felhaszn€lt CINAHL kulcsszavak Eredm•nyek

1 (ªHealth Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº 69

2 (ªHealth Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº AND ªPolymorphism, Geneticº 9

3
(ªHealth Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº AND ªPolymorphism, Geneticº

Aktiv•lt sz€r•k: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
1<

Keres•s 
sorsz€ma 

A lek•rdez•s sor€n haszn€lt kulcsszavak Eredm•nyek

1 (ªMass Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº 217

2 (ªMass Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº AND ªPolymorphism, Geneticº 38

3
(ªMass Screeningº OR ªGenetic Testingº) AND ªCardiovascular Diseasesº AND ªPolymorphism, Geneticº

Aktiv•lt sz€r•k: Full text, Humans and English, published in the last 10 years
30

I. t€bl€zat 
A szisztematikus irodalomkutat€s r•szletei (keres•si strat•gia)

A lek!rdez!s ideje= 2017. m€jus :.
a) Adatb€zis: PubMed

b) Adatb€zis: Embase

c) Adatb€zis: CINAHL

d) Adatb€zis: Web of Science

MeSH (Medical Subject Headings) a United States National Library of Medicine €ltal ellen#rz$tt t€rgysz• rendszer, melyet a PubMed cikkek t€rgyjegy-
z!kbe v!tel!hez haszn€lnak

< Teljes sz$veg csak egy cikk est!ben volt el!rhet#
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tide polymorphism ± SNPY alkalmazhat•s•g•t nŽpegŽsz-
sŽg"gyi szempontb•l vizsg•ljuk meg. 4ttekintj"k Žs 
rendszerezz"k az elm?lt Žvtized transzl•ci•s kutat•sa-
inak leg?jabb eredmŽnyeit a Khoury Žs munkat•rsai 
•ltal javasolt •tfog• transzl•ci•s keretrendszer felhasz-
n•l•s•sval ~19‘. Ez a keretrendszer a transzl•ci•s kuta-
t•sok nŽgy f•zis•t tartalmazza UT1 f•zis: a gŽn felfede-
zŽst$l a cŽlzott alkalmaz•si lehet$sŽgek azonos•t•s•ig, 
T2 f•zis: az alkalmaz•si lehet$sŽgekt$l a bizony•tŽko-
kon alapul• gyakorlati ir•nymutat•sokig, T] f•zis: a bi-
zony•tŽkokon alapul• gyakorlat ir•nyelveit$l az egŽsz-
sŽg"gyi gyakorlati alkalmaz•sig Žs a T= f•zis: egŽszsŽg-
"gyi felhaszn•l•st•l a popul•ci•s alkalmaz•sig ~19‘Y, 
melynek seg•tsŽgŽvel a gyakori KVB-kel kapcsolato-
san gy%jt#tt genetikai eredmŽnyek alkalmaz•si lehet$-
sŽgei Žs a kutat•sok jelenleg hi•nyos ter"letei azono-
s•that•k.

M!DSZEREK

A sz•v- Žs Žrrendszeri betegsŽgek genetik•jaCgeno-
mik•ja tŽm•ban vŽgzett relev•ns tanulm•nyok azono-
s•t•sa ŽrdekŽben struktur•lt szakirodalmi kutat•st vŽ-
gezt"nk kulcsszavak kombin•ci•j•nak felhaszn•l•s•val 
UI. t•bl•zat a±d.Y a PubMed, Embase, “INAHL Žs a Web 
of Science online adatb•zisok seg•tsŽgŽvel. A vizsg•lt 
peri•dus 2007. m•jus X. Žs 2017. m•jus X. k#zŽ esett. 
A szisztematikus keresŽst Žs a relev•ns k#zlemŽnyek ki-
v•laszt•s•t a PRISMA ir•nyelvben ~20‘ javasoltak sze-
rint vŽgezt"k el U1. •braY.

EREDM NYEK

1. Az irodalmi •sszefoglal€ban szerepl• tanulm‚-
nyok kiv‚laszt‚sa a PRISMA ir‚nyelv segƒts„g„vel

Az els$ lŽpŽs a tal•lati rekordok azonos•t•sa volt. 
A PubMed, az Embase, a “INAHL Žs a Web of Science 
online adatb•zisok alkalmaz•s•val vŽgzett els$dleges 
keresŽs #sszetett kulcssz•-kombin•ci•k seg•tsŽgŽvel t#r-
tŽnt UI. t•bl•zat a±d.Y. A 2007 el$tt Žs a nem angol nyel-
ven publik•lt k#zlemŽnyek kiz•r•sra ker"ltek. “sak 
azokat a vizsg•latokat vett"k Œgyelembe, amelyet em-
bereken vŽgeztek, Žs a teljes sz#veg elŽrhet$ volt. Ez 
a lŽpŽs ]2] rekordot eredmŽnyezett. Emellett a relev•ns 
publik•ci•k hivatkoz•sainak ellen$rzŽsŽvel tov•bbi t•z 
vizsg•lat ker"lt azonos•t•sra. UA keresŽs rŽszletei Žs 

a lekŽrdezŽsekben azonos•tott rekordok sz•ma az 1. •b-
r•n l•that•.Y

Ezt k#vet$en a fenti kritŽriumoknak megfelel$ re-
kordok absztraktjainak Ua rekordok sz%rŽseY relevan-
ci•j•t ellen$rizt"k, azaz csak azokat a rekordokat vet-
t"k Œgyelembe, amelyek a gyakori KVB-kre #sszpon-
tos•tottak. Huszonhat kutat•s esetŽben a k#zlemŽnyek 
teljes sz#vege nem •llt rendelkezŽsre ezŽrt kiz•r•sra ke-
r"ltek, tov•bbi 121 tanulm•ny egyŽrtelm%en nem bi-
zonyult relev•nsak.

A fennmarad• 17@ publik•ci• teljes sz#vegŽnek rŽsz-
letesebb vizsg•lat•ra ker"lt sor Ualkalmass•gY: 2= vizs-
g•lat kiz•r•sa ut•n Ukock•zatbecslŽst nem tartalmaz-
tak, vagy csak m•dszertani k#zlemŽnyek voltakY vŽg"l 
#sszesen 1X2 publik•ci• ker"lt bev•laszt•sra.

2. Transzl‚ci€s genomikai kutat‚sok a kardiovasz-
kul‚ris betegs„gek eset„ben 

Az elm?lt Žvtizedben a kardiovaszkul•ris betegsŽ-
gekhez k#thet$ genetikaiCgenomikai vizsg•latok k#z"l 
t#bb foglalkozott a kutat•si eredmŽnyek gyakorlatba 
val• •t"ltetŽsŽvel. !sszesen 1X2 tanulm•nyt tal•ltunk 
ezen a ter"leten relev•nsnak. Khoury Žs mtsai a transz-
l•ci•s kutat•sok rendszerezŽsŽre javasoltak egy = egy-
m•sra Žp"l$ f•zisb•l •ll• keretrendszert, amelynek min-
den f•zis•ra sz"ksŽg van a genomikai eredmŽnyek kli-
nikai vagy nŽpegŽszsŽg"gyi gyakorlatban val• alkalma-
z•s•hoz.

Ez a transzl•ci•s keretrendszer a k#vetkez$ nŽgy f•-
zist foglalja mag•ba,
± T1 f•zis: a gŽn felfedezŽst$l a cŽlzott alkalmaz•si 

lehet$sŽgek azonos•t•s•ig,
± T2 f•zis: az alkalmaz•si lehet$sŽgekt$l a bizony•-

tŽkokon alapul• gyakorlati ir•nymutat•sokig,
± T3 f•zis: a bizony•tŽkokon alapul• gyakorlat ir•ny-

elveit$l az egŽszsŽg"gyi gyakorlati alkalmaz•sig Žs a
± T4 f•zis: egŽszsŽg"gyi felhaszn•l•st•l a popul•ci•s 

alkalmaz•sig ~19‘.
A KVB-ek genomikaiCgenetikai h•tterŽt vizsg•l• ku-

tat•sok eredmŽnyeit a keretrendszer egyes f•zisainak 
megfelel$en a II. Žs a III. t•bl•zat mutatja be. A t•bl•-
zatokb•l az is l•that•, hogy a kardiovaszkul•ris geneti-
kai alkalmaz•sok milyen k#zel vagy ŽppensŽggel t•vol 
vannak a klinikai vagy a nŽpegŽszsŽg"gyi gyakorlat-
ban val• alkalmaz•st•l.
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2.1. A g„n felfedez„st•l a c„lzott alkalmaz‚si lehe-
t•s„gek azonosƒt‚s‚ig (T1)

Khoury Žs t•rsai a transzl•ci•s folyamat els$ lŽpcs$-
fok•t a T1 kutat•si f•zist az al•bbiak szerint deŒni•l-
t•k: ¹A gŽn felfedezŽse ut•n kezd$dik, Žs cŽlja a klini-
kai Žs nŽpegŽszsŽg"gyi gyakorlatban felhaszn•lhat• cŽl-
zott alkalmaz•si lehet$sŽgek kifejlesztŽse. Ide•lis eset-
ben ennek a f•zisnak az eredmŽnye egy olyan gŽnvizs-

g•latra vagy genomproŒl kialak•t•s•ra alkalmas teszt 
kifejlesztŽse, amelynek nagy ŽrzŽkenysŽge, speciŒt•sa 
Žs predikt•v ŽrtŽke van. Ezek az alkalmaz•sok a klini-
kai ŽrtŽkelŽs ~predikt•v tesztelŽs, sz%rŽs, diagnosztika 
Žs prognosztikai vizsg•latok‘ el$seg•tŽsŽre, vagy a leg-
hatŽkonyabb ter•pi•s opci• kiv•laszt•s•ra szolg•lnak, 
rendszerint obszerv•ci•s Žs klinikai vizsg•latok U1. Žs 
2. f•zisY seg•tsŽgŽvel ~19‘.º

1. €bra
Az !sszefoglal"ban bemutatott publik€ci"k kiv€laszt€sa

Forr€s= Moher, D., Liberati, A., Tetzla>, J., Altman, D. G.= The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses= 
The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7)= e1000097. doi=10.1371?journal.pmed1000097

PubMed
keres!s sor€n 
azonos%tott 
rekordok 
(n@238)

Embase
keres!s sor€n 
azonos%tott 
rekordok
(n@44)

CINAHL
keres!s sor€n 
azonos%tott 
rekordok 

(n@9)

Web"of"Science"
keres!s sor€n 
azonos%tott 
rekordok
(n@30)

A relev€ns 
tanulm€nyok 
referenc€inak 
ellen#rz!se

sor€n
azonos%tott 
rekordok
(n@10)

A duplik€tumok 
(n@8) 

elt€vol%t€sa ut€n 
323 rekord sz/r!se

Rekordok"kiz€r€sa:
± nem relev€ns a gyakori
   kardiovaszkul€ris 
   betegs!gekre (n @ 121) 
± teljes sz$veg nem volt
   el!rhet# (n@26 )

Teljes sz$veg relevanci€j€nak 
vizsg€lata 
(n@176)

Teljes"sz#veg$"cikkek
kiz€r€sa:

± kock€zatbecsl!st nem 
   tartalmazott (n@ 18)
± csak m•dszertan 
   bemutat€sa t$rt!nt (n@6)

B
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g
S
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A kvalitat%v szint!zisbe 
bev€lasztott tanulm€nyok

(n@1:2)



•€•••‚ƒ „…†‡•ˆ‰Š‹•„

Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

8

2.1.1. A sz!v- "s "rrendszeri betegs"gek genom alap# 
predikci$ja

2.1.1.1. Egypontos nukleotid-polimor•zmussal (SNP) 
kapcsolatos genetikai asszoci%ci*s vizsg%latok

Az elm?lt t•z Žv sor•n sz•mos ?n. asszoci•ci•s vizs-
g•latot vŽgeztek a kardiovaszkul•ris genetika ter"letŽn, 
amelyek jelent$s rŽszben eset-kontroll vizsg•lati elren-
dezŽsre Žp"ltek. Ezek a vizsg•latok szinte kivŽtel nŽl-
k"l ?n. egygŽnes kandid•ns gŽn megk#zel•tŽst alkal-
maztak a kardiovaszkul•ris rizik• becslŽsŽhez. Keve-
sebb volt a genomszint% asszoci•ci•s vizsg•latok sz•-
ma, amelyek a teljes genom szintjŽn vizsg•lt•k az SNP-
ket, Žs csup•n egy linkage vizsg•latot Žs egy szegreg•-
ci•s vizsg•latot azonos•tottunk ~21±2]‘.

Genetikai eltŽrŽseket azonos•tottak iszkŽmi•s stroke- 
kal ~2=±=1‘, arritmi•kkal ~=2±X1‘ Žs sz•vkoszor?Žr be-
tegsŽggel ~X2±@2‘ kapcsolatban– a sz•vizom infarktust 
~@]±@@‘ Žs a karotisz szkler•zist ~@7±70‘ is intenz•ven 
vizsg•lt•k. A k#vetkez$ kardiovaszkul•ris fenot•pusok-
ra viszont kevesebb Œgyelmet ford•tottak: pitvari Œb-
rill•ci• ~71‘, hasi aorta aneurizma ~72‘, kardiovaszku-
l•ris mortalit•s ~7@±>0‘, kardiomiop•tia ~>1±>2‘, vŽ-
n•s tromb•zis ~>]±>X‘, famili•ris hiperkoleszterinŽmia 
~>@‘, karotisz intima-mŽdia vastags•g ~7]±7=‘ hipert-

r•Œ•s kardiomiop•tia ~>7±>9‘, plazma lipoproteinek 
~90‘, magasvŽrnyom•s ~91±9]‘, intrakrani•lis aneu-
rizma ~9=±9X‘, intracerebr•lis vŽrzŽs ~9@±9>‘, iszkŽ-
mi•s sz•vbetegsŽg ~99‘, rekanaliz•ci• iszkŽmi•s stroke 
ut•n ~100‘, szubarahniode•lis vŽrzŽs ~101±10]‘, Žrt-
•g•t• reaktivit•s ~10=‘ Žs als• vŽgtag artŽria betegsŽg 
~10X‘. Az ut•bbi Žvekben t#bb ?n. ¹revie—º cikk is 
megjelent, amelyek arritmi•val ~10@±10>‘, koszor?-
Žr-betegsŽggel ~7>, 109±11=‘, hirtelen sz•vhal•llal 
~11X±11@‘, sporadikus sz•velŽgtelensŽggel ~117±11>‘, 
kardiomiop•ti•val ~119‘ Žs trombof•li•val ~120±121‘ 
kapcsolatos genetikai kutat•sok eredmŽnyeit foglalj•k 
#ssze Žs mutatj•k be a ter"let jelenlegi eredmŽnyeit, va-
lamint potenci•lis fejlesztŽsi lehet$sŽgeit ~122±127‘.

A genetikai asszoci•ci•s vizsg•latok a betegsŽgst•-
tusz Žs a genetikai alter•ci•k UpŽld•ul SNP-k, VNTR-
ek, “NV-kY k#z#tti korrel•ci•t vizsg•lj•k azon kock•-
zati vagy protekt•v allŽlok azonos•t•s•ra, amelyek ha-
t•ssal vannak egy adott betegsŽg vagy jelleg kialakul•-
s•ra. Ha a kock•zati allŽl vagy kock•zati genot•pus gyak-
rabban fordul el$ a betegsŽgben szenved$ egyŽneknŽl 
azt a k#vetkeztetŽst vonhatjuk le, hogy a vizsg•lt gen-
om alter•ci• n#veli egy adott betegsŽg kialakul•s•nak 
kock•zat•t ~12>‘. EredmŽnyeink szerint az asszoci•-
ci•s vizsg•latok mŽg mindig fontos eszk#zt jelentenek 
azon allŽlok azonos•t•s•ban, amelyek hozz•j•rulnak 

T1 f€zis: 
A g!n 
felfedez!st#l 
a c!lzott alkalmaz€si 
lehet#s!gek 
azonos%t€s€ig

T2 f€zis: 
Az alkalmaz€si 
lehet#s!gekt#l 
a bizony%t!kokon 
alapul• gyakorlati 
ir€nymutat€sokig

T3 f€zis: 
A bizony%t!kokon alapul• 
gyakorlat ir€nyelveit#l 
az eg!szs!g+gyi 
gyakorlati 
alkalmaz€sig

T4 f€zis: 
Az eg!szs!g+gyi 
felhaszn€l€st•l 
a popul€ci•s 
alkalmaz€sig

Gyakori 
kardiovaszkul€ris 
megbeteged•sek 
genom alap# 
el$rejelz•se

± Egy-g!nes asszoci€ci•k
± Genom-szint/ asszoci€ci•k
± Predikci•s modellek 

genetikai !s nem-
   genetikai t!nyez#k 
   felhaszn€l€s€val

± Klinikai validit€s !s 
hasznoss€g vizsg€lata

   a kock€zatbecsl!sben az 
€ltal€nos popul€ci•ban

Nincs Nincs

Diagnosztikai 
pontoss€g 
jav%t€sa

± Diagnosztikus modellek 
genetikai !s nem-

   genetikai t!nyez#k 
   felhaszn€l€s€val

Nincs Nincs Nincs

Prognosztikai 
pontoss€g 
jav%t€sa

Nincs Nincs Nincs Nincs

Ter€pi€s 
v€lasz 
becsl•se

± Genetikai pro*l alkot€s
± Interakci• a genetikai 

t!nyez# !s a kezel!sre 
adott v€lasz k$z$tt

± Klinikai validit€s !s 
hasznoss€g vizsg€lata 
magas kock€zat' 

   csoportok eset!ben

Nincs

± D$nt!s-elemz# modell 
   a k$lts!ghat!konys€g 

becsl!s!re 
   (szimul€ci•s vizsg€lat)

II. t€bl€zat
A gyakori kardiovaszkul€sris betegs•gekkel kapcsolatos genetikai/genomikai kutat€sok

a transzl€ci"s f€zisoknak megfelel$en
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T1 f€zis: 
A g•n 
felfedez•st$l 
a c•lzott alkalmaz€si 
lehet$s•gek 
azonos%t€s€ig

T2 f€zis: 
Az alkalmaz€si 
lehet$s•gekt$l 
a bizony%t•kokon 
alapul" gyakorlati 
ir€nymutat€sokig

T3 f€zis: 
A bizony%t•kokon alapul" 
gyakorlat ir€nyelveit$l 
az eg•szs•g&gyi 
gyakorlati 
alkalmaz€sig

T4 f€zis: 
Az eg•szs•g&gyi 
felhaszn€l€st"l 
a popul€ci"s 
alkalmaz€sig

Gyakori 
kardiovasz-
kul€ris 
meg-
beteged•sek 
genom alap# 
el$rejelz•se

± sz€mos genetikai alter€ci• 
mutatott asszoci€ci•t k+l$nb$z# 

   kardiovaszkul€ris fenot%pusokkal 
'n. egy g!nes asszoci€ci•s 
vizsg€latokban (24-127)

± a 9p21 l•kusz er#s $sszef+gg!st 
mutat sz%vkoszor'!r-betegs!ggel,

   miokardi€lis infarktussal genom 
szint/ asszoci€ci•s vizsg€latokban

   (114, 137-141)

± az $ssz-koleszterin genetikai 
kock€zati pro*l (11 SNP-k 
alapj€n) jav%tja a diszipid!mi€s 

   szem!lyek azonos%t€s€t (144)

± a Framingham-f!le kock€zati 
pontsz€m (FRS) !s a genetikai 
kock€zati pontsz€m (GRS) 
kombin€l€sa (az $ssz koleszterin, 
LDL-C, HDL-C !s TG szinteket 
befoly€sol• 336 SNP) kis m!rt!k-
ben jav%tja a klinikai pontoss€got 
(146)

± a genetikai kock€zati pontsz€m 
modell (28 SNP alapj€n) jav%tja 

   a sz%vkoszor'!r-betegs!g 
di>enrenci€l-diagnosztik€j€t 

   a trad%cion€lis kock€zati t!nye-
z#kh$z k!pest (147) 

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

± Genomic Applications in 
Practice and Prevention 
Working  Group 

   aj€nl€sa alapj€n sem 
   a 9p21 genetikai vari€ns 

sem tov€bbi  
   :7 SNPs 
   (28 k+l$nb$z# g!nben) 

sz/r!se nem javasolt 
   a stroke kock€zat€nak 

becsl!s!re (161)

Nincs Nincs

Diagnosztikai 
pontoss€g 
jav%t€sa

± genetikai kock€zati pontsz€m 
(31 SNP-b#l sz€m%tva) !s a nem-

   genetikai kock€zati t!nyez#k 
   egy modellben alkalmazva 

n$velik a v!n€s tromb•zis 
eset!ben a diagnosztikus 

   pontoss€got (1:0)

Nincs Nincs Nincs

Prognosztikai 
pontoss€g 
jav%t€sa

Nincs Nincs Nincs Nincs

Ter€pi€s 
v€lasz 
becsl•se

± a CYP2C19 g!n genot%pusok
   +cs!kkent ( loss-of-function) vagy 

emelkedett ( gain-of function) 
enzim-aktivit•st eredm"nyez• 
all"lok/ €ltal vez!relt thrombocyta- 
aggreg€ci• g€tl• kezel!s jav%tja 

   a kardiovaszkul€ris progn•zist 
(1:7, 1:8)

- A MTHFR 677CQT homozi-
g•t€k sz/r!se minim€lis 
klinikai hasznoss€ggal b%r, 
de nem aj€nlott a throm-
bophilia rutin kivizsg€l€s€-
nak r!szek!nt (161, 
166-169)

Nincs

±¹loss-of function?gain-of- 
functionº mut€ci•k €ltal 
ir€ny%tott szem!lyre 
szabott thrombocyta 
aggreg€ci• g€tl• ter€pia 
eredm!nyek 

   legmagasabb XALY-
   !rt!k a legalacsonyabb 

k$lts!g vonzattal (171)

III. t€bl€zat
A gyakori kardiovaszkul€ris betegs•gekkel kapcsolatos legfontosabb genetikai/genomikai 

kutat€si eredm•nyeinek !sszefoglal€sa a transzl€ci"s f€zisoknak megfelel$en
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a komple” KVB-k kialakul•s•nak fokozott kock•zat•-
hoz. Az asszoci•ci•s vizsg•latok UŽs a meta-anal•zisekY 
meger$s•tettŽk, hogy sok k"l#nb#z$ genetikai alter•ci• 
befoly•solja a betegsŽg kock•zat•t, de mindegyik v•l-
tozatnak viszonylag kis hat•sa van. Az azonos•tott mar-
kerek izol•ltan val•sz•n%leg nem haszn•lhat•k a gya-
korlatban, kivŽve, ha a betegsŽg kialakul•s•nak kock•-
zata szempontj•b•l igen nagy Uaz esŽlyh•nyadosCbŽta 
egy"tthat• •ltal jellemzettY hat•ssal b•rnak.

Az egygŽnes asszoci•ci•s vizsg•latok eredmŽnyeit kom-
bin•l• meta-anal•zisek lehet$sŽget ny?jtanak er$telje-
sebbCnagyobb erej% hat•smŽr$ mutat•k gener•l•s•ra. 
Az elm?lt Žvtizedben meta-anal•zis k#zlemŽnyek jelen-
tek meg pitvari Œbrill•ci•val, az MRI •ltal deŒni•lt agyi 
infarktussal, az iszkŽmi•s stroke-kal Žs az ateroszkle-
rotikus kardiovaszkul•ris betegsŽgekkel kapcsolatban 
Ukoszor?Žr-betegsŽg, akut koszor?Žr-szindr•ma, iszkŽ-
mi•s sz•vbetegsŽgek kimenetellelY ~129±1]X‘. ˜rdemes 
megeml•teni, hogy a meta-anal•zisek sok esetben hi-
b•val lehetnek terheltek: a publik•ci•s torz•t•s, a po-
pul•ci•s rŽtegz$dŽs miatti hiba, a kontroll kiv•laszt•si 
torz•t•s gyakorta el$fordul, ezŽrt az eredmŽnyeket kel-
l$ •vatoss•ggal kell Žrtelmezni.

2.1.1.2. A genom szint& asszoci%ci*s vizsg%latok 
             (GWA studies) 

A genomszint% asszoci•ci•s vizsg•latok ?n. nagy •t-
ereszt$kŽpessŽg% genotipiz•l•si technol•gi•kat alkal-
maznak t#bb ezer SNP egyidej% vizsg•lat•ra. A geno-
tipiz•l•st k#vet$en ker"l sor a betegsŽggel vagy egyŽb 
mŽrhet$ klinikai tulajdons•ggal val• #sszef"ggŽs sta-
tisztikai vizsg•lat•ra. A genom szint% asszoci•ci•s vizs-
g•latok kiemelt jelent$sŽg%ek a k"l#nb#z$ betegsŽgek-
hez kapcsol•d• genetikai alter•ci•k felfedezŽsŽben, de 
igen jelent$s korl•tai is vannak beleŽrtve az •lpozit•v Žs 
•lnegat•v eredmŽnyeket Ub•r ez statisztikai m•dszerek-
kel korrig•lhat•Y, valamint a vizsg•lt rŽsztvev$k kiv•-
laszt•s•ra vonatkoz• Žs a genotipiz•l•ssal kapcsolatos 
hib•kat. A genomszint% asszoci•ci•s vizsg•latok •ltal 
azonos•tott gŽnv•ltozatok jelent$s rŽsze nagyon kis ha-
t•st gyakorol a betegsŽg kialakul•s•nak kock•zat•ra, me-
lyek a popul•ci•s kock•zatnak Žs a teljes becs"lhet$ heri-
tabilit•snak csak egy viszonylag kis rŽszŽt magyar•z-
z•k ~1]@‘.

Fontos megjegyezni, hogy a 9p21 l•kusz, amelyhez 
relat•ve kis hat•smŽr$ mutat• Upl. esŽlyh•nyadosY ren-
delhet$, az elm?lt Žvtizedben vŽgzett vizsg•latok ered-
mŽnyei alapj•n jav•thatja a predikt•v modellek indika-

t•v teljes•tmŽnyŽt ~11=, 1]7±1=1‘. B•r sz•mos olyan 
vizsg•lat t#rtŽnt, amelyek k#vetkezetesen szoros #sz-
szef"ggŽst mutatattak a k"l#nb#z$ kardiovaszkul•ris 
jellegek Žs 9p21 l•kusz k#z#tt, a l•kusz biol•giai szere-
pe mŽg mindig nem tiszt•zott. Visel Žs mtsai. ~1=2‘ •l-
tal publik•lt eredmŽnyek bizony•tŽkot szolg•ltatnak ar-
ra vonatkoz•an, hogy ez a l•kusz •llatk•sŽrletekben d#n-
t$ szerepet j•tszik a sz•vizomsz#vetben megtal•lhat• 
“dkn2aCb gŽn Ua 9p21 l•kusz egŽr ortol•gjaY e”presz-
szi•j•nak szab•lyoz•s•ban, ami azt sugallja, hogy ez 
a rŽgi• befoly•solja a sz•vkoszor?Žr betegsŽg progresz-
szi•j•t az Žr sz#veti prolifer•ci• dinamik•j•nak m•do-
s•t•s•val. Ha ez a feltŽtelezŽs meger$s•tŽst nyer, akkor 
ez teljesen ?j a hagyom•nyos rizik•faktorokhoz nem kap-
csol•d• patomechanizmust jelent a miokardi•lis infark-
tus esetŽben ~12]‘.

2.1.1.3. Kandid%ns g!n SNP-k kombin%ci*ban val* 
             alkalmaz%sa a kock%zatbecsl!sben a hagyom%-

nyos klinikai kock%zati t!nyez#kkel egy"tt 
vagy an!lk"l ± a genetikai kock%zati pont-
sz%m (genetic risk score, GRS)

Az egyenkŽnt kis hat•ssal rendelkez$ SNP markerek 
kombin•ci•ban, egy kock•zatbecsl$ modellben val• 
haszn•lata nagyobb mŽret% hat•st ~ez•ltal jobb statisz-
tikai er$t‘ eredmŽnyezhet. A leggyakrabban el$fordu-
l• Žs leger$sebb hat•s? kock•zati markerek egyidej% 
alkalmaz•sa a modellben ~nem genetikai, ?n. hagyo-
m•nyos rizik•faktorokkal egy"tt vagy anŽlk"l‘ jav•that-
ja a modell U?n. “-statisztik•val becs"lhet$Y diszkri-
min•ci•s hatŽkonys•g•t, azaz a beteg Žs az egŽszsŽges 
egyŽnek k#z#tti diszkrimin•ci• pontosabb• v•lhat. Az 
egyes SNP-khez rendelhet$ kock•zat kombin•l•s•nak 
egyik lehetsŽges m•dja, hogy az allŽlekhez hozz•ren-
delnek egy kock•zati ŽrtŽket pl. 0-t egy olyan alany ese-
tŽn, amely nem rendelkezik a kock•zati allŽllal, 1-t ha 
™hordoz•™, Žs 2-t ha homozig•ta az adott allŽlra. Az 
#sszes vizsg•lt SNP kock•zati allŽljait #sszegezve a vizs-
g•lati popul•ci• minden tagj•hoz hozz•rendelhet$ egy 
?n. genetikai kock•zati pontsz•m Ugenetic risk score ± 
GRSY ~1=]‘.

Ezt a genetikai kock•zati pontsz•m megk#zel•tŽst al-
kalmazt•k Aulchenko Žs munkat•rsai ~1==‘, akik a skan-
din•v orsz•gokt•l dŽl-Eur•p•ig t#bb kohorszot ~17 797± 
22 X@2 szemŽly– 1>±10= Žves‘ vontak be vizsg•latukba. 
22 a szŽrum lipidszintekkel ~#sszkoleszterin, HDL-“, 
LDL-“, TG‘ #sszef"ggŽsben •ll• allŽlt vizsg•ltak. Ered-
mŽnyeik szerint a GRS modellek a HDL-“, LDL-“ Žs 
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TG szintekben tapasztalhat• Žletkorral korrig•lt vari-
ancia rendre =,>’-•t, ],=’-•t Žs ],0’-•t magyar•zz•k, 
tov•bb• szigniŒk•ns kapcsolatot mutattak az intima- 
mŽdia vastags•ggal Upš0,001Y Žs a koron•riabetegsŽg 
incidenci•j•val Upš0,0=Y. A kock•zati modellek k#z"l 
az #sszkoleszterin modell Žs a kombin•lt modell ± mely 
tartalmazta a nŽgyfŽle lipidproŒllal asszoci•ci•t muta-
t• #sszes SNP-t ± mutatott szoros #sszef"ggŽst a klini-
kai kimenetelekkel. Arra a k#vetkeztetŽsre jutottak, hogy 
a lŽtrehozott genetikai modellek a tradicion•lis kock•-
zati tŽnyez$kh#z kŽpest jav•tj•k a magas diszlipidŽmia 
kock•zatnak kitett szemŽlyek azonos•t•s•t, de Žrdem-
ben nem jav•tj•k az ateroszkler•zis Žs a koron•ria be-
tegsŽg kialakul•s•nak el$rejelzŽsŽt.

Krarup Žs munkat•rsai ~1=X‘ =X kock•zati allŽlb$l 
alak•tottak ki GRS modellt, mellyel cŽljuk a miokardi• 
lis infarktus Žs a koszor?Žr-betegsŽg kialakul•s•nak el$-
rejelzŽse volt egy @ 0=1 f$s vizsg•latban. KŽt k"l#nb#-
z$ modellt alkottak: 1. modell: az Žletkorra Žs nemre 
volt korrig•lva, 2. modell: Žletkorra, nemre, BMI-ra, 
doh•nyz•si st•tuszra Žs 2-es t•pus? diabŽtesz melli-
tuszra volt korrig•lva. A miokardi•lis infarktus esetŽ-
ben az egy allŽlnyi n#vekedŽshez kapcsolhat• veszŽly-
h•nyados ŽrtŽke szigniŒk•ns volt ›VH Žs 9X’ MT a 1-es 
modellben: 1,0X U1,01±1,10Y, pš0,02, Žs a 2-es modell-
ben: 1,0@ U1,02±1,11Y, pš0,01‘. A koszor?Žr-betegsŽg 
esetŽben egyik GRS modell sem volt szigniŒk•ns. A mio- 
kardi•lis infarktushoz k#thet$ GRS modellek predik-
t•v kapacit•s•nak vizsg•lata sor•n, sem a diszkrimin•-
ci•s inde” sem pedig a reklassziŒk•ci•s inde” nem 
mutatott jelent$s v•ltoz•st, amikor a GRS-modelleket 
az eur•pai S“ORE algoritmus •ltal kiemelt tradicio-
n•lis kock•zati tŽnyez$kkel kombin•lt•k UŽletkor, nem, 
doh•nyz•s, szisztolŽs vŽrnyom•s Žs #sszkoleszterinY.

Az Isaacs Žs munkat•rsai ~1=@‘, az #sszkoleszterin, 
az LDL-“, HDL-“ Žs TG szintekhez k#thet$ gŽnv•lto-
zatok kumulat•v hat•s•t vizsg•lt•k a carotis plakk kŽp-
z$dŽsŽre GRS modellezŽs seg•tsŽgŽvel. A legszorosabb 
kapcsolatot az LDL-“ GRS Žs a karotis plakk kŽpz$dŽs 
k#z#tt tal•lt•k Upš],2œ10->Y. A T“ Žs az LDL-“ GRS 
modellek esetŽben szigniŒk•ns #sszef"ggŽst tal•ltak az 
incidens miokardi•lis infarktus Žs a sz•vkoszor?Žr- be-
tegsŽg k#z#tt. A Framingham-fŽle kock•zati pont-
sz•m UFRSY esetŽben a RO“ g#rbe Ureciever operating 
curveY alatti ter"let nagyobb volt Uami jobb diszkrimi-
n•ci•s kŽpessŽgre utalY miokardi•lis infarktus, mint 
puszt•n a genetikai markerekb$l kialak•tott GRS mo-
dellek esetŽben becs"lt g#rbe alatti ter"let UA\“ ± area 
under curve: 0,@X vs. 0,@2Y. Az FRS Žs a GRS modellek 

kombin•l•sa ut•n a g#rbe allatti ter"let csak kis mŽr-
tŽkben n$tt az FRS A\“-hez kŽpest UA\“ 0,@@, pš0,0@9Y. 
Ha kimenetelkŽnt a koron•riabetegsŽget vizsg•ltak az 
eredmŽnyek hasonl•ak voltak. !sszessŽgŽben, a GRS 
modellek nem n#veltŽk jelent$s mŽrtŽkben a klinikai 
paramŽterek alapj•n becs"lt g#rbe alatti ter"leteket, 
azaz a diszkrimin•ci•s kŽpessŽget.

Tikkanen Žs munkat•rsai ~1=7‘ 2> gŽnvari•nst geno- 
tipiz•ltak egy Œnn kohorszvizsg•latban, melynek 2= 2== 
rŽsztvev$je volt. Egy multil•kusz GRS modellt alak•-
tottak ki Žs azt vizsg•lt•k, hogy a modell mennyire hasz-
n•lhat• fel az ?jonnan jelenkez$ kardiovaszkul•ris ese-
mŽny el$rejelzŽsŽben. EredmŽnyeik szerint a geneti-
kai inform•ci•k trad•cion•lis kock•zati tŽnyez$kh#z va-
l• hozz•ad•s•val a koszor?Žr-betegsŽg U“-inde”: 0,>X@ 
vs. 0,>X1, pš0,0002Y Žs m•s vŽgpontok Usz•v-Žrrend-
szeri betegsŽgek: “-inde”: 0,>=0 vs. 0,>]7, pš0,000= 
akut koszor?Žr-szkler•zis: “-inde”: 0,>X9 vs. 0,>XX, 
pš0,001Y diszkrimin•ci•ja javult. Majd ezt k#vet$en 
egy sz•zezer f$s popul•ci•ban teszteltŽk a lŽtrehozott 
modellt: eredmŽnyeik szerint a k#zepes koszor?Žr-be-
tegsŽg rizik•val rendelkez$ szemŽlyek ¹genetikai sz%-
rŽsŽvelº tov•bbi 2 1== alany U12’Y sorolhat• •t a ma-
gas kock•zat? kateg•ri•ba.

Weijmans ~1=>‘ Žs munkat•rsai •ltal vŽgzett X 7=2 
egyŽnt bevon• kutat•sban a t"netekkel j•r• Žrbeteg-
sŽgben szenved$ betegcsoportban a GRS nem jav•tot-
ta a kardiovaszkul•ris esemŽnyek 10 Žves kock•zat•-
nak el$rejelzŽsŽt a csup•n klinikai paramŽtereket tar-
talmaz• modellhez kŽpes. A ¹net reclassiŒcation inde”º 
csak stabil ateroszkler•zisban szenved$ betegek esetŽ-
ben javult U0,1=– 9X’ MT: 0,0]-0,2XY.

Ganna Žs t•rsai ~1=9‘ hat svŽd prospekt•v kohorsz-
vizsg•latb•l U10 @12 egyŽnY sz•rmaz• adatok elemzŽ-
sŽt vŽgeztŽk el. Megvizsg•lt•k a GRS modellek klinikai 
hasznos•that•s•g•t a sz•v- Žs Žrrendszeri betegsŽgek el-
s$dleges megel$zŽsŽben. T#bb GRS modellt dolgoztak 
ki: egy ]9X SNP-en alapul• •ltal•nos GRS modellt, egy 
sz•vkoszor?Žr-betegsŽg-speciŒkus GRS-t, mely =@ SNP-t 
tartalmazott Žs hat jellegspeciŒkus GRS modellt k"l#n- 
k"l#n minden egyes vizsg•lt kardiovaszkul•ris kock•-
zati tŽnyez$re Utestt#meginde”, HDL-“, szisztolŽs vŽr-
nyom•s, T“, doh•nyz•s Žs 2-es t•pus? diabetes melli-
tusY. Az •ltal•nos Žs a sz•vkoszor?Žr-betegsŽg-speciŒkus 
GRS szigniŒk•ns #sszef"ggŽst mutatott a sz•vkoszor?-
Žr-betegsŽg kock•zat•val UveszŽly h•nyados a negye-
dik Žs az els$ kvartilisben rendre 1,X= Žs 1,X2, p•0,001Y, 
Žs trad•cion•lis kock•zati tŽnyez$ket tartalmaz• mo-
dellhez kŽpest javult a modell el$rejelz$ kŽpessŽge Unet 



•€•••‚ƒ „…†‡•ˆ‰Š‹•„

Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

12

reclassiŒcation improvement =,2’ Žs =,9’– pš0,00@, 
valamint pš0,017Y.

2.1.2. Genetikai vizsg•latok a diagnosztikai pontos-
s•g jav!t•sa "rdek"ben

 A sz•vkoszor?Žr-betegsŽggel kapcsolatban elvŽg-
zett Žs a fentiekben #sszefoglalt tanulm•nyok mellett 
a vŽn•s tromb•zis kialakul•s•nak kock•zat•t megj•-
sol• modell kialak•t•s•n dolgoztak de Haan Žs mun-
kat•rsai ~1X0‘. Harmincegy a vŽn•s tromb•zishoz szo-
rosan kapcsol•d• SNP-en alapul• GRS modellt tesz-
teltek egy nagy elemsz•m? eset-kontroll vizsg•latban 
U2 712 beteg Žs = @]= kontrollY. Mind a ]1 mind pedig 
az #t a vŽn•s tromb•zishoz legszorosabban kapcsol•-
d• SNP-en alapul• GRS modell egym•shoz nagyon 
hasonl•an teljes•tett a modellek tesztelŽse sor•n U0,70 
Žs 0,@9 A\“-kY. Az ismert nem-genetikai kock•zati tŽ-
nyez$k#n alapul• kock•zati modell g#rbe alatti ter"-
lete 0,77 U9X’ “I, 0,7@±0,7>Y volt. A nem-genetikai Žs 
genetikai kock•zati modellek kombin•l•sa ut•n az A\“ 
0,>2-re javult U9X’ “I, 0,>1±0,>]Y, ami az egy"ttes mo-
dell jobb diagnosztikai pontoss•g•t jelzi.

2.1.3. A kezel"sre adott v•lasz genom alap# el%rejelz"se

Azon t?lmen$en, hogy genetikai tesztek seg•tsŽgŽ-
vel bizonyos esetekben jav•that• a gy•gyszeres kezelŽs 
min$sŽge a gy•gyszerhatŽkonys•g Žs gy•gyszerbizton-
s•g javul•s•n kereszt"l, a genetikai tesztek haszn•lat•-
val olyan p•ciensek kiv•laszt•sa is lehetsŽgessŽ v•lik, 
akik k#rŽben speci•lis gŽnCgŽntermŽket cŽlz• ter•pi•s 
cŽlpontok azonos•that•k ~1X1‘. A ter•pi•s v•lasz genom- 
alap? el$rejelzŽse az ut•bbi Žvtizedben a vŽrlemezke- 
aggreg•ci• g•tl• hat•s? gy•gyszer a clopidogrel alkal-
maz•sa esetŽn ker"lt el$tŽrbe. Sz•mos vizsg•lat sze-
rint a clopidogrelre adott ter•pi•s v•lasz a “žP2“19 
gŽn genot•pus•t•l f"gg– az eredmŽnyek azonban nŽ-
h•ny esetben ellentmond•sosak ~1X2±1X@‘. Kimutat-
t•k, hogy azokn•l a clopidogrellel kezelt betegeknŽl, 
akiknŽl a “žP2“19 allŽlja cs#kkent funkci•j? ?n. loss- 
of function allŽl ±Uleggyakrabban a “žP2“19Ÿ2 vagy 
“žP2“19Ÿ] allŽl, a betegek nagyj•b•l ]0’-a rendel-
kezik LOF allŽlalY, a thrombocita aggreg•ci• g•tl•s mŽr-
tŽke cs#kkent Žs ennek k#vetkeztŽben szigniŒk•nsan 
magasabb k#r"kben a kardiovaszkularis esemŽnyek koc-
k•zata, azokhoz az egyŽnekhez kŽpest, akik ¹norm•li-
sanº m%k#d$ “žP2“19 enzimmel rendelkeznek ~1X7‘. 
Ismert tov•bb•, hogy a “žP2“19Ÿ17-es v•ltozata az ?n. 

gain of function UGOFY allŽl Uennek popul•ci•s pre-
valenci•ja ]±21’ k#z#tt vanY n#veli a vŽrzŽses sz#v$d-
mŽnyek kock•zat•t ~1X7‘. NemrŽgiben, Shen Žs mun-
kat•rsai ~1X>‘ a “žP2“19 genetikai vizsg•latokon ala-
pul• thrombocita aggreg•ci• g•tl•s egyŽrtelm% klini-
kai el$nyŽt igazolt•k @2> betegb$l •ll• mint•n. A kli-
nikai kimenetelt a k•rh•zi elbocs•jt•st k#vet$ 1., @. Žs 
12. h•napban vizsg•lt•k. A “žP2“19 genetikai teszt 
•ltal meghat•rozott, egyedi ter•pia jelent$sen jav•totta 
a betegek progn•zis•t a perkut•n koron•ria beavatko-
z•s ut•n. A beavatkoz•si csoportban a ¹k•ros kardio-
vaszkul•ris esemŽnyekº morbidit•si ar•nya a rutin cso-
porthoz kŽpest =,]’-kal, =,@’-kal Žs X,2’-kal cs#k-
kent Ureferencia: •tlagosan napi 7X mg clopidogrel ada-
gol•sa “žP2“19 genetikai vizsg•lat nŽlk"lY rendre az 
1., a @. Žs 12. h•napban.

A “han Žs munkat•rsai •ltal kŽsz•tett #sszefoglal• 
k#zlemŽny ~1X9‘ alapj•n, elegend$ bizony•tŽk •ll ren-
delkezŽsre a LOF polimorŒzmus vizsg•latok analitikai 
validit•s•ra a clopidogrel kezelŽsben. Kimutatt•k, hogy 
a LOF polimorŒzmusok az akt•v clopidogrel metabo-
lit cs#kkent szintjŽvel Žs az ADP-vel induk•lt throm-
bocyta-aktiv•ci• cs#kkent g•tl•s•val •llnak #sszef"g-
gŽsben. A perkut•n koron•ria intervenci•n •tesett be-
tegekben egyŽrtem% bizony•tŽk van a LOF polimorŒz-
musok Žs a k•ros klinikai kimenetelek ~stent tromb•-
zis Žs s?lyos kardiovaszkul•ris esemŽnyek‘ k#z#tti 
#sszef"ggŽsre.

Egy egyk#zpont? klinikai k•sŽrletben, melybe X]X 
iszkŽmi•s stroke-on •tesett beteget vontak be ži Žs t•r-
sai ~1@0‘ meg•llap•tott•k, hogy a cs#kkent funkci•j? ?n. 
LOF polimorŒzmusokat hordoz• betegeknŽl a throm-
bocyta aggreg•ci• g•tl•sa szigniŒk•nsan alacsonyabb 
volt a clopidogrellel kezelt betegekben a protonpumpa 
inhibitorokkal kezelt egyŽnekhez kŽpest.

2.2. A c!lzott alkalmaz"si lehet#s!gekt#l a bizony$-
t!kokon alapul% gyakorlati ir"nymutat"sokig 
(T2)

A transzl•ci• m•sodik f•zisa UT2Y akkor kezd$dik, 
ha meggy$z$ bizony•tŽkok vannak a genetikai teszt al-
kalmazhat•s•g•ra vonatkoz•an. A m•sodik szakaszban 
vizsg•lj•k az ?gynevezett A““E komponenseket Uana-
litikai Žs klinikai validit•s, klinikai haszn•lhat•s•g va-
lamint etikai, jogi Žs t•rsadalmi kŽrdŽsekY abban a po-
pul•ci•ban, amelyre a vizsg•lat vonatkozik. Ezek a vizs-
g•latok multidiszciplin•ris kutat•si ter"leteket foglal-
nak magukba: klinikai orvostudom•ny, laborat•riumi 
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tudom•nyok, k#zgazdas•gtan, nŽpegŽszsŽg"gy, etika, 
valamint magatart•s- Žs a t•rsadalomtudom•nyok. 
A m•sodik f•zis kutat•sai bizony•tŽkokon alapul• ir•ny-
mutat•sokat eredmŽnyeznek melyek mind a klinikai, 
mind pedig a nŽpegŽszsŽg"gyi gyakorlatban felhasz-
n•lhat•k ~19‘.

Az ¹Evaluation of Genomic Application in Practice 
and Prevention Working Groupº UEWGY ŽrtŽkelŽse sze-
rint sem a 9p21 genetikai v•ltozat sem pedig tov•bbi 
X7 gŽnv•ltozat Ua gŽnv•ltozatok list•ja megtekinthet$ 
az aj•nl•sbanY vizsg•lata nem aj•nlott a kardiovaszku-
l•ris betegsŽgekre val• kock•zat becslŽsŽre az •ltal•nos 
popul•ci•ban ~1@1‘. Az EWG kiemelte, hogy annak el-
lenŽre, hogy a 9p21-es vari•ns esetŽben meggy$z$ bi-
zony•tŽkok •llnak rendelkezŽsre arra vonatkoz•an, hogy 
az egy allŽlra vonatkoztatott EH 1,2±1,] k#z#tti, Uez 
a vizsg•lt v•ltozatok k#z"l a legmagasabbak k#z#tt vanY 
az elŽrhet$ nett• egŽszsŽgnyeresŽg nagys•ga sem #n-
mag•ban sem pedig kombin•ci•ban alkalmazva Um•s 
SNP-kel egy"tt tesztelveY nem elegend$. A \S Preven-
tive Services Task Force •ll•sfoglal•sa szerint a geneti-
kaiCgenomikai markerek nem szerepelnek a sz•vkoszo-
r?Žr-betegsŽg kock•zatbecslŽsŽre javasolt nem-tradio-
cion•lis rizik•faktorok k#z#tt Ucarotis intima-media vas-
tags•g, high sensitivity “-reactive proteinY ~1@2‘.

Napjainkig t#bb vizsg•lat #sszpontos•tott a “žP2“19 
gŽnre Ul•sd a fentiekben le•rt vizsg•latokatY, melynek bi-
zonyos vari•nsai cs#kkenthetik a clopidogrel akt•v me-
tabolitj•nak kialakul•s•t Žs •gy befoly•solhatj•k a clo- 
pidogrel thrombocita aggreg•ci• g•tl• hat•s•t. M•g 
sz•mos tanulm•ny kimutatta, hogy a clopidogrel hatŽ-
konys•ga a “žP2“19 genetikai polimorŒzmusokt•l 
f"gg, voltak olyanok, amelyek nem tal•ltak #sszef"g-
gŽst ~1@], 1@=‘. BecslŽsek szerint a “žP2“19 ?n. loss-
of-funtion allŽljai a clopidogrelre val• v•laszreakci•ban 
tapasztalt variabilit•snak csup•n 12’ j•. Jelenleg az 
American “ollege of “ardiology FoundationCAmeri-
can Heart Association nem aj•nlja az akut koron•ria 
szindr•m•ban szenved$ betegek rutin genetikai vizs-
g•lat•t ~1@X‘. Tov•bb• a “žP2“19 genotipiz•l•shoz 
IIb-aj•nl•st U“ t•pus? bizony•tŽkY adtak meg, jelezve, 
hogy: a hat•soss•g kevŽsbŽ megalapozott– csak ellent-
mond•sos szakŽrt$i vŽlemŽnyek Žs esettanulm•nyok 
•llnak rendelkezŽsre.

Az MTHFR enzim kataliz•lja az X,10-metilŽn-tet-
rahidrofol•t X-metiltetrahidrofol•tt• alakul•s•t, mely 
a folsav els$dleges keringŽsi form•ja Žs ko-szubsztr•t-
ja a homocisztein metioninn• val• remetil•ci•j•nak. 
Az MTHFR polimorŒzmusok Uc.@@X“   T Žs c.12>@A 

  “ vari•nsokY vizsg•lat•t a h•ziorvosok gyakran ja-
vasolj•k a thrombophili•ra val• fogŽkonys•g klinikai 
vizsg•lat•nak rŽszekŽnt. Az MTHFR genot•pus st•tusz 
Žs sz•mos kardiovaszkul•ris sz#v$dmŽny k#z#tti le-
hetsŽges #sszef"ggŽseket eset-kontroll, kohorsz, men-
deli-randomiz•ci•s vizsg•lat Žs a meta-anal•zis seg•t-
sŽgŽvel vizsg•lt•k. Ezek a vizsg•latok mind azon a ko-
r•bbi megŒgyelŽsen alapultak, miszerint a MTHFR 
cs#kkent enzimaktivit•sa hiperhomociszteinŽmi•hoz 
vezetett, ami a vŽn•s thromboembolia, koszor?Žr-be-
tegsŽg Žs ismŽtl$d$ abortuszt kock•zat•t n#veli ~1@@‘. 
Megjelent egy meta-anal•zis, amellyel az t•masztott•k 
al•, hogy az asszoci•ci• nem olyan er$s, mint azt ko-
r•bban hittŽk. A szerz$k ULong Žs t•rsaiY kiemeltŽk, 
hogy a homozig•ta @77“¡T genot•pushoz a homocisz-
tein szint kismŽrtŽk% emelkedŽse kapcsol•dik– vala-
mint az iszkŽmi•s sz•vbetegsŽg Žs a stroke fokozott koc-
k•zata szorosabban k#thet$ a homocisztein szŽrum-
szintjŽhez, mint az MTHFR polimorŒzmusok jelenlŽ-
tŽhez. Tov•bb• ?gy t%nik, hogy a sz•v- Žs Žrrendszeri 
megbetegedŽsek mortalit•sa nem n#vekszik az MT-
HFR @77“¡T homozig•t•kn•l ~1@7‘. Tekintettel arra, 
hogy az MTHFR polimorŒzmus csak egy a klinikai 
kŽphez hozz•j•rul• sz•mos egyŽb tŽnyez$ k#z"l, ezŽrt 
haszn•lhat•s•ga jelenleg kŽtsŽges. Egyre t#bb bizony•-
tŽk van arra, hogy az MTHFR polimorŒzmus geneti-
kai vizsg•lata minim•lis klinikai haszonnal j•r, ezŽrt 
az American “ongress of Obstetricians and Gynecol-
ogists, az American “ollege of Medical Genetics and 
Genomics, Žs a British Society for Haematology •ll•s-
foglal•sa alapj•n nem aj•nlott a thrombophilia rutin-
szer% ŽrtŽkelŽsŽnek rŽszŽkŽnt alkalmazni ~1@@±1@9‘.

B•r a KVB genetikai sz%rŽsŽvel kapcsolatos etikai, 
jogi Žs t•rsadalmi kŽrdŽsek a T2 f•zis? kutat•sok igen 
fontos elemei, ezekre nem tŽrt"nk ki az #sszefoglal• 
kŽsz•tŽse sor•n.

2.3. A bizony$t!kokon alapul% gyakorlat ir"nyelvei-
t#l az eg!szs!g&gyi gyakorlati alkalmaz"sig (T3)

A harmadik szakasz foglalkozik a T2 f•zis? kutat•s-
sal nyert tud•s gyakorlatba val• integr•ci•j•val. A bi-
zony•tŽkokon alapul• ir•nymutat•sok gyakorlatba va-
l• •t"ltetŽse Žs terjesztŽse komoly kih•v•st jelent ~19‘, 
Žs csak egy ilyen jelleg% alkalmaz•s •ll rendelkezŽsre 
a mindennapi gyakorlatban. Az \S Preventive Servi-
ces Task Force a BR“A mut•ci• sz%r$vizsg•lat•t java-
solja eml$r•k Žs petefŽszekr•k el$rejelzŽsŽre olyan n$k 
esetŽben, akiknek mellr•k, petefŽszek, tuba vagy peri-
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tone•lis tumorban szenved$ vŽr szerinti rokonaik van-
nak ~170‘. Azonban nem •ll rendelkezŽsre semmilyen 
aj•nl•s Upublik•lt vagy folyamatban lŽv$Y a KVB-ek 
genetikai sz%rŽse tekintetŽben.

2.4. Az eg!szs!g&gyi felhaszn"l"st%l a popul"ci%s 
alkalmaz"sig (T4)

Ez a f•zis azt ŽrtŽkeli, hogy az elfogadott aj•nl•sok 
Žs ir•nymutat•sok mikŽnt hasznosulnak popul•ci•s szin-
ten. Els$sorban az alkalmazott aj•nl•sokon alapul• kli-
nikai gyakorlati Žs nŽpegŽszsŽg"gyi eredmŽnyekre #ssz-
pontos•t, Žs mag•ban foglalja a betegsŽg el$fordul•s•-
nak UincidenciaY Žs az Žletmin$sŽg mutat•knak a mŽ-
rŽsŽt, valamint klinikai d#ntŽshozatal modellezŽst Žs 
a k#ltsŽghatŽkonys•gi elemzŽseket is ~19‘.

Eddig egyetlen egy kutat•s ~171‘ vizsg•lta a “žP2“19 
LOF- Žs GOF-mut•ci•k •ltal ir•ny•tott thrombocyta 
aggreg•ci• g•tl•-ter•pia klinikai Žs gazdas•gi hat•sait 
olyan akut koron•ria szindr•m•ban szenved$ betege-
ken, akik perkut•n koron•ria beavatkoz•son estek •t. 
A @0 Žves betegek hipotetikus kohorsz•ban d#ntŽse-
lemzŽsi modellek seg•tsŽgŽvel tekintettŽk •t ] ter•pi•s 
modell stratŽgia haszn•t: clopidogrel •g, alternat•v 
P2ž12 inhibitorok UprasugrelCticagrelorY •g Žs LOFC 
GOF mut•ci• •ltal vezetett ter•pi•s •g ~LOFCGOF al-
lŽl hordoz•k egy alternat•v P2ž12 inhibitort kaptak, 
a vad t•pus? betegek clopidogrelt kaptak‘. A modellek 
kimeneti v•ltoz•i minden esetben a k#zvetlen k#ltsŽ-
gek, a bek#vetkez$ k•ros klinikai kimenetelek ar•nya 
Upl. s?lyos kardiovaszkularis esemŽny, sztent tromb•-
zist, s?lyos vŽrzŽsY Žs az Žletmin$sŽgre korrig•lt ŽletŽ-
vek U¢ALžsY voltak. EredmŽnyeik szerint az alternat•v 
P2ž12 inhibitor •gban a nem hal•los kiemenetel% mio- 
kardi•lis infarktus UX,@2’Y Žs a sztent tromb•zis U1,2’Y 
a legkisebb gyakoris•ggal fordult el$, m•g a nem hal•-
los kimenetel% stroke U0,72’Y, a kardiovaszkul•ris okok 
miatti hal•loz•s U2,=2’Y Žs a s?lyos vŽrzŽs U2,7]’Y a leg-
alacsonyabb prevalenci•t a LOFCGOF-mut•ci• •ltal ir•-
ny•tott ter•pi•s csoportban mutatta. Az LOFCGOF •l-
tal ir•ny•tott •gban volt a legmagasabb ¢ALž U7 X]01 
¢ALžY Žs a legalacsonyabb a direkt k#ltsŽg U7@ =X0 
\SDY. Ezek az eredmŽnyek azt sugallj•k, hogy a “ž-
P2“19 LOF Žs GOF allŽlek •ltal ir•ny•tott, szemŽlyre 
szabott thrombocytaaggreg•ci•-ter•pia a legk#ltsŽgha-
tŽkonyabb stratŽgi•nak t%nik a clopidogrel Žs az alter-
nat•v P2ž12 inhibitor ter•pi•hoz kŽpest.

A"PUBLIK%CI!K"MIN&S G NEK" RT KEL SE

A legfontosabbnak •tŽlt k#zlemŽnyek Ua genomszin-
t% asszoci•ci•s vizsg•latok, genetikai kock•zati predik-
ci•s tanulm•nyok Žs meta-anal•zisekY teljes sz#vegŽnek 
•ttekintŽse ut•n a publik•ci•k min$sŽgŽnek elemzŽsŽ-
hez sz"ksŽges STREGA, GRIPS, PRISMA Žs AMSTAR 
ir•nyelvek •ltal k#telez$en elv•rt adatokat gy%jt#tt"k 
ki ~20, 172±17=‘. A STREGA, GRIPS, PRISMA Žs 
AMSTAR ?n. ellen$rz$ list•i 22, 2X, 27 Žs 11 k#telez$-
en elv•rt elemet tartalmaznak, amelyeket a publik•lt 
k#zlemŽnyeknek tartalmazniuk kellene. A k#zlemŽ-
nyekre adhat• ma”im•lis pontsz•mok megegyeztek az 
ellen$rz$ list•k tŽteleinek sz•m•val. A genom szint% 
asszoci•ci•s vizsg•latok •tlagos STREGA-pontsz•ma 
20,>£1,@= volt U•tlagosan az elv•rt elemek 9=,X=’ volt 
megfelel$en jelentveY. A tŽteles elemzŽs szerint egy elem 
U19. tŽtel: A tanulm•ny korl•tainak bemutat•saY ker"lt 
a legkevŽsbŽ bemutat•sra az #t genomszint% asszoci•-
ci•s vizsg•lat esetŽben Ua k#zlemŽnyek csup•n =0’-a 
mutatta be a korl•tokatY. A genetikai kock•zati predik-
ci•s vizsg•latok •tlagos GRIPS pontsz•ma 21,=]£2,X1 
volt Uaz elemek >X,72’-a megfelel$en volt bemutat-
vaY. A GRIPS aj•nl•s egy tŽtele U1=. tŽtel: Az egyŽnek 
sz•m•nak bemutat•sa a vizsg•lat minden egyes szaka-
sz•banY mutatta a legalacsonyabb, X7’-os adherenci-
•t. KŽt tŽtelt U10. tŽtel: A kock•zat modell valid•l•s•-
hoz haszn•lt elj•r•sok Žs adatok, 19. tŽtel: A kock•zat 
modell valid•l•s•nak bemutat•saY csup•n a k#zlemŽ-
nyek 2>,@’-a mutatta be. A meta-anal•zisek •tlag PR-
ISMA-pontsz•ma 22£= volt Uaz elemek >2,9@’-•r•l 
megfelel$en sz•moltak beY. Egy elemet UX. tŽtel: Van e 
revie— protokoll, Žs hol Žrhet$ el¤Y az #t meta-anal•zis-
b$l egyetlen egy sem mutatott be. A 2X. pont UA vizs-
g•lat korl•taiY csak az esetek =0’-ban ker"lt eml•tŽsre. 
Az •tlagos AMSTAR pontsz•m @,2£1,=> volt Uaz elv•rt 
elemek X@,]@’-a ker"lt megfelel$en bemutat•sraY. H•-
rom tŽtel U1. tŽtel: Volt e el$zetes vizsg•lati terv¤, =. tŽ-
tel: A k#zlemŽnyek st•tusza ± sz"rke irodalom ± szere-
pelt e a kritŽriumok k#z#tt¤ X. tŽtel: A bev•lasztott Žs 
kiz•rt tanulm•nyok list•ja elŽrhet$ e¤Y egy•tal•n nem 
ker"lt bemutat•sra a vizsg•lt #t meta-anal•zisben. Elem-
zŽseink alapj•n a k#zelm?ltban publik•lt #sszefoglal• 
k#zlemŽnyek t#bbnyire bemutatt•k a relev•ns ir•ny-
mutat•sok •ltal elv•rt tŽteleket, b•r voltak olyan  pon-
tok, amelyek esetŽben a jelentŽsi adherencia jav•that• 
lenne. KŽt meta-anal•zis ~129, 1]]‘ kiz•r•sra ker"lt 
a PRISMA Žs az AMSTAR aj•nl•sok szerint vŽgzett 
min$sŽg ellen$rzŽsekb$l mivel egyik sem szisztemati-



Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

15•5‹'8Š‚8* Š „̂‡•8‚ƒ•-'8‡ƒˆ8€/ƒ†ˆ̂ *8„68† +ƒ†*5)‡&‚)€&  &‡&'8†8‚‚ „&€•ƒ8+&*†„̂ ‡)€ƒ* „8•„)†&‚;••*‡‰*

kus irodalmi kutat•son kereszt"l gy%jt#tt adatokat mu-
tatott be.

MEGBESZ L S

SzisztŽm•s irodalomkutat•s seg•tsŽgŽvel megvizs-
g•ltuk az egypontos nulkeotid-polimorŒmusok szere-
pŽt a fokozott kardiovaszkul•ris kock•zat azonos•t•s•-
ban Žs az eredmŽnyeket a Khoury Žs munkat•rsai •ltal 
aj•nlott, transzl•ci•s kutat•s rendszerezŽsre haszn•l-
hat• •tfog• keretrendszernek megfelel$en foglaltuk 
#ssze ~19‘.

A gyakori kardiovaszkul•ris betegsŽgek genetikai 
h•tterŽt Žs az eredmŽnyek hasznos•t•s•t felt•r• transz-
l•ci•s kutat•sok a II. Žs III. t•bl•zatban ker"ltek #ssze-
foglal•sra. A publik•lt eredmŽnyek t?lnyom• t#bbsŽ-
gŽben a T1 f•zishoz tartoznak ~2=±127, 1]7±1@0‘, sok-
kal kevesebb a T2 f•zishoz sorolhat• kutat•s ~1@1±1@9‘– 
a T] transzl•ci•s f•zis teljesen hi•nyzik, Žs csup•n egy 
szimul•ci•s modellvizsg•latot ~171‘ azonos•tottunk 
a T= f•zis rŽszekŽnt. Az elm?lt 10 Žvben nagyon kevŽs 
kardiovaszkul•ris genetikai ¹felfedezŽsº jutott el a bi-
zony•tŽkokon alapul• alkalmaz•s szintjŽre Uak•r a kli-
nikai ak•r a nŽpŽszsŽg"gyi gyakorlat szintjŽnY. A komp-
le” kardiovaszkul•ris betegsŽgek kialakul•s•nak el$re-
jelzŽsŽt a tradicion•lis rizik•faktorokon t?l sz•mos gŽn-
vari•nst is tartalmaz• modelleken kereszt"l vizsg•lt•k 
~1=X±1=@, 1=9‘. A publik•lt eredmŽnyek szerint a kan-
did•ns gŽnpolimorŒzmusok becsl$ modellekbe val• be-
Žp•tŽsŽvel lehet$vŽ v•lhat a betegek t#bb eltŽr$ kock•-
zat? csoportj•nakCalcsoportj•nak elk"l#n•tŽse. Sz•mos 
k#zlemŽny vizsg•lt olyan kock•zati modelleket f$kŽnt 
koszor?Žr-betegsŽggel vagy mŽlyvŽn•s tromb•zissal kap-
csolatban, melyek az ismert kock•zati tŽnyez$k#n t?l 
gŽnvari•nsokat is beŽp•tettek a modellekbe, azonban 
a genetikai vari•nsokhoz t#bbnyire csak alacsony pre-
dikt•v ŽrtŽkeket tudtak rendelni ~1=7, 1X0‘. Nyilv•n-
val•, hogy tov•bbi kutat•sokra van sz"ksŽg annak vizs-
g•lat•ra, hogy a lŽtrehozott genetikaiCgenomikai koc-
k•zati modellek kŽpesek-e egy•tal•n megfelel$en azo-
nos•taniCelk"l#n•teni a KVB kialakul•sa szempontj•-
b•l fokozott kock•zatnak kitett csoportokat.

A jelenlegi kardiovaszkul•ris T1 f•zis? kutat•sok leg-
fontosabb korl•tja, hogy t#bbsŽg"k csak a genomikai 
variabilit•s kis rŽszŽŽrt felel$s egypontos nukleotid- 
polimorŒzmusokat ~SNP-k‘ vizsg•lja, de lŽteznek m•r 
olyan predikci•s modellek is, amelyek #sszetettebb rend-
szerbiol•giai szemlŽlet%ek, nagy elemsz•m? Žs j•l meg-

tervezett tanulm•nyok ~1==±1X0‘. A kutat•si eredmŽ-
nyeket rendszerez$ transzl•ci•s keret seg•tsŽgŽvel hi•-
nyoss•gokat is siker"lt azonos•tani: a T2 f•zis? Uaz al-
kalmaz•si lehet$sŽgekt$l a bizony•tŽkokon alapul• gya-
korlati ir•nymutat•sokigY tanulm•nyok sz•ma viszony-
lag kevŽs– Žs nem publik•ltak olyan vizsg•latot mely 
a T] f•zishoz Ua bizony•tŽkokon alapul• gyakorlat ir•ny-
elveit$l az egŽszsŽg"gyi gyakorlati alkalmaz•sigY tar-
tozik. Fontos kiemelni, hogy egy•ltal•n nem sz"letett 
az elm?lt 10 Žvben olyan publik•ci• sem, amelyek a k#r-
nyezeti tŽnyez$ket Žs Žletm•dbeli tŽnyez$ket is beŽp•-
tettŽk volna a kock•zatbecslŽsbe.

Az elm?lt Žvtizedben vŽgzett ?n. egygŽnes asszoci-
•ci•s vizsg•latok egyŽrtelm%en r•mutatnak arra, hogy 
az SNP-k Uak•r n#velik vagy cs#kkentik a kardiovasz-
kul•ris kock•zatotY alapvet$en kis hat•ssal rendelkez-
nek. Egy publik•ci•ban t#bb mint @00 vizsg•latb•l ]000 
a kardiovaszkul•ris kock•zatra hat•ssal lev$ SNP-t gy%j-
t#ttek #ssze. Az SNP Žs a kardiovaszkul•ris jelleg k#-
z#tti #sszef"ggŽst le•r• legnagyobb EH ŽrtŽke 1,@ volt, 
Žs szinte minden EH 0,> Žs 1,2 k#z#tt helyezkedett el 
~17X‘. Ezek az ?gynevezett ¹gyakori, kis hat•s? vari-
•nsokº csup•n szerŽny mŽrtŽkben hat•rozz•k meg az 
#r#kletessŽget, mŽg akkor is, ha t#bb sz•z ilyen vari-
•nst alkalmaznak a modellben a kock•zat el$rejelzŽs-
hez ~17@±177‘. Ezen gyakori v•ltozatok mellett sz•mos 
?n ¹ritka vari•nsº Upopul•ci•s prevalencia kevesebb, 
mint 0,X’Y jelenlŽte is feltŽtelezhet$ az emberi genom-
ban. A ¹ritka v•ri•nsokhozº rendelhet$ hat•s sokkal 
jelent$sebb, ennek k#vetkeztŽben a komple” KVB-k 
heritabilit•s•nak alapj•t kŽpezhetik ~17>‘. A ritka vari-
•nsok ¹elfog•s•raº a genom szint% asszoci•ci•s vagy 
linkage vizsg•latok nem alkalmasak ~17>±179‘– a vari•n-
sok genotipiz•l•sa helyett a megfelel$ technika az egŽsz 
genom szekven•l•sa. A kor•bbi szekven•l•si techno-
l•gia Uaz ?gynevezett ¹automatiz•lt Sanger szekven•-
l•sºY dr•ga Žs id$igŽnyes volt, de az elm?lt Žvtizedben 
?j, nagy •tereszt$kŽpessŽg% technol•gia alakult ki, az 
?n. ne”t generation se¥uencing UNGSY. Az NGS tech-
nol•gi•k k#ltsŽghatŽkonyak, Žs kŽpesek az emberi geno-
mot viszonylag r#vid id$ alatt feltŽrkŽpezni, tov•bb• 
alkalmasak a szekvenciav•ltozatok teljes spektrum•-
nak felfedezŽsŽre ~1>0‘. Sz•mos k#zelm?ltbeli tanul-
m•ny szerint az NGS technol•gia alkalmaz•sa a KVB-k 
#r#kletes komponenseinek meghat•roz•s•ban Žs jel-
lemzŽsŽben egyre fontosabb szerepet t#ltenek be ~1>1± 
1>]‘. Ezt a stratŽgi•t sikeresen alkalmazt•k ?j gŽnvari-
•nsok azonos•t•s•ra pl. a monogŽnes, mendeli ?ton 
#r#kl$d$ magas vŽrnyom•s UK“NJX, KLHL] gŽnekY, 
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dilatat•v kardiomiop•tia UBAG gŽnY vagy famili•ris kom-
bin•lt hipolipidŽmia UANGPTL] gŽnY esetŽben ~1>=-
1>7‘. Azonban az NGS technol•gia felhaszn•l•sa a gya-
kori KVB-k kialakul•s•Žrt felel$s ?j gŽnv•ltozatok fel-
fedezŽsŽben igen nagy kih•v•st is jelent, f$leg a kelet-
kez$ •ri•si mennyisŽg% adathalmaz elemzŽsekor •ll•-
tott szigor? statisztikai k#vetelmŽnyek miatt. NemrŽ-
giben a European Society of “ardiology sz•v- Žs peri-
kardi•lis betegsŽgekkel foglalkoz• munkacsoportja Žs 
a European Society of Human Genetics •ll•sfoglal•st 
adott ki az NGS technol•gi•kkal kapcsolatban, mely 
szerint a betegek rutin gondoz•s•ban diagnosztikai esz-
k#zkŽnt csak ismert, mendeli ?ton #r#kl$d$ gŽnekC
gŽnv•ltozatok UpŽld•ul #r#kletes kardiomiop•ti•k, chane- 
lop•ti•k Žs famili•ris diszlipidŽmi•kY esetŽn ~190±192‘ 
alkalmazhat•. A szekven•l•s eredmŽnyeinek Žrtelme-
zŽsŽhez feltŽtlen"l sz"ksŽg van a kardiol•gus, a gene-
tikus, a molekul•ris biol•gus Žs a bioinformatikus k#-
z#tti szoros egy"ttm%k#dŽsre ~190‘. Az NGS techno-
l•gia kih•v•sainak, el$nyeinek Žs h•tr•nyainak •tfog• 
bemutat•sa t?lmutat jelen munka keretein.

A doh•nyz•s, a k•ros mŽrtŽk% alkoholfogyaszt•s, 
a Œzikai inaktivit•s Žs az egŽszsŽgtelen ŽtkezŽsi szok•-
sok a KVB-k legjelent$sebb megel$zhet$ Žletm•dbeli 
kock•zati tŽnyez$i. Amint azt t#bb tanulm•ny igazol-
ta, a gŽn±gŽn Žs a gŽn±k#rnyezet k#lcs#nhat•sok hoz-
z•j•rulnak e kock•zati magatart•sform•k kialakul•s•-
hoz Žs fenntart•s•hoz, s ez•ltal n#velik a KVB-k koc-
k•zat•t ~19]±19@‘. Az etnikai hovatartoz•ssal #sszef"g-
gŽsbe hozhat• genetikai Žs k#rnyezeti tŽnyez$kCjellem-
z$k vizsg•lata a betegsŽgek megel$zŽsŽt cŽlz• multi- 
diszciplin•ris kutat•sok fontos elemŽt kŽpezi, k"l#n#s 
tekintettel azokra a betegsŽgekre, melyek eltŽr$ pre-
valenci•val fordulnak el$ k"l#nb#z$ etnikai csopor-
tokban ~197±19>‘. Az etnikum alap? kutat•sok cŽlpo-
pul•ci•ja Eur•p•ban a legnagyobb lŽtsz•mmal rendel-
kez$ kisebbsŽg, a roma lakoss•g. A rendelkezŽsre •ll• 
adatok hat•rozottan azt sugallj•k, hogy a rom•k egŽsz-
sŽgi •llapota rosszabb, sz"letŽskor v•rhat• Žlettartama 
pedig alacsonyabb azon orsz•g lakosain•l ahol Žlnek 
~199‘. NemrŽgiben kutat•csoportunk azt vizsg•lta, hogy 
a rom•k k#rŽben a genetikai fogŽkonys•g hozz•j•rul-e 
a doh•nyz•s, a k•ros mŽrtŽk% alkoholfogyaszt•si szo-
k•sok Žs a gyakrabban el$fordul• cs#kkent HDL-“ 
szint kialakul•s•hoz ~200±202‘. A genetikai fogŽkony-
s•g mŽrtŽkŽnek becslŽse fontos lehet a cŽlzott nŽpegŽsz-
sŽg"gyi beavatkoz•si ter"letek kidolgoz•s•hoz Žs a ki-
jel#lt feladatok vŽgrehajt•s•shoz a rom•k k#rŽben. 
EredmŽnyeink szerint k#r"kben az egŽszsŽgre gyako-

rolt k•ros Žletm•dbeli tŽnyez$k gyakoribb el$fordul•-
sa Udoh•nyz•s Žs alkoholfogyaszt•sY k#rnyezetiCkultu-
r•lis alapokon nyugszik, nem pedig #r#k#lhet$ tŽnye-
z$k •ltal meghat•rozottak, ezŽrt a doh•nyz•s Žs az al-
koholfogyaszt•s cs#kkentŽsŽt cŽlz• intervenci•knak 
els$sorban ezeket a k#rnyezeti tŽnyez$ket kell cŽlba 
venni"k. A cs#kkent HDL-“ szint esetŽben azonban a 
genetikai ŽrzŽkenysŽg hozz•j•rul•sa egyŽrtelm% meg-
er$s•tŽst nyert, ezŽrt ezen kardiovaszkul•ris kock•zati 
tŽnyez$re ir•nyul• beavatkoz•soknak Œgyelembe kell 
venni"k a rom•k megn#vekedett genetikai fogŽkony-
s•g•t.

Genetikai teszt vŽgzŽse jelenleg csak monogŽnes KVB 
esetŽben aj•nlott UpŽld•ul famili•ris hypercholesteri-
naemia vagy Tangier betegsŽgY ~1>, 192‘. Jelenleg a nagy 
kock•zat? csoportok sz•m•ra csak speci•lis esetekben 
javasolt a genetikai sz%rŽs UpŽld•ul ismert Lynch-szind-
r•m•s vagy famili•ris hiperkoleszterinŽmi•s esethez 
k#thet$ kaszk•dvizsg•latok vagy a terhelt csal•di anam-
nŽzis miatt emelkedett eml$r•kkock•zat? n$kY. A mo- 
nogŽnes rendellenessŽgekkel ellentŽtben a sz%rŽs je-
lent$sŽge jelenleg mŽg korl•tozott a multifaktori•lis 
KVB-re val• fogŽkonys•g becslŽsŽben ~20]‘. A geneti-
kai sz%r$vizsg•latok nŽpessŽg szintjŽn val• bevezetŽse 
nagyfok? •vatoss•got igŽnyel mivel a jelenleg ismert 
gŽnv•ltozatok predikt•v ŽrtŽke alacsony, •gy a popul•-
ci•s vizsg•latok eredmŽnyeit egyel$re nehŽz lenne in-
terpret•lni ~1]‘. ¦anassoulis Žs munkat•rsai #ssze-
foglal• cikk"kben sz•mos a gyakori KVB-k genetikai 
h•tterŽt illet$ Žs rendk•v"l fontos megv•laszolatlan kŽr-
dŽst gy%jt#ttek #ssze: pl: ¹A genetikai markerek val•-
ban jav•thatj•k-e a kardiovaszkul•ris kock•zatbecslŽ-
sŽt¤ H•ny SNP felel$s a KVB-k genetikai meghat•ro-
zotts•g•Žrt¤ H•ny genetikai markert sz"ksŽges alkal-
mazni, hogy megb•zhat•an jav•tsuk a kock•zatbecs-
lŽst¤ Milyen lŽpŽsekre van sz"ksŽg mŽg ahhoz, hogy 
ezeket az inform•ci•kat a betegell•t•s szintjŽn is hasz-
nos•tani tudjuk¤º ~12]‘.

B•r a KVB-k genetikai sz%rŽse ide•lis megold•st ny?j-
tana a prevenci• szintjŽn, a genetikai sz%rŽsek diszkri-
minat•v kŽpessŽgŽr$l ~elk"l#n•teni azokat, akik alacsony 
kock•zat?ak, azokt•l, akik magas kock•zat?ak ezŽrt 
cŽlpopul•ci•i lehetnek Žletm•dtan•csad•snak ŽsC vagy 
speci•lis gy•gyszeres ter•pi•nak‘ mŽg mindig ellent-
mond•sosak az eredmŽnyek, k"l#n#sen azokn•l a va-
ri•nsokn•l, amelyek alacsony relat•v kock•zattal Žs  ala-
csony predikt•v ŽrtŽkekkel jellemezhet$k ~1>‘.

A genetikaiCgenomikai kutat•sok csak kis h•nyada 
jutott el a felfedezŽs f•zis•t•l a bizony•tŽkokon alapul• 



Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

17•5‹'8Š‚8* Š „̂‡•8‚ƒ•-'8‡ƒˆ8€/ƒ†ˆ̂ *8„68† +ƒ†*5)‡&‚)€&  &‡&'8†8‚‚ „&€•ƒ8+&*†„̂ ‡)€ƒ* „8•„)†&‚;••*‡‰*

egŽszsŽg"gyi alkalmaz•sig. A k#zelm?lt eredmŽnyei, 
k"l#n#sen a genom szint% asszoci•ci•s vizsg•latok Žs 
a predikci•s modelleket Žp•t$ vizsg•latok magasabb szin-
t% primerCszekunder prevenci•s beavatkoz•si lehet$-
sŽgeket k•n•lnak azok sz•m•ra ± remŽlhet$leg a k#zel-
j#v$ben ± akik magasabb genetikai kock•zattal rendel-
keznek.
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•sszefoglal€s:  Az autoimmun regulator (AIRE) egy transzkripci•s faktor, mely a csecsem#mirigyben kulcs-
fontoss€g' szerepet t$lt be a na%v T-sejtek !r!s!ben, negat%v szelekci•j€ban. K%s!rletes vizsg€latok szerint, 
a k•dol• g!nszakasz egy nukleotidban megmutatkoz• all!lpolimor*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 c!lz• epidemiol•giai meg*gyel!sek. Meta-anal%zis+nk sor€n rs207:876 (714: eset, 8:79 kontroll) !s 
rs760426 (6696 eset, 8164 kontroll) all!lpolimor*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#k!pp €zsiai popul€ci•kra !rv!nyesek.
Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, AIRE, SNP, negat%v szelekci•, 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

[sszef+gg!s az AIRE g!n polimor*zmusai !s 
a rheumatoid arthritis k$z$tt= szisztematikus 
irodalmi €ttekint!s !s eset-kontroll vizsg€latok 
meta-anal%zise

Association between AIRE gene polymorphism and 
rheumatoid arthritis= a systematic review and 
meta-analysis of case-control studies
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BEVEZET S

A rheumatoid arthritis URAY egy kr•nikus, szinovi•lis 
gyullad•ssal j•r• autoimmun betegsŽg, melynek sor•n 

a k#vetkezmŽnyes e”traarticularis t"netekkel j•r• szim-
metrikus polyarticularis arthritis funkci•vesztŽssel j•r. 
Fejlett orsz•gokban a betegsŽg prevalenci•ja feln$tt po-
pul•ci•ban 0,X±1’, Žves incidenci•ja X±X0C100 000 ~1‘.
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Annak ellenŽre, hogy a RA etiol•gi•ja mŽg nem telje-
sen tiszt•zott, sz•mos k#zlemŽny egyetŽrt abban, hogy 
a folyamatot az adapt•v immunrendszerb$l kijut• auto- 
immun T-sejtek ind•tj•k el ~2±X‘. A betegsŽggel szem-
beni ŽrzŽkenysŽget sz•mos k#rnyezeti Žs genetikai tŽ-
nyez$ hat•rozza meg. A legut•bbi etnikumok k#z#tti 
genomszint% asszoci•ci•s vizsg•lat Ugenom-—ide asso-
ciation studies, GWASY 29 9>0 RA eset Žs 7] X7> kont-
roll bevon•s•val meghat•rozta a RA kialakul•s•ban 
rŽsztvev$ #sszes olyan jelenleg detekt•lhat• gŽnt, me-
lyeknek egypontos nukleotid polimorŒzmusai USNP, 
single nucleotide polymorphismY hozz•j•rulhatnak 
a betegsŽg etiol•gi•j•hoz. A gŽnek k#z"l egynek d#n-
t$ szerepe van az autoimmunit•s kontroll•l•s•ban, ez 
az autoimmun regulator UAIREY transzkripci•s faktort 
k•dol• szekvencia. A gŽn a 21-es kromosz•ma hossz? 
karj•n, 21¥22.] s•vn•l helyezkedik el, «12,X kilob•zis 
hossz? Žs 1= e”oni•lis szekvenci•val egy X=X amino-
savb•l •ll•, X> kDa nagys•g? fehŽrjŽt k•dol ~7±9‘. Az 
AIRE fehŽrje egy transzkripci•s faktor, mely az Žretlen 
T-sejtek Uthymocit•kY negat•v szelekci•j•t ir•ny•tja. En-
nek kulcsfolyamata a csecsem$mirigy medull•ris sejt-
jeiben Umedullar thymoepithelial cell, mTE“Y vŽgbe-
men$ promiszkuus gŽne”presszi• UpGEY, melynek so-
r•n DNS-k#t$ fehŽrjŽkkel egy"ttm%k#dve olyan peri-
fŽri•s sz#veti antigŽnek Uperipheral tissue antigen, PTAY 
termel$dŽsŽt engedi meg, melyek lekŽpezik a test tel-
jes sz#veti fehŽrje•llom•ny•t. Ezt k#vet$en a PTA-k 
kiker"lnek a vel$sejtek fel"leti f$ hisztokompatibilit•-
si komple” Umajor histocompatibility comple”, MH“Y 
receptoraira, mely •ltal a folyamat egyfajta t"kr#t tart 
az ŽrŽsben lŽv$ thymocit•knak. Amennyiben az Žret-
len T-sejt receptor•val felismeri a vel$sejtek fel"letŽre 
kihelyezett test-antigŽneket, autoimmun termŽszete 
bebizonyosodik Žs apopt•zissal klon•lisan t#rl$dik. 
Az AIRE fehŽrjŽt k•dol• DNS-szekvenci•ban el$for-
dul• funkci•veszt$ mut•ci• k#vetkezmŽnye a szelek-
ci• elmarad•sa Žs a perifŽri•ra kijut• Žrett, viszont au-
toreakt•v T-sejtek egy viszonylag ritka autoimmun be-
tegsŽget, az I-es t•pus? autoimmun poliendokrin szind-
r•m•t UAPE“ED, APS-1Y okozz•k ~10±12‘. Sz•mos k#z-
lemŽny egybehangz•an •ll•tja, hogy a k•dol• gŽnsza-
kasz egy nukleotidban megmutatkoz• allŽlpolimorŒz-
musai USNP, single nucleotide polymorphismY befo-
ly•solhatj•k az AIRE transzkripci•j•t, k#vetkezŽskŽpp 
a fehŽrje funkci•j•t, amely •gy emelheti az egyes be-
tegsŽgek ir•nti fogŽkonys•got ~7‘. A legut•bbi k•sŽrle-
tes in vivo vizsg•lat sor•n kŽt egym•st•l j•l elk"l#n"-
l$ SNP, AIRE-2]0ž Žs AIRE-@XXG ker"lt azonos•t•s-

ra, melyek k#z"l az AIRE-2]0T haplot•pus m•dos•tot-
ta az AIRE gŽn e”presszi•j•t, amely a megv•ltozott ne-
gat•v szelekci•n kereszt"l emelte az autoimmunit•s koc-
k•zat•t ~1]‘. Az AIRE fehŽrjŽt k•dol• DNS-szekven-
ci•ban el$fordul• SNP-k felŽ egyre nagyobb Œgyelem 
ir•nyul, hab•r egyel$re kevŽs epidemiol•giai megŒgye-
lŽs igazolt #sszef"ggŽst a gŽnpolimorŒzmus Žs a beteg-
sŽg ir•nti fogŽkonys•g k#z#tt. Jelenleg vitiligo ~7, 1=‘, 
alopecia areata ~7, 1X‘, melanoma ~7, 1@‘, szisztŽm•s scle-
rosis ~7, 17‘ Žs rheumatoid arthritis URAY ~7, 1>±2]‘ 
esetŽben mutattak a vizsg•latok pozit•v #sszef"ggŽst 
egyes allŽlpolimorŒzmusokkal. Az ut•bbi betegsŽgek 
k#z"l egyed"l a rheumatoid arthritist vizsg•lta t#bb 
epidemiol•giai megŒgyelŽs, •gy sz•munkra optim•lis-
nak bizonyult pozit•v vagy negat•v #sszef"ggŽsek to-
v•bbi elemzŽsŽre. K#zlemŽny"nk olyan eset-kontroll 
vizsg•latok szakirodalmi •ttekintŽse Žs #sszefoglal• 
meta-anal•zise, mely eddig egy mŽg nem publik•lt #sz-
szef"ggŽst igazol rs207X>7@, rs7@0=2@ SNP jelenlŽte Žs 
RA k#z#tt.

ANYAG" S"M!DSZER

Keres!si strat!gia

A szisztematikus irodalmi •ttekintŽs sor•n a Pub-
Med, Embase, “ochrane Library, Žs a Web of Science 
adatb•zisokat haszn•ltuk a Preferred Reporting Items 
for Systematic Revie—s and Meta-Analyses UPRISMAY 
?tmutat•sainak megfelel$en ~2=‘. A keresŽst 2017. m•-
jus 1@-•n fejezt"k be. Kulcsszavas keresŽst U¬autoim-
mune regulatorº– ¬AIREº– ¬polymorphismº– ¬rheuma-
toid arthritisºY kŽt egym•st•l f"ggetlen kutat• vŽgezte. 
A bev•lasztott k#zlemŽnyek 2011. •prilis Žs 201@. j?-
nius k#z#tt jelentek meg.

Bev"laszt"si !s kiz"r"si krit!riumok

Azt a k#zlemŽnyt v•logattuk be U1Y mely #sszef"g-
gŽst tal•lt az AIRE gŽnt k•dol• DNS-szekvenci•ban 
tal•lhat• SNP-k vagy azok haplot•pusai Žs a RA fogŽ-
konys•ga k#z#tt, U2Y eset-kontroll alap? vizsg•lat volt, 
U]Y ahol az #sszes beteg megfelelt az American “ollege 
of Rheumatology diagnosztikus Žs besorol•si kritŽriu-
mainak, U=Y Žs ahol rendelkezŽsre •lltak az egyes rŽszt-
vev$k genot•pusaira vonatkoz• esŽlyh•nyadosok Uodds 
ratio, ORY, 9X’-os konŒdencia intervallumok U9X’ “IY 
Žs a p-ŽrtŽkek adatai. A tal•lt publik•ci•t kiz•rtuk, ha 
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U1Y az duplik•tum volt, valamint U2Y a k#zlemŽnyben 
vizsg•lt polimorŒzmus legal•bb = tov•bbi publik•ci•-
ban nem volt megtal•lhat•. Emellett a szakirodalmi •t-
tekintŽseket is kiz•rtuk. A bev•laszt•si Žs kiz•r•si kri-
tŽriumok alapj•n t#rtŽn$ keresŽst kŽt kutat•, egym•s-
t•l f"ggetlen"l vŽgezte.

Statisztikai anal$zis

Hardy-Weinberg eloszl•st UHardy-Weinberg e¥ui-
librium, HWEY khi-nŽgyzet pr•ba alapj•n sz•moltunk 
minden egyes kontroll csoporthoz. Annak ŽrdekŽben, 
hogy az rs207X>7@, rs7@0=2@ polimorŒzmusok Žs RA 
k#zti #sszef"ggŽs er$ssŽgŽt meghat•rozzuk, s?lyozott 
esŽlyh•nyadost Upooled ORY Žs 9X’-os konŒdencia 
intervallumot sz•moltunk. A k#zlemŽnyekben szerep-
l$, k"l#nb#z$ etnikumok miatt DerSimonian Žs Laird 
random e­ekt modelljŽt haszn•ltuk ~2X‘. Heterogeni-
t•s vizsg•lat•ra kŽt m•dszert alkalmaztunk. Els$kŽnt, 
a “ochran-fŽle ¢-tesztet, ahol szigniŒk•ns heteroge- 
nit•snak az sz•m•tott, ha a ¢ ŽrtŽke meghaladta a khi- 
nŽgyzet pr•ba k-1 szabads•gi fok? fels$ kritikus ŽrtŽ-
ket. Ebben az esetben szigniŒk•nsnak tekintett"k a tesz-
tet, ha p ŽrtŽke kisebb volt, mint 0,1. M•sodikkŽnt, az 
inkonzisztencia UI2Y vizsg•latot alkalmaztunk, ahol a ka-
pott I2 ŽrtŽk a vizsg•latok k#z#tti variabilit•s sz•zalŽ-
kos ar•nya a teljes variabilit•shoz kŽpest. 2X, X0 Žs 7X’-
os I2 ŽrtŽkek a “ochran-fŽle kŽzik#nyv alapj•n megfe-
lelnek az alacsony, mŽrsŽkelt Žs magas heterogenit•s-
nak ~2@‘. Annak vizsg•lat•ra, hogy az egyes tanulm•-
nyok eredmŽnyei hogyan befoly•solj•k az #sszes•tett 
s?lyozott esŽlyh•nyadost Žs annak 9X’-os megb•zha-
t•s•gi tartom•ny•t, szenzitivit•s-anal•zist vŽgezt"nk. 
Publik•ci•s torz•t•st Upublication biasY a funnel plot szem-
revŽtelezŽsŽvel vizsg•ltunk. A funnel plotban a stan-
dard hiba az esŽlyh•nyados logaritmus•nak f"ggvŽ-
nyŽben ker"lt •br•zol•sra. A meta-anal•zis sz•m•t•sa-
it a “omprehensive Meta-Analysis Version ] UBiostat, 
Inc., Engle—ood, NJ, \SAY szo®vercsomaggal vŽgezt"k.

Trial sequential anal$zis (TSA)

A meta-anal•zisek eredmŽnye torzulhat az ?n. els$-
faj? hib•k •ltal, melynek sor•n, ha nem-megfelel$ meny-
nyisŽg% adat ker"l elemzŽsre, magasabb a random hi-
ba el$fordul•s•nak a kock•zata. Annak ŽrdekŽben, 
hogy ezt elker"lj"k Žs n#velj"k a levont k#vetkeztetŽs 
er$ssŽgŽt, trial se¥uential anal•zist UTSAY vŽgezt"nk 
~27-29‘. TSA egy olyan becslŽs, mely meghat•rozza 

sz"ksŽges elemsz•mot a korrig•lt statisztikai d#ntŽsi 
szint k"sz#bŽrtŽkŽnek tekintetŽben. A meta-anal•zis 
kifejez$, meggy$z$ erejŽt a vizsg•lat sor•n a kumul•lt 
z-g#rbe Ucumulative z-curveY Žs a TSA monitor•l• Uel-
len$rz$Y hat•rvonalainak Uthe trial se¥uential moni-
toring boundaryY viszonya mutatja meg. Amennyiben 
a kumulat•v z-g#rbe metszi a TSA-hat•rvonalakat, Žs 
a meta-anal•zis #sszes•tett elemsz•ma elŽri a sz"ksŽges 
ŽrtŽket, a k#vetkeztetŽs"nk kell$en megalapozottnak 
mondhat•. Abban az esetben, ha a kumulat•v z-g#rbe 
metszi a hat•rvonalakat, de a meta-anal•zis elemsz•-
ma nem Žri el a sz"ksŽges k"sz#bŽrtŽket, akkor is te-
kinthetj"k ?gy, hogy a k#vetkeztetŽs levon•s•hoz elŽg-
sŽges bizony•tŽk van Žs tov•bbi tanulm•nyok bevon•-
s•ra nincs sz"ksŽg. Amennyiben a kumulat•v z-g#rbe 
nem metszi a hat•rvonalak egyikŽt sem Žs a meta-ana-
l•zis elemsz•ma nem Žri el a sz"ksŽges k"sz#bŽrtŽket, 
akkor a meta-anal•zisben nincs kell$ mennyisŽg% in-
form•ci• er$s k#vetkeztetŽs levon•s•ra ~]0‘. A sz"k-
sŽges elemsz•m kisz•m•t•s•hoz a heterogenit•son ala-
pul• megk#zel•tŽst alkalmaztuk, a relat•v rizik• cs#k-
kenŽsŽt 10’-ra, az els$faj? hiba kock•zat•t X’-ra, a m•-
sodfaj? hiba kock•zat•t pedig szintŽn 10’-ra v•lasztot-
tuk. Az rs207X>7@ Žs rs7@0=2@ SNP-k esetŽben felhasz-
n•lt, illesztett konŒdencia intervallumok 1,1]±1,]1 Žs 
1,11±1,2@ voltak. A sz•mol•sokhoz a Trial Se¥uential 
Analysis programot haszn•ltuk U“openhagen Trial \nit, 
“enter for “linical Intervention Research, Denmark,-
version 0.9 beta, ———.ctu.dkCtsaY. Vizsg•latunk sor•n 
az #sszes elemzett Žs gener•lt adat felhaszn•l•sra ke-
r"lt Žs b•rki sz•m•ra rendelkezŽsre •ll.

EREDM NYEK

Bev"lasztott k'zlem!nyek jellemz#i

Publik•ci•k rŽszletes keresŽse sor•n a PRISMA UPre-
ferred Reporting Items for Systematic Revie—s and Me-
ta-AnalysesY ir•nyelveket k#vett"k, melynek sor•n az 
Embase, PubMed, “ochrane Library, Žs a Web of Sci-
ence adatb•zisokban 19 relev•ns k#zlemŽnyt azonos•-
tottunk. A duplik•tumok elt•vol•t•s•t k#vet$en, a fenn-
marad• 11 esetŽben megvizsg•ltuk, vajon a kritŽriu-
mok alapj•n meta-anal•zisre bev•logathat•ak-e, mely-
nek eredmŽnyekŽpp #t publik•ci• bizonyult megfele-
l$nek. A PRISMA ir•nyelvek szerinti keresŽst az 1. •b-
ra mutatja. A bev•lasztott eset-kontroll anal•zisek •zsi-
ai Žs kauk•zusi popul•ci•kat vizsg•ltak. A RA diagn•-
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1. €bra
A meta-anal%zisbe bev€logatott •s a kiz€rt k!zlem•nyek PRISMA ir€nyelvek szerinti folyamat€br€ja

zisa Žs besorol•sa minden betegnŽl az American “ol-
lege of Rheumatology 19>7-es kritŽriumai alapj•n t#r-
tŽnt ~]1‘. A RA betegek •tlagŽletkora X=,1 £ 2,= Žv, eb-
b$l a n$i esetek ar•nya 7],]=’ volt. A genotipiz•l•s 
microarray, SNaPshot Žs Ta¥man SNP-pr•b•kkal t#r-
tŽnt. Az #t bev•lasztott eset-kontroll anal•zis vizsg•la-
ta sor•n 11 SNP-t azonos•tottunk az AIRE transzkrip-
ci•s faktort k•dol• gŽnszakaszon ¹rsº sz•muk alapj•n 
UrefSNP cluster ID numbersY Urs207X>7@, rs7@0=2@, 
rs1>002X0, rs277@]77, rs>7>0>1, rs10XX]11, rs9]]1X0, 

rs100]>X=, rs22X@>17, rs]7=@9@, rs107>=>0Y, melyek 
k#z"l az rs207X>7@ Žs rs7@0=2@ polimorŒzmust vizs-
g•lta nŽgynŽl t#bb eset-kontroll anal•zis, •gy elvŽgez-
t"k az rs207X>7@ U71=X eset, >X79 kontrollY valamint 
az rs7@0=2@ U@@9@ eset, >1@= kontrollY SNP meta-ana-
l•zisŽt. A kontrollcsoportok genot•pus- frekvencia Žr-
tŽkei Hardy-Weinberg egyens?lyban UHWEY voltak. 
A bev•lasztott vizsg•latok jellemz$it az I. t•bl•zat tar-
talmazza.

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

(n@11)

Egy!b keres!si m•dszerekkel 
tal€lt k$zlem!nyek

(n@0)

Elektronikus adatb€zisokban 
tal€lt k$zlem!nyek

(n@19)

A sz/r!s sor€n 
bev€logatott k$zlem!nyek

(n@11)

Kiz€rt k$zlem!nyek
(n@6)

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

(n@:)

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

a kiz€r€s indokl€s€val 
(n@0)
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A min#s!gi !rt!kel!sbe 
bev€logatott tanulm€nyok

(n@:)

A mennyis!gi !rt!kel!sbe, 
meta-anal%zisbe bev€logatott 

tanulm€nyok
(n@:)
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Polimor+zmus Publik€ci" Genetikai modell OR 95*CI p

SNP rs207:876 
(GQA)

Terao C, 2011

A

Allelikus< (A vs G) 1,21 1,09-1,36 ^ 0,001

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1,18 1,06-1,32 0,002

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,:3 1,31-1,79 ^ 0,001

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,08 0,96-1,21 0,168

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 1,60 1,3:-1,89 ^ 0,001

B

Allelikus< (A vs G) 1,18 1,07-1,30 ^ 0,001

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1.31 1,19-1,4: ^ 0,001

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,09 0,9:-1,26 0,204

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,32 1,20-1.47 ^ 0,001

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 1,27 1,09-1,48 0,002

C

Allelikus< (A vs G) 1,1: 1,06-1,24 ^ 0,001

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1,18 1,09-1,27 ^ 0,001

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,2: 1,12-1,39 ^ 0.001

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,13 1,0:-1,23 0,002

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 1,34 1,19-1,:1 ^ 0,001

Garc%a-Lozano JR, 2013

Allelikus (A vs G) 1,02 0,42-2,42 0,964

Domin€ns (AG_AA vs GG)

NA
Recessz%v (AA vs AG_GG)

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG)

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG)

Shao S, 2014

Allelikus< (A vs G) 1,32 1,04-1,69 0,021

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1,41 1,08-1,84 0,010

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,:2 1,13-2,0: 0,006

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,28 0,97-1,70 0,077

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 1,78 1,26-2,:2 0,001

Feng ZJ, 201:

Allelikus (A vs G) 1,30 1,12-1,:0 ^ 0,001

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1,:: 1,32-1,82 ^ 0,001

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,2: 1,0:-1,49 0,010

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,:1 1,28-1,79 ^ 0,001

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 1,62 1,32-1,99 ^ 0,001

Li ], 2016

Allelikus< (A vs G) 1,41 1,16-1,70 ^ 0,001

Domin€ns (AG_AA vs GG) 1,48 1,22-1,78 ^ 0,001

Recessz%v (AA vs AG_GG) 1,78 1,36-2,3: ^ 0,001

Kodomin€ns heterozig•ta (AG vs GG) 1,34 1,10-1,64 0,003

Kodomin€ns homozig•ta (AA vs GG) 2,09 1,:6-2,81 ^ 0,001

II. t€bl€zat
rs2075876 (G>A) •s rs760426 (A>G) SNP vizsg€lata sor€n, az egyes genetikai 

modellekhez sz€molt OR, 95*CI •s p-•rt•k
(NA @ nincs adat; OR @ odds ratio; CI @ kon*dencia intervallum)
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Az rs2075876 (G>A) SNP meta-anal$zise

A bev•logatott k#zlemŽnyek k#z"l #t vizsg•lat ele-
mezte az rs207X>7@ UG¡AY SNP Žs az RA fogŽkonys•-
ga k#z#tti #sszef"ggŽst ~1>±22‘. A bev•lasztott k#zle-
mŽnyek allŽlokkal sz•moltak, •gy a rŽsztvev$k sz•m•t 
megdupl•zt•k. Annak ŽrdekŽben, hogy a sz•mol•s egy-
sŽges legyen, mi is ezt k#vett"k. A publik•ci•k k#z"l 
Terao Žs munkat•rsai •ltal kŽsz•tett GWAS h•rom egy-
m•st•l f"ggetlen eset-kontroll vizsg•latot foglalt ma-

g•ban UA, B, “-vel jel#lveY ~1>‘. Garc•a-Lozano Žs mun-
kat•rsai k#zlemŽnyŽnek kivŽtelŽvel az #sszes vizsg•lat 
rŽszletesen le•rta az egyes GG, AG, AA genot•pusok 
megoszl•s•t, ebb$l ad•d•an esŽlyh•nyadosokat tud-
tunk sz•molni olyan esetekben, ha azok nem •lltak 
rendelkezŽsre UII. t•bl•zatY ~19‘. Az egyes genetikai 
modellekre kapott eredmŽnyeket a 2. •bra mutatja. Az 
allŽlikus modellre UA vs. G, 2a. •braY sz•molt esŽlyh•-
nyadosok ŽrtŽkei: 1,21 U9X’ “I 1,09-1,]@, p•0,001Y, 
1,1> U1,07-1,]0, pš0,001Y, 1,1X U1,0@-1,2=, p•0,001Y, 

Polimor+zmus Publik€ci" Genetikai modell OR 95*CI p

SNP rs760426 (AQG)

Terao C, 2011

A

Allelikus< (G vs A) 1,23 1,10-1,37 ^ 0,001

Domin€ns (GG_GA vs AA) 1,16 1,04-1,29 0,007

Recessz%v (GG vs GA_AA) 1,66 1,43-1,94 ^ 0,001

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA) 1,03 0,92-1,16 0,:82

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA) 1,69 1,43-2,00 ^ 0,001

B

Allelikus< (G vs A) 1,13 1,02-1,2: 0,011

Domin€ns (GG_GA vs AA) 1,19 1,08-1,31 ^ 0,001

Recessz%v (GG vs GA_AA) 1,1: 1,00-1,32 0,047

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA) 1,17 1,06-1,30 0,002

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA) 1,2: 1,08-1,46 0,003

C

Allelikus< (G vs A) 1,16 1,08-1,26 ^ 0,001

Domin€ns (GG_GA vs AA) 1,18 1,09-1,27 ^ 0,001

Recessz%v (GG vs GA_AA) 1,19 1,07-1,32 0,001

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA) 1,1: 1,06-1,2: 0,001

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA) 1,29 1,1:-1,44 ^ 0,001

Shao S, 2014

Allelikus< (G vs A) 1,2: 0,98-1,60 0,062

Domin€ns (GG_GA vs AA) 1,19 0,92-1,:: 0,171

Recessz%v (GG vs GA_AA) 1,:: 1,16-2,08 0,003

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA) 1,04 0,79-1,38 0,741

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA) 1,60 1,1:-2,24 0,006

Feng ZJ, 201:

Allelikus< (G vs A) 1,87 1,09-2,4: 0,074

Domin€ns (GG_GA vs AA)

NA
Recessz%v (GG vs GA_AA)

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA)

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA)

Li ], 2016

Allelikus< (G vs A) 1,2: 1,04-1.:2 0,018

Domin€ns (GG_GA vs AA) 1,32 1,10-1,:9 0,003

Recessz%v (GG vs GA_AA) 1,36 1,0:-1,77 0,020

Kodomin€ns heterozig•ta (GA vs AA) 1,26 1,03-1,:4 0,020

Kodomin€ns homozig•ta (GG vs AA) 1,:4 1,16-2,04 0,003

<-gal jel$lt !rt!kek a haszn€lhat• irodalmi !rt!ket jelentik
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Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A All!likus rs207:876 1,219 1,091 1,362 0,000 9:6?2470 1014?2972 18,49

Terao C, 2011 B All!likus rs207:876 1,184 1,071 1,308 0,001 1373?3672 10::?3146 22,87

Terao C, 2011 C All!likus rs207:876 1,1:4 1,067 1,247 0,000 1721?4:92 2302?6732 37,26

Garcia-Lozano JR, 2013 All!likus rs207:876 1,02 0,429 2,42: 0,964 0,3

Shao S, 2014 All!likus rs207:876 1,328 1,043 1,691 0,021 226?464 261?626 3,9

Feng ZJ, 201: All!likus rs207:876 1,3 1,12: 1,:02 0,000 686?1382 690?1600 10,88

Li ], 2016 All!likus 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
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

2a. €bra
All•likus modellre (A vs. G) sz€m%tott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja

Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A Domin€ns rs207:876 1,187 1,064 1,323 0,002 1:10?2470 1694?2972 19,84

Terao C, 2011 B Domin€ns rs207:876 1,317 1,19: 1,4:1 0,000 2260?3672 1726?3146 21,1

Terao C, 2011 C Domin€ns rs207:876 1,18 1,093 1,274 0,000 2782?4:92 3808?6732 23,19

Shao S, 2014 Domin€ns rs207:876 1,41: 1,086 1,84: 0,01 342?464 416?626 8,24

Feng ZJ, 201: Domin€ns rs207:876 1,::1 1,322 1,82 0,000 1036?1382 10:4?1600 14,92

Li ], 2016 Domin€ns rs207:876 1,481 1,228 1,786 0,000 490?768 626?11:2 12,71

1,316 1,202 1,441 0,000 8420?13348 9324?16228

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

2b. €bra
Domin€ns modellre (AG;AA vs. GG) sz€m%tott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja
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Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A Recessz%v rs207:876 1,:3: 1,313 1,79: 0,000 402?2470 334?2972 18,64

Terao C, 2011 B Recessz%v rs207:876 1,097 0,9:1 1,266 0,204 486?3672 384?3146 19,47

Terao C, 2011 C Recessz%v rs207:876 1,2:2 1,12 1,398 0,000 660?4:92 796?6732 21,:2

Shao S, 2014 Recessz%v rs207:876 1,:24 1,13 2,0:6 0,006 110?464 106?626 10,84

Feng ZJ, 201: Recessz%v rs207:876 1,2:: 1,0:6 1,492 0,01 336?1382 326?1600 17,:7

Li ], 2016 Recessz%v rs207:876 1,788 1,36 2,3:1 0,000 124?768 112?11:2 11,96

1,3:2 1,187 1,:39 0,000 2118?13348 20:8?16228

0,1    0,2     0,:     1       2       :     10

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

2c. €bra
Recessz%v (AA vs. AG;GG) modellre sz€m%tott forest plot, mely az rs2075876 (G>A) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja

1,02 U0,=2-2,=2, pš0,9@=Y, 1,]2 U1,0=-1,@9, pš0,021Y, 
1,]0 U1,12-1,X0, p•0,00Y, Žs 1,=1 U1,1@-1,70, p•0,001Y. 
A domin•ns modellre UAG¯AA vs. GG, 2b. •braY sz•-
molt esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei: 1,1>, U9X’ “I 1,0@-
1,]2, pš0,002Y, 1,]1 U1,19-1,=X, p•0,001Y, 1,1> U1,09-
1,27, p•0,001Y, 1,=1 U1,0>-1,>=, pš0,010Y, 1,XX U1,]2-
1,>2, p•0,001Y, Žs 1,=> U1,22-1,7>, p•0,001Y. Recessz•v 
modellre UAA vs. AG¯GG, 2c. •braY sz•molt OR ŽrtŽ-
kek: 1,X] U9X’ “I 1,]1-1,79, p•0,001Y, 1,09 U0,9X-1,2@, 
pš0,20=Y, 1,2X U1,12-1,]9, p•0,001Y, 1,X2 U1,1]-2,0X, 
pš0,00@Y, 1,2X U1,0X-1,=9, pš0,010Y, Žs 1,7> U1,]@-
2,]X, p•0,001Y. Kodomin•ns heterozig•ta modell UAG 
vs. GGY esetŽben sz•molt esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei: 
1,0> U0,9@-1,21, pš0,1@>Y, 1,]2 U1,20-1,=7, p•0,001Y, 
1,1] U1,0X-1,2], pš0,002Y, 1,2> U0,97-1,70, pš0,077Y, 
1,X1 U1,2>-1,79, p•0,001Y, Žs 1,]= U1,10-1,@=, pš0,00]Y. 
A kodomin•ns homozig•ta modellre UAA vs. GGY 
sz•molt OR ŽrtŽkek: 1,@0 U9X’ “I 1,]X-1,>9, p•0,001Y, 
1,27 U1,09-1,=>, pš0,002Y, 1,]= U1,19-1,X1, p•0,001Y, 
1,7> U1,2@-2,X2, pš0,001Y, 1,@2 U1,]2-1,99, p•0,001Y, Žs 
2,09, U1,X@-2,>1, p•0,001Y.

A heterogenit•si tesztek eredmŽnye az allŽlikus mo-
dell esetŽben Phš0,=]9, I2š0’– domin•ns modellnŽl 
Phš0,011, I2š@@,2’– recessz•v modellnŽl Phš0,00X, 
I2š@9,9’– kodomin•ns heterozig•ta modell esetŽben 
Phš0,00=, I2š70,X’– kodomin•ns homozig•ta mo-
dellnŽl Phš0,012, I2š@X,=’. MŽrsŽkelt heterogenit•st 

tal•ltunk a domin•ns, recessz•v, kodomin•ns heterozi-
g•ta Žs kodomin•ns homozig•ta modelleknŽl. A ]1 
esŽlyh•nyados k#z"l egyed"l = bizonyult statisztikai-
lag inszigniŒk•nsnak, 27 szigniŒk•ns OR ŽrtŽk egyez-
mŽnyesen azt mutatta, hogy az rs207X>7@ UG¡AY SNP 
el$fordul•s•nak esŽlye nagyobb a RA esetcsoportban 
szemben a kontroll csoporttal, •gy a kapott eredmŽnyek 
kapcsolatot mutattak az AIRE transzkripci•s faktort 
k•dol• DNS-szekvenci•ban tal•lhat• rs207X>7@ UG¡AY 
SNP Žs RA fogŽkonys•g k#z#tt.

Az rs760426 (A>G) SNP meta-anal$zise

A bev•lasztott k#zlemŽnyek k#z"l nŽgy vizsg•lat ele-
mezte az rs7@0=2@ UA¡GY SNP Žs a RA fogŽkonys•ga 
k#z#tti #sszef"ggŽst ~1>, 20±22‘. A bev•lasztott k#zle-
mŽnyek allŽlokkal sz•moltak, •gy a rŽsztvev$k sz•m•t 
megdupl•zt•k. Annak ŽrdekŽben, hogy sz•mol•sunk 
egysŽges legyen, mi is ezt k#vett"k. Ez esetben is, Te-
rao Žs munkat•rsai •ltal kŽsz•tett GWAS anal•zis h•-
rom egym•st•l f"ggetlen eset-kontroll vizsg•lattal szol-
g•lt UA, B, “-vel jel#lveY ~1>‘. Feng Žs munkat•rsai 
k#zlemŽnyŽnek kivŽtelŽvel az #sszes vizsg•lat rŽszlete-
sen le•rta az egyes AA, GA, GG genot•pusok megosz-
l•s•t, ebb$l ad•d•an esŽlyh•nyadosokat tudtunk sz•-
molni olyan esetekben, ha azok az eredeti k#zlemŽ-
nyekben nem •lltak rendelkezŽsre UII. t•bl•zatY ~21‘. 
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Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A All!likus rs760426 1,233 1,104 1,376 0,000 997?2484 1047?2972 20,68

Terao C, 2011 B All!likus rs760426 1,13: 1,029 1,2:1 0,011 1427?3692 11:1?3224 26,13

Terao C, 2011 C All!likus rs760426 1,169 1,082 1,263 0,000 1792?4602 2420?68:6 41,96

Shao S, 2014 All!likus rs760426 1,2:9 0,989 1,603 0,062 222?464 263?624 4,28

Li ], 2016 All!likus rs760426 1,2:8 1,041 1,:21 0,018 298?768 386?11:2 6,9:

1,183 1,12: 1,243 0,000 4736?12010 :267?14828

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

3a. €bra
All•likus modellre (G vs. A) sz€m%tott  forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja

Feng Žs munkat•rsai aszimmetrikus esŽlyh•nyadost 
publik•lt, •gy a tov•bbiakban kiz•rtuk a kapcsol•d• 
OR, 9X’ “I Žs p-ŽrtŽkeket a meta-anal•zis"nkb$l ~21‘. 
Az egyes genetikai modellekre kapott eredmŽnyeket a 
]. •bra mutatja. Az allŽlikus modellre UG vs. A, ]a. •b-
raY sz•molt esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei: 1,2] U9X’ “I 
1,10-1,]7, p•0,001Y, 1,1] U1,02-1,2X, pš0,011Y, 1,1@ 
U1,0>-1,2@, p•0,001Y, 1,2X U0,9>-1,@0, pš0,0@2Y, 1,2X 
U1,0=-1,X2, pš0,01>Y. A domin•ns modellre sz•molt 
esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei UGG¯GA vs. AA, ]b. •braY: 
1,1@ U1,0=-1,29, pš0,007Y, 1,19 U1,0>-1,]1, p•0,001Y, 
1,1> U1,09-1,27, p•0,001Y, 1,19 U0,92-1,XX, pš0,171Y, Žs 
1,]2 U1,10-1,X9, pš0,00]Y. Recessz•v modellre UGG vs. 
GA¯AA, ]c. •braY sz•molt esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei: 
1,@@ U9X’“I 1,=]-1,9=, p•0,001Y, 1,1X U1,00-1,]2, 
pš0,0=7Y, 1,19 U1,07-1,]2, pš0,001Y, 1,XX U1,1@-2,0>, 
pš0,00]Y, Žs 1,]@ U1,0X-1,77, pš0,020Y. Kodomin•ns 
heterozig•ta modellre UGA vs. AAY sz•molt esŽlyh•-
nyadosok ŽrtŽkei: 1,0], U9X’ “I 0,92-1,1@, pš0,X>2Y, 
1,17 U1,0@-1,]0, pš0,002Y, 1,1X U1,0@-1,2X, pš0,001Y, 
1,0= U0,79-1,]>, pš0,7=1Y, and 1,2@ U1,0]-1,X=, 
pš0,020Y. Kodomin•ns homozig•ta modellre UGG vs. 
AAY sz•molt esŽlyh•nyadosok ŽrtŽkei: 1,@9 U1,=]-2,00, 
p•0,001Y, 1,2X U1,0>-1,=@, pš0,00]Y, 1,29 U1,1X-1,==, 
p•0,001Y, 1,@0 U1,1X-2,2=, pš0,00@Y, Žs 1,X= U1,1@-2,0=, 
pš0,00]Y.

A heterogenit•si tesztek eredmŽnye az allŽlikus mo-
dell esetŽben Phš0,7]7, I2š0’– domin•ns modellnŽl 
Phš0,>22, I2š0’– recessz•v modellnŽl Phš0,001, I2š 

7@,7’– kodomin•ns heterozig•ta modell esetŽben Phš 
0,]2], I 2š1=,2’– kodomin•ns homozig•ta modellnŽl 
Phš0,0]>, I2š@0,X’. MŽrsŽkelt heterogenit•st tal•l-
tunk a recessz•v Žs kodomin•ns homozig•ta model-
leknŽl.

A 2@ esŽlyh•nyados k#z"l egyed"l = bizonyult sta-
tisztikailag inszigniŒk•nsnak, 22 szigniŒk•ns OR Žr-
tŽk egyezmŽnyesen azt mutatta, hogy az rs7@0=2@ 
UA¡GY SNP el$fordul•s•nak esŽlye nagyobb a RA 
esetcsoportban szemben a kontroll csoporttal, •gy a ka-
pott eredmŽnyek kapcsolatot mutattak az AIRE transz- 
kripci•s faktort k•dol• DNS-szekvenci•ban tal•lhat• 
rs7@0=2@ UA¡GY SNP Žs RA fogŽkonys•g k#z#tt.

Szenzitivit"s-anal$zis

Annak ŽrdekŽben, hogy meghat•rozzuk az egyes 
eset-kontroll vizsg•latok hat•s•t a teljes meta-anal•zis-
re szenzitivit•s-anal•zist vŽgezt"nk egy adott vizsg•lat 
kihagy•s•val, melynek eredmŽnyekŽppen, az allŽlikus 
U=. •braY, domin•ns, recessz•v, kodomin•ns hetero- Žs 
homozig•ta genetikai modelleknŽl nem tal•ltunk he-
terogenit•st. 

Publik"ci%s torz$t"s

Az anal•zis sor•n funnel plotokat hoztunk lŽtre az 
egyes polimorŒzmusok esetŽben az allŽlikus UX. •braY, 
domin•ns, recessz•v, kodomin•ns hetero- Žs homozi-



Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

33…**†•/w55‰* &† &ƒ€• 5‰Š '8‡ƒˆ8€/ƒ†ˆ^*&ƒ ‰* & €6•^ˆ&‚8ƒ• &€‚6€ƒ‚ƒ* „…†…‚‚

Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A Domin€ns rs760426 1,161 1,041 1,29: 0,007 1::6?2484 17:6?2972 20,72

Terao C, 2011 B Domin€ns rs760426 1,196 1,086 1,318 0,000 2324?3692 1892?3224 26,42

Terao C, 2011 C Domin€ns rs760426 1,184 1,097 1,279 0,000 2870?4602 3940?67:6 42,02

Shao S, 2014 Domin€ns rs760426 1,198 0,92: 1,::3 0,171 326?464 414?624 3,69

Li ], 2016 Domin€ns rs760426 1,327 1,101 1,:98 0,003 474?768 632?11:2 7,1:

1,193 1,13: 1,2:4 0,000 7::0?12010 8634?14728

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

3b. €bra
Domin€ns modellre (GG;GA vs. AA) sz€m%tott  forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja

Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Kock€zati/teljes Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k Eset Kontroll

Relat%v
s#ly

Terao C, 2011 A Recessz%v rs760426 1,668 1,431 1,944 0,000 438?2484 338?2972 20,34

Terao C, 2011 B Recessz%v rs760426 1,1: 1,002 1,321 0,047 :30?3692 410?3224 24,86

Terao C, 2011 C Recessz%v rs760426 1,19: 1,074 1,329 0,001 714?4602 900?67:6 42,27

Shao S, 2014 Recessz%v rs760426 1,::9 1,164 2,088 0,003 118?464 112?624 :,:9

Li ], 2016 Recessz%v rs760426 1,36: 1,0: 1,774 0,02 122?768 140?11:2 6,9:

1,298 1,211 1,391 0,000 1922?12010 1900?14728

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

3c. €bra
Recessz%v modellre (GG vs. GA;AA) sz€m%tott  forest plot, mely az rs760426 (A>G) SNP •s 

a RA kock€zata k!z!tti !sszef&gg•st mutatja
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Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k

Terao C, 2011 A All!likus rs207:876 1,217 1,144 1,294 0,000

Terao C, 2011 B All!likus rs207:876 1,226 1,1:3 1,303 0,000

Terao C, 2011 C All!likus rs207:876 1,243 1,171 1,321 0,000

Garcia-Lozano JR, 2013 All!likus rs207:876 1,21: 1,1:3 1,281 0,000

Shao S, 2014 All!likus rs207:876 1,207 1,147 1,269 0,000

Feng ZJ, 201: All!likus rs207:876 1,198 1,139 1,261 0,000

Li ], 2016 All!likus rs207:876 1,197 1,139 1,2:7 0,000

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

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

a)

4. €bra
All•likus modell szenzitivit€s anal%zis•nek eredm•nye 

(a) rs2075876 (G>A) •s (b) rs760426 (A>G) SNP eset•ben

Vizsg€lat
Genetikai 

modell
SNP Egyes vizsg€latok statisztik€ja Es•lyh€nyados •s

95* CI

Es•ly-
h€nyados

Als"
hat€r•rt•k

Fels$
hat€r•rt•k p-•rt•k

Terao C, 2011 A All!likus rs760426 1,17 1,106 1,237 0,000

Terao C, 2011 B All!likus rs760426 1,2 1,132 1,272 0,000

Terao C, 2011 C All!likus rs760426 1,192 1,117 1,273 0,000

Shao S, 2014 All!likus rs760426 1,179 1,12 1,241 0,000

Li ], 2016 All!likus rs760426 1,177 1,118 1,24 0,000

1,183 1,12: 1,243 0,000

0,: 1 2

esetnek
kedvez#

kontrollnak
kedvez#

b)

g•ta genetikai modellekre. ElemzŽs"nk sor•n szem-
revŽtelezŽssel azt tapasztaltuk, hogy az #sszes funnel 
plot t#kŽletesen szimmetrikus, •gy publik•ci•s torz•t•s 
nem volt jelen rs207X>7@ SNP Žs rs7@0=2@ SNP vizs-
g•latakor. 

Trial sequential anal$zis

Az rs207X>7@ UG¡AY Žs rs7@0=2@ UA¡GY SNP-k al-
lŽlikus modelljeire elvŽgzett TSA eredmŽnyekŽnt a ku-
mul•lt z-g#rbŽk UkŽk vonalY metszettŽk a TSA moni-
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5. €bra
All•likus modell funnel plot anal%zis•nek eredm•nye 

(a) rs2075876 (G>A) •s (b) rs760426 (A>G) SNP eset•ben

b)
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tor•l• Uellen$rz$Y hat•rvonalait, •gy a meta-anal•zis #sz-
szes•tett elemsz•ma elŽri a sz"ksŽges ŽrtŽket U@. •braY. 
Ebb$l ad•d•an, a levont k#vetkeztetŽs nagy er$ssŽg-
gel al•t•masztja az rs207X>7@ UG¡AY, rs7@0=2@ UA¡GY 

SNP Žs a RA fogŽkonys•ga k#z#tti kapcsolatot. Ezek 
az eredmŽnyek egy?ttal azt is mutatj•k, hogy az #ssze-
f"ggŽs szempontj•b•l meta-anal•zis"nkbe tov•bbi vizs-
g•latot bevonni sz"ksŽgtelen. 
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6. €bra
All•likus modell TSA anal%zis•nek eredm•nye (a) rs2075876 (G>A) •s (b) rs760426 (A>G) SNP eset•ben

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

Sz+ks!ges mintaelemsz€m@9291
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MEGBESZ L S"

A RA egy multifaktori•lis betegsŽg, ahol a k#rnye-
zeti Žs genetikai tŽnyez$k egy"ttesen j•rulnak hozz• 
a betegsŽg kialakul•s•hoz ~1, ]2‘. A legut•bbi GWAS 
meta-anal•zis az RA etiol•gi•j•ban rŽsztvev$ 9> kan-
did•ns gŽn vizsg•latakor =2 k"l#nb#z$, a betegsŽgre 
nŽzve kock•zatot jelent$ SNP-t tal•lt ~@‘. Az azonos•-
tott kock•zatot jelent$ gŽnek els$dlegesen a primer 
immundeŒciencia UPIDY csoportj•ba tartoznak. Ezek 
k#z"l az AIRE kivŽtelŽvel egyik sem k#thet$ a centr•-
lis tolerancia ŽrŽsi folyamat•hoz ~@‘.

A test saj•t antigŽnjeinek toleranci•ja, beleŽrtve a ne-
gat•v szelekci•t egy olyan ± az AIRE •ltal ir•ny•tott ± 
immuno-Œziol•giai ŽrŽsi folyamat, mely nŽlk"l#zhe-
tetlen a norm•lis adapt•v immunrendszer kialakul•s•-
hoz. °gy gondoljuk, hogy bizonyos polimorŒzmusok 
ebben az elengedhetetlen transzkripci•s faktort k•do-
l• gŽnben cs#kkentik a fehŽrje e”presszi•t, zavart szen-
ved az antigŽn prezent•ci•, cs#kken a negat•v szelek-
ci• hatŽkonys•ga, melynek eredmŽnyekŽppen az auto- 
immun T-sejtek a centr•lis toleranci•t t?lŽlik Žs a peri-
fŽri•ra kijutva autoantitestekkŽnt sz•mos autoimmun 
betegsŽg alapj•ul szolg•lhatnak, beleŽrtve a rheumatoid 
arthritist. Ezen elgondol•s alapj•ul szolg•l Love—ell Žs 
munkat•rsai k#zlemŽnye, mely lucifer•z riporter rend-
szeren kereszt"l igazolta, hogy az AIRE SNP-ek spe-
ciŒkus haplot•pusai UAIRE-@XXG AIRE-2]0TY jelen-
t$sen cs#kkentik az AIRE gŽn •t•r•d•s•t ~1]‘. Ennek 
k#vetkezmŽnyŽt Kont Žs munkat•rsai in vitro Žs in vi-
vo vizsg•lata bizony•totta, mely szerint az AIRE gŽn- 
e”presszi•j•nak redukci•ja cs#kkenti a mTE“ •ltal 
prezent•lt PTA-k mennyisŽgŽt ~]]‘.

Terao Žs munkat•rsai a Gene E”pression Omnibus 
UGEOY adatb•zis in silico elemzŽse sor•n megvizsg•l-
t•k 210 lymphoblastoid sejt AIRE gŽne”presszi•s proŒl-
j•t, ahol azt tal•lt•k, az rs207X>7@ UG¡AY jel#lt kock•-
zati allŽl Žs a cs#kkent AIRE transzkripci• k#z#tt sta-
tisztikailag szigniŒk•ns Up•0,001Y az #sszef"ggŽs, m•g 
az rs7@0=2@ UA¡GY allŽl esetŽben ez nem volt megŒ-
gyelhet$ ~17, ]X‘. A GEO adatb•zist Garc•a-Lozano Žs 
munkat•rsai is vizsg•lt•k, melynek sor•n #sszef"ggŽst 
tal•ltak az AIRE gŽn egy m•sik l•kusz•n tal•lhat• 
rs>7>0>1 UT¡“Y allŽlpolimorŒzmus Žs a cs#kkent transz- 
kripci• k#z#tt, amelyet az is al•t•maszt, hogy a kŽrdŽ-
ses polimorŒzmus a k•dol• gŽnszakasz E”on X-#s rŽ-
gi•j•ban foglal helyet ~19‘. Meta-anal•zis"nkben vizs-
g•lt rs207X>7@ UG¡AY SNP az AIRE gŽn az X-#s int-
ron, rs7@0=2@ UA¡GY SNP pedig a 12-es intron rŽgi•-

j•ban foglal helyet, •gy kŽrdŽskŽnt mer"lhet fel, mŽgis 
hogyan cs#kkenthetik a transzkripci•t. Az egyik el-
kŽpzelŽs szerint az alternat•v splicing megv•ltoztat•-
s•n, m•g a m•sik feltŽtelezŽs egy mŽg kevŽssŽ ismert 
mechanizmus az ?n. intron-mediated enhancement 
folyamat•n kereszt"l ~]X‘. A k#vetkezmŽny egy nem 
megfelel$, cs#kkent mennyisŽg% ekt•pi•s PTA pre-
zent•ci• a medull•ris sejtek felsz•ni MH“-receptora-
in, •gy a negat•v szelekci• zavart szenved Žs olyan Žrett 
T-sejteket enged •t, melyek autoreakt•vak. Ezen egy-
pontos nukleotid polimorŒzmusok hordoz•sa egyet 
jelent egy emelkedett RA fogŽkonys•ggal. Meta-anal•-
zis"nk sor•n allŽlikus, domin•ns, recessz•v, kodomi-
n•ns heterozig•ta Žs kodomin•ns homozig•ta geneti-
kai modelleket elemezve arra jutottunk, hogy minde-
gyik rendszerben az rs207X>7@ UG¡AY Žs rs7@0=2@ UA¡GY 
SNP-k el$fordul•s•nak esŽlye statisztikailag szigniŒ-
k•nsan magasabb a kontroll csoporthoz kŽpest.

Vizsg•latunk egyik korl•tja, hogy az rs207X>7@ UG¡AY 
Žs rs7@0=2@ UA¡GY SNP-kkel kapcsolatos eredmŽnye-
inket nem tudtuk kiterjeszteni kauk•zusi popul•ci•ra, 
melynek magyar•zata a jelenleg csekŽly sz•m?, ezt cŽl-
z• eset-kontroll vizsg•lat. Hab•r Garc•a-Lozano Žs mun-
kat•rsai kauk•zusi popul•ci•t vizsg•lt, de az •ltalunk 
is elemzett rs207X>7@ UG¡AY SNP-re vonatkoz• ered-
mŽnyeik statisztikailag nem szigniŒk•nsak p•0,0X szint-
jŽn, ugyanakkor az rs>7>0>1 UT¡“Y allŽl nagyobb el$-
fordul•si esŽlyŽt siker"lt igazolniuk a betegcsoportban 
~19‘. Terao Žs munkat•rsai •ltal bemutatott RA Žs AIRE 
polimorfizmusok k#zti #sszef"ggŽs kiz•r•lag •zsia-
iakra vonatkozik ~1>‘. Tov•bbi korl•tkŽnt mer"l fel 
a bev•lasztott k#zlemŽnyek alacsony sz•ma, ugyanak-
kor Terao Žs munkat•rsai •ltal elvŽgzett GWAS ] eset- 
kontroll anal•zist foglal mag•ban, mely •gy hozz•j•rult 
a nagyobb elemsz•mhoz Žs emelte a bev•logatott epi-
demiol•giai vizsg•latok sz•m•t ~1>‘. Ahhoz, hogy a j#v$-
ben pontosabban megŽrts"k az AIRE SNP Žs RA k#z-
ti #sszef"ggŽst, tov•bbi kauk•zusiakat cŽlz•, rŽtegzett 
UŽletkor, doh•nyz•sY, GWAS eset-kontroll elemzŽsek-
re van sz"ksŽg.

Jelenlegi tud•sunk szerint, ez az els$ olyan meta- 
anal•zis, mely egy"ttesen vizsg•lja az AIRE fehŽrjŽt 
k•dol• DNS szekvenci•ban tal•lhat• rs207X>7@ UG¡AY, 
rs7@0=2@ UA¡GY SNP Žs a RA k#z#tti statisztikai #sz-
szef"ggŽst. Az egyes polimorŒzmusokhoz t#bbsz#r#s 
haplot•pus, szenzitivit•s anal•zist Žs TSA elemzŽst vŽ-
gezt"nk, hogy bizony•tsuk a tal•lt #sszef"ggŽs er$ssŽ-
gŽt. K#vetkeztetŽskŽppen elmondhat•, meta-anal•zi-
s"nk minden egyes genetikai modell esetŽben igazol-
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ta, hogy a vizsg•lt rs207X>7@ UG¡AY Žs rs7@0=2@ UA¡GY 
polimorŒzmusok meglŽte szigniŒk•nsan emelik a RA 
fogŽkonys•g•t. Jelen k#zlemŽny"nk a Nature ScientiŒc 
Reports foly•irat•ban, 2017. okt•ber 2@-•n megjelent 
publik•ci•nk ford•t•sa ~]@‘.
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•sszefoglal€s:"Kor€bbi vizsg€latokb•l ismert, hogy a magyar roma lakoss€g k$r!ben a cs$kkent HDL-ko-
leszterin szint (HDL-C) prevalenci€ja magasabb, mint az €ltal€nos popul€ci•ban. Munk€nk c!lja annak meg-
hat€roz€sa, hogy genetikai t!nyez#k hozz€j€rulnak-e a cs$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€sol•, egy nukleotidot !rint# 
polimor*zmus (SNP) ker+lt bevon€sra. A vizsg€lati popul€ci•kat a magyar €ltal€nos (n@1:42) !s roma (n@646) 
lakoss€got reprezent€l• mint€k alkott€k. Az all!lfrekvenci€k $sszehasonl%t€s€n t'l, kisz€m%t€sra ker+lt a gene-
tikai kock€zat jellemz!s!re haszn€lhat• 'n. genetikai kock€zati pontsz€m, s'lyozatlan (GRS) !s s'lyozott 
(wGRS) form€ban. Eredm!nyeink alapj€n a GRS !s wGRS !rt!kek szigni*k€nsan magasabbnak bizonyultak 
a roma csoportban (GRS= 22,2\3,2 vs. 21,:\3,3; wGRS= 0,:7\0,1 vs. 0,:3\0,1; p^0,001). A GRS mindk!t popu-
l€ci•ban ugyanolyan er#ss!g/, szigni*k€ns $sszef+gg!st mutatott a cs$kkent HDL-C szinttel, m%g a wGRS 
er#sebb $sszef+gg!st mutatott a rom€kban. Ezen eredm!nyek azt sugallj€k, hogy genetikai t!nyez#k egy!r-
telm/en hozz€j€rulnak a cs$kkent HDL-C szint rom€k k$r!ben tapasztalt gyakoribb el#fordul€s€hoz.
Kulcsszavak:"genetikai kock€zati pontsz€m, genetikai s!r+l!kenys!g, nagy s/r/s!g/ lipoprotein-koleszterin, 
roma n!pess!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 phenomenon. 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; p^0.001). The GRS showed similar correlation with reduced plas-
ma HDL-C levels in the two populations, whilst the wGRS 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-density lipoprotein cholesterol, Roma population, 
single nucleotide polymorphism

A cs$kkent HDL-koleszterin szint a roma lakoss€g 
k$r!ben tapasztalt magas prevalenci€j€ban
szerepet j€tsz• genetikai t!nyez#k

Genetic factors exist behind the high prevalence 
of reduced high-density lipoprotein cholesterol 
levels in the Roma population

1 Debreceni Egyetem, N!peg!szs!g"gyi Kar, Megel#z# Orvostani Int!zet, MTA N!peg!szs!g"gyi Kutat*csoport ± 4028 Debrecen, Kassai $t 26.
   Tel.: (52) 512 764 ± E-mail: piko.peter@sph.unideb.hu
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BEVEZET S

Az etnikai hovatartoz•st•l f"gg$ biol•giai, k#rnye-
zeti, t•rsadalmi Žs pszichol•giai jellemz$k vizsg•lata 

a betegsŽgek megel$zŽsŽt cŽlz• multifaktori•lis kutat•-
sok k#zponti elemŽvŽ v•lt ~1‘. Az etnikum alap? kuta-
t•sok cŽlpopul•ci•ja Eur•p•ban a legnagyobb lŽtsz•m-
mal b•r• kisebbsŽg, a roma lakoss•g. BecslŽsek szerint 
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10±12 milli• roma Žl elsz•rtan az eur•pai kontinensen, 
legnagyobb sz•mban k#zŽp-kelet eur•pai Žs dŽl-eur•-
pai orsz•gokban Uf$kŽnt Bulg•ri•ban, Magyarorsz•gon, 
Szlov•ki•ban Žs Rom•ni•banY ~2‘. A rom•k gyakran 
s?lyosan h•tr•nyos helyzet% rŽgi•kban Žlnek ~]‘, szeg-
reg•lt telepeken, amelyek rendk•v"l kedvez$tlen k#r-
nyezeti viszonyokkal jellemezhet$k ~=‘. A 2011-es leg-
ut•bbi nŽpsz•ml•l•s adatai alapj•n Magyarorsz•g tel-
jes lakoss•g•nak mintegy ],2’-a roma– azonban be-
cs"lt reprezent•ci•juk j•val magasabb, k#r"lbel"l a tel-
jes nŽpessŽg 7,X’-•ra tehet$ ~X, @‘. Az adatok k#z#tti 
eltŽrŽs abb•l ad•dik, hogy a feltŽtelezett el$•tŽlet miatt 
sok roma nem nyilatkozik val•s etnikai sz•rmaz•s•r•l 
~7‘. B•r a roma nŽpessŽggel kapcsolatos kutat•sok sz•-
mos kih•v•ssal •ll•tj•k szembe a kutat•kat mind az adat-
gy%jtŽs, mind a m•dszertan terŽn ~7, >‘, a rendelkezŽs-
re •ll• adatok egyŽrtelm%en azt sugallj•k, hogy a roma 
nŽpessŽget rossz egŽszsŽgi •llapot Žs alacsony v•rhat• 
Žlettartam jellemzi, valamint ezen kisebbsŽg egŽszsŽg-
"gyi ell•t•shoz val• hozz•fŽrŽse akad•lyozott ~9‘.

A feln$tt roma lakoss•g kardiovaszkul•ris kock•za-
ti proŒlj•t elemz$ tanulm•nyok azt tal•lt•k, hogy a ro-
ma lakoss•g a lak•hely"k szerinti orsz•gt•l f"ggetle-
n"l jelent$sen magasabb kardiovaszkul•ris rizik•val  jel-
lemezhet$ ~10±1=‘. A rom•k k#rŽben csak nŽh•ny ko-
r•bbi  tanulm•ny vizsg•lta a genetikai tŽnyez$k szere-
pŽt a k"l#nb#z$ anyagcseretermŽkekkel #sszef"ggŽs-
ben ~1X±17‘, azonban egyetlen vizsg•latban sem be-
cs"ltŽk meg hogy milyen mŽrtŽkben j•rulnak hozz• 
a genetikai tŽnyez$k a megn#vekedett kardiovaszkul•-
ris kock•zathoz.

Jelen vizsg•latunk egy nemrŽgiben publik•lt egŽsz-
sŽgi •llapotfelmŽrŽs eredmŽnyein alapul ~1>‘, amely 
a metabolikus szindr•ma el$fordul•s•t vizsg•lta, Žs ha-
sonl•totta #ssze a metabolikus komponensek gyakori-
s•g•t a magyar •ltal•nos Žs a telepi k#r"lmŽnyek k#-
z#tt Žl$ roma lakoss•got reprezent•l• mint•k k#z#tt. 
Meg•llap•t•st nyert t#bbek k#z#tt, hogy a magyaror-
sz•gi cig•ny nŽpessŽg k#rŽben az #sszes korcsoport-
ban szigniŒk•nsan gyakrabban fordul el$ a metaboli-
kus szindr•ma egyik komponense a cs#kkent  plazma 
HDL-koleszterin szint Uhigh density lipoprotein cho-
lesterol ± HDL-“– hat•rŽrtŽke: •1,0] mmolCL fŽrŒak-
n•l Žs •1,29 mmolCL n$knŽlY ~1>‘.

Ezen eredmŽnyek, valamint a roma nŽpessŽg k#rŽ-
ben jellemz$en magas rokonh•zass•g ~19±20‘ alapj•n 
indokolt feltŽtelezni, hogy etnikai egyenl$tlensŽgek 
nemcsak a cs#kkent HDL-“ szint prevalenci•j•t tekint-
ve tapasztalhat•k, hanem k"l#nbsŽgek feltŽtelezhet$k 

a HDL-“ szintet meghat•roz• gŽnpolimorŒzmusok 
szintjŽn is Ugyakoris•g, hat•sY. Rom•k k#rŽben az en-
dog•mia magas mŽrtŽkŽre utal, hogy az els$ unoka-
testvŽrek k#z#tti p•rkapcsolatok el$fordul•sa 1@-szor 
gyakoribb, mint az •tlag magyar lakoss•g k#rŽben ~21‘.

A genetikai determin•nsokkal foglalkoz• kutat•sok 
sz•mos kih•v•ssal szembes"lnek. Az egyik meghat•-
roz• problŽma, hogy a kock•zati allŽlokhoz rendelhe-
t$ hat•smŽr$ mutat•k ŽrtŽke alacsony– a legt#bb esetben 
a genot•pusokhoz rendelhet$ relat•v kock•zat 1,1 Žs 
2,0 k#z#tti tartom•nyba esik, k#vetkezŽskŽppen az 
egygŽnes vizsg•latok •ltal becs"lt predikt•v ŽrtŽkek igen 
alacsonyak. Ezt a problŽm•t k"sz#b#li ki az ?n. poli- 
gŽnesCgenetikai kock•zati pontsz•m Ugenetic risk score 
± GRSY sz•m•t•s, amely #sszegzi az egypontos nukleo- 
tid-polimorŒzmusok Usigle nucleotide polimorphisms 
± SNPY genom-szint% asszoci•ci•s vizsg•latokb•l nyert 
UGWASY hat•smŽr$-mutat•it. Ez a megk#zel•tŽs ?j le-
het$sŽget k•n•l ~22‘ a polimorŒzmusok egy"ttes hat•-
s•nak becslŽsŽhez.

Jelen munka cŽlja annak meghat•roz•sa volt, hogy 
a kedvez$tlen k#rnyezeti tŽnyez$k#n t?lmen$en UŽt-
kezŽsi szok•sok, doh•nyz•s, alkoholfogyaszt•sY ~2]±2=‘ 
hozz•j•rul-e a genetikai fogŽkonys•g a cs#kkent plaz-
ma HDL-“ szint kialakul•s•hoz a rom•k k#rŽben. 
A kŽrdŽsre adott v•lasz fontos k#vetkezmŽnyekkel j•r 
a tervezett Žs ± remŽlhet$leg hatŽkony ± prevenci•s 
beavatkoz•sok megtervezŽsŽnŽl Žs megval•s•t•s•n•l. 
\gyanis egy genetikailag nagymŽrtŽkben meghat•ro-
zott paramŽter esetŽben a magas kock•zat? egyŽnek 
genetikai vizsg•lattal val• korai azonos•t•sa megaka-
d•lyozhatja vagy kŽslelteheti a betegsŽg klinikai mani-
feszt•ci•j•t.

M!DSZEREK

Vizsg"lati elrendez!s

A kutat•s kŽt, nemrŽgiben vŽgzett keresztmetszeti 
vizsg•latra Žp"lt. ~1>, 2X‘. A magyar •ltal•nos popul•-
ci• korra, nemre Žs f#ldrajzi eloszl•sra reprezentat•v 
mint•j•t 1X=2, m•g az Žszakkelet-magyarorsz•gi roma  
popul•ci• reprezentat•v mint•j•t @=@  szemŽly alkotta.
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Mintapopul"ci%k

Telepszer& k'r(lm"nyek k'z'tt "l% rom•k

A rŽsztvev$ket rŽtegzett, t#bblŽpcs$s mintavŽteli m•d-
szer alkalmaz•s•val, Žszak-kelet-magyarorsz•gi me-
gyŽkb$l UHajd?-Bihar Žs Szabolcs-Szatm•r-Bereg me-
gyŽkY gy%jt#ttŽk, ahol a hazai roma telepek t#bbsŽge 
tal•lhat•. A mintavŽteli Žs az adatgy%jtŽs rŽszletei egy 
kor•bbi k#zlemŽnyben rŽszletesen bemutat•sra ker"l-
tek ~1>‘. 

Az egŽszsŽgi •llapotfelmŽrŽs sor•n anamnŽzis Žs szo-
ciodemogr•Œai jellemz$k ker"ltek r#gz•tŽsre tov•bb• 
a h•ziorvosok Œzik•lis vizsg•latot vŽgeztek minden 
rŽsztvev$ esetŽben. Ezenk•v"l laborat•riumi Žs gene-
tikai vizsg•latokhoz vŽn•s vŽr vŽtele t#rtŽnt. !sszesen 
@=@ olyan 20±@= Žves feln$tt roma ker"lt be a vizsg•-
latba, akiknŽl a klinikai adatok minden v•ltoz• eset-
ben rendelkezŽsre •lltak.

)ltal•nos popul•ci$

A referenciakŽnt haszn•lt, •ltal•nos popul•ci•t jel-
lemz$ minta a H•ziorvosi Morbidit•si Adatgy%jtŽs 
Program seg•tsŽgŽvel ker"lt kialak•t•sra UHMAPY ~2@‘. 
A HMAP-ben rŽszt vev$ megyŽk lakoss•g•b•l random 
m•don lettek kiv•lasztva az egyŽnek. Az alkalmazott-
mintavŽteli m•dszer Žs az #sszegy%jt#tt adatok k#re rŽsz-
letesen a Magyar Metabolikus Szindr•ma FelmŽrŽsben 
UHungarian Metabolic Syndrome Survey ± HMSSY ~2X‘ 
tal•lhat• meg. Az egŽszsŽgi •llapotfelmŽrŽs sor•n az 
anamnŽzis Žs a szociodemogr•Œai jellemz$k ker"ltek 
r#gz•tŽsre, tov•bb• a h•ziorvosok Œzik•lis vizsg•latot 
vŽgeztek minden rŽszvev$ esetŽben. Ezenk•v"l labora-
t•riumi Žs genetikai vizsg•latokhoz vŽn•s vŽr vŽtelŽre 
ker"lt sor. !sszesen 1X=2 olyan 20±@= Žves feln$tt ma-
gyar lakos ker"lt be a vizsg•latba, ahol a klinikai ada-
tok minden esetben rendelkezŽsre •lltak. A minta a ma-
gyar feln$tt lakoss•got kor, nem Žs f#ldrajzi eloszl•s 
szempontj•b•l reprezent•lja.

DNS izol"l"s

A DNS izol•l•sa MagNA Pure L“ rendszerben URoche 
Diagnostics, Basel, Sv•jcY MagNA Pure L“ DNS Isola-
tion Kit-Large Volume izol•l• kit felhaszn•l•s•val, a gy•r-
t• utas•t•sai szerint t#rtŽnt. Az e”trah•lt DNS elu•l•sa 
200 ²l MagNA Pure L“ DNA Isolation Kit-Large Vol-
ume el?ci•s pu­errel t#rtŽnt.

Vizsg"lt polimor*zmusok kiv"laszt"sa

A PubMed, HuGE Navigator Žs Ensembl szakirodal-
mi adatb•zisok felhaszn•l•s•val szisztematikusan •tte-
kintett"k a HDL-“ szintŽzissel Žs a koleszterinsz•ll•-
t•ssal legszorosabban #sszef"gg$ SNP-ket. A keresŽs-
hez a k#vetkez$ kulcsszavak kombin•ci•it alkalmaztuk: 
high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol trans-
port and synthesis, single nucleotide polymorphism, 
candidate gene Žs meta-analysis. Kandid•ns gŽn meg-
k#zel•tŽst alkalmaz• vizsg•latokat haszn•ltunk fel, olyan 
SNP-k azonos•t•s•ra, amelyek a plazma HDL-“ szint-
jŽre szigniŒk•nsan hat•ssal voltak. Azon tanulm•nyok 
ker"ltek bev•laszt•sra ahol a HDL-“ szint kimeneti 
v•ltoz•kŽnt szerepelt, eredeti k#zlemŽnyek voltak Žs 
a vizsg•latot embereken vŽgeztŽk. A kiv•lasztott cik-
kekhez kapcsol•d• irodalomjegyzŽket is megvizsg•l-
tuk, k"l#n#s tekintettel a meta-anal•zis eredmŽnyeit k#z-
l$ publik•ci•ra. Azon SNP-ket v•lasztottuk ki kutat•-
sunkhoz, amelyek t#bb popul•ci•ban is konzisztens asz-
szoci•ci•t mutatttak a HDL-“ szinttel Žs biostatiszti-
kailag elfogadhat• elemsz•m? vizsg•latban ker"ltek azo-
nos•t•sra. A kiv•laszt•sra ker"lt SNP-k list•j•t a kiegŽ-
sz•t$ anyag 1. sz•m? t•bl•zata mutatja be. A kiegŽsz•-
t$ anyag t•bl•zatai megtal•lhat•k a k#vetkez$ linken: 
https:CCars.els-cdn.comCcontentCimageC1-s2.0-S002191 
X017]02]19- mmc1.pdf.

A vizsg•lati csoportok megfelel$ nagys•g? elemsz•-
m•t az OSSE Uhttp:CCosse.bii.a-star.edu.sgCcalculation1.
phpY online kalkul•tor seg•tsŽgŽvel hat•roztuk meg Usta-
tisztikai er$š>0’,  alfa š0,0X, eset:kontroll ar•ny 1: 2,XY. 
Az allŽlfrekvencia becslŽsŽre az ¹1000 Genome Projectº- 
b$l sz•rmaz• “E\-s U\tah Residents U“EPHY —ith 
Northern and Western Ancestry Y Žs a GIH-s UGujara-
ti Indian, Houston, Te”asY popul•ci•s adatokat vett"k 
alapul, Œgyelembe vŽve hogy a roma nŽpessŽg ˜szak- 
Indi•b•l Žrkezett a  Balk•non kereszt"l K#zŽp-Eur•-
p•ba ~27‘.

A szakirodalmi keresŽs eredmŽnyekŽnt azonos•t•s-
ra ker"lt ]] a HDL-“ szinttel szoros #sszef"ggŽst mu-
tat• SNP. A tervezŽs sor•n Uassay designY a szolg•ltat•-
nak UMutation Analysis “ore Facility, Karolinska \ni-
versity Hospital, SvŽdorsz•gY 2] SNP-re siker"lt opti-
maliz•lni a genotipiz•l•shoz haszn•lt reakci•elegyet. 
A genotipiz•l•s sor•n kapott adatok alapj•n 21 SNP-t 
v•lasztottunk ki az allŽlfrekvencia #sszehasonl•t•sra Žs 
s?lyozatlan genetikai kock•zat-sz•m•t•sra Ugenetic risk 
score ± GRSY UI. t•bl•zatY. A GWAS-okb•l sz•rmaz• 
becs"lt hat•smŽr$ mutat•k 1> SNP esetŽben •lltak ren-
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delkezŽsre. A multikollinearit•s elker"lŽse ŽrdekŽben 
LD-blokkonkŽnt egy SNP-t vontunk be a s?lyozott ge-
netikai kock•zati kalkul•ci•ba U—GRSY, •gy vŽg"l 1] 
SNP UII. t•bl•zatY felhaszn•l•s•val vŽgezt"k el a s?lyo-
zott GRS sz•m•t•s•t Uaz SNP-k kiv•laszt•si folyamat•-
nak rŽszleteit a kiegŽsz•t$ anyag 1±X. t•bl•zata mutatja 
be, mely az al•bbi linken elŽrhet$: https:CCars.els-cdn.comC
contentCimageC1-s2.0-S002191X017]02]19mmc1.pdf Y.

Genotipiz"l"s

A genotipiz•l•s MassARRAž platformon USe¥uenom 
Inc., San Diego, “A, \SAY t#rtŽnt, iPLE³ Gold “he-
mistry felhaszn•l•s•val. A valid•ci•t, a konkordancia 
anal•zist Žs min$sŽgellen$rzŽst a szolg•ltat• hajtotta 
vŽgre. Sikeres genotipiz•l•s 211] DNS minta esetŽben 
t#rtŽnt U@1@ roma Žs 1=97 •ltal•nos mintaY.

I. t€bl€zat 
Protekt%v •s hajlamos%t" all•lok frekvenci€j€nak (*) !sszehasonl%t€sa a magyar €ltal€nos •s roma popul€ci"kban

Protekt%v all•lok frekvenci€ja

G•n SNP Hat€s all•l
Magyar €ltal€nos 

popul€ci" (n=1497) (*)
Magyar roma 

popul€ci" (n=616) (*)
p-•rt•k

ABCA1 rs4149268 C 62,19 46,67 <0,001

APOB rs693 A 46,66 44,32 0,103

CETP rs1:32624 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" all•lok frekvenci€ja

CETP rs5882 A 69,17 :7,06 <0,001

CETP rs708272 G :6,3: :3,98 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

F!lk$v!rrel kiemelve azon SNP-k szerepelnek amelyekn!l a k!t popul€ci• k$z$tti 
frekvenciak+nbs!g p-!rt!ke kisebb mint 0,0023 (Bonferroni korrekci•)
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Statisztikai elemz!sek

A statisztikai elemzŽseket Stata U12.0 verzi•Y Žs PLINK 
U1.07 verzi•Y szo®verek seg•tsŽgŽvel vŽgezt"k. Mann- 
Whitney \ tesztet haszn•ltunk a popul•ci•k Žletkor•-
nak, a BMI ŽrtŽkeknek Žs a plazma HDL-“ szintek #sz-
szehasonl•t•s•ra. A nemek eloszl•s•t ´2 teszt seg•tsŽ-
gŽvel hasonl•tottuk #ssze. Shapiro-Wilk tesztet vŽgez-
t"nk a normalit•s vizsg•lat•ra. A SNP vari•nsok allŽl-
jeinek Hardy-Weinberg egyens?ly•t UHWEY Žs a kŽt po-
pul•ci• k#z#tti allŽlfrekvenci•k k"l#nbsŽgŽt ´2 teszttel 
ŽrtŽkelt"k. T#bb statisztikai teszt szimult•n vŽgzŽsekor 
Bonferroni korrekci•t alkalmaztuk Up •0,002]Y. EgyŽb 
esetekben a p-k"sz#bŽrtŽket 0,0X-re •ll•tottuk be. A po-
limorŒzmusok k#z#tti potenci•lis kapcsololts•got Hap- 
lovie— szo®verrel U=.2-es verzi•Y elemezt"k.

S+lyozatlan (GRS) !s s+lyozott (wGRS) genetikai 
kock"zati pontsz"m sz"m$t"sa

A vizsg•lt SNP-k kombin•lt hat•s•nak becslŽsŽre s?-
lyozatlan UGRSY Žs s?lyozott U—GRSY genetikai kock•-

zati pontsz•mot sz•moltunk. A rŽszben vagy teljesen 
hi•nyos adatokkal rendelkez$ genot•pusra vonatkoz•-
an egyŽnek kiz•r•sra ker"ltek. A s?lyozatlan GRS sz•-
m•t•sakor az egyes szemŽlyekre vonatkoz• pontsz•mot 
a hordozott kock•zati allŽlok sz•ma hat•rozta meg. µgy 
a kock•zati allŽlra homozig•ta genot•pusok 2, a hete-
rozig•t•k 1, m•g a kock•zati allŽlt nem hordoz•k 0 Žr-
tŽkkel ker"ltek besz•m•t•sra. Ha a hat•st hordoz• allŽl 
protekt•v volt, 0 ŽrtŽket kaptak a protekt•v allŽlra ho-
mozig•t•k, m•g a m•sik allŽlt dupl•n hordoz• egyŽ-
nek 2-es ŽrtŽket kaptak ~2>‘. A s?lyozatlan GRS kisz•-
m•t•sa az 1.C egyenlet alapj•n t#rtŽnt UGi a kock•zati 
allŽlok sz•ma az adott SNP-benY. Ez a modell #sszegzi 
az #sszes kock•zati allŽlt minden l•kusz esetŽben Žs 
feltŽtelezi, hogy minden allŽl hat•ser$ssŽge azonos.

1./

A s?lyozott GRS modellben az egyes SNP-k nem 
azonos mŽrtŽkben j•rultak hozz• a genetikai kock•za-

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

II. t€bl€zat 
A s#lyozott GRS sz€m%t€sa sor€n haszn€lt SNP-k azok, g•njei, hat€s all•ljai •s hat€ser$ss•g mutat"i

SNP G•n Hat€s all•l S#lysz€m Referencia

rs4149268 ABCA1 C 0,039 {30|

rs:882 CETP A }0,016 {3:|

rs708272 CETP G }0,062 {33|

rs7499892 CETP T }0,078 {32|

rs9989419 CETP A }0,042 {30|

rs2144300 GALNT2 T 0,048 {34|

rs2338104 KCTD10 C }0,048 {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|

I

GRS €• Gi
i€1
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ti pontsz•mhoz. A s?lyokat minden egyes allŽlra vo-
natkoz•an kor•bbi GWAS vizsg•latokban ~29±]X‘ pub-
lik•lt bŽta ŽrtŽkek alapj•n sz•moltuk. Az allŽlekre vo-
natkoz• hat•smutat• 7 gŽnben tal•lhat• SNP esetŽben 
volt elŽrhet$: UAB“A1 gŽn: rs=1=92@>, “ETP gŽn: 
rs1X]2@2=, rsX>>2, rs70>272, rs7=99>92, rs99>9=19, 
GALNT2 gŽn: rs21==]00, rs=>=@91=, K“TD10 gŽn: 
rs2]]>10=, LIP“ gŽn: rs10=@>017, rs1077>]=, rs1X]20>X, 
rs1>00X>>, rs2070>9X, rs=77X- 0=1, LIPG gŽn: rs2000>1], 
rs=9]9>>], LPL gŽn: rs]2>Y. A s?lyozott genetikai koc-
k•zati pontsz•m kisz•m•t•s•t a 2.C egyenlet ismerteti. 
A s?lyozott modellben a U—¶·iY s?lyokat kor•bbi vizs-
g•latokb•l nyert hat•smŽr$ mutat•kb•l sz•rmaztattuk. 
A s?lyok U—¶·iY az egyes szemŽlyek U³iY •ltal hordo-
zott allŽlok sz•m•val lettek megszorozva szemŽlyen-
kŽnt U0-val, 1-gyel vagy 2-velY ~2>, ]@, ]7‘.

2./

A GRS-ek eloszl•s•nak #sszehasonl•t•sa kŽtmint•s 
t-pr•b•val t#rtŽnt. Annak felt•r•s•ra, hogy a genetikai 
kock•zat Žs az etnikum k#z#tti #sszef"ggŽs f"ggetlen-e 
a demogr•Œai tŽnyez$k Ukor, nemY hat•s•t•l t#bbv•l-
toz•s line•ris regresszi•s elemzŽst vŽgezt"nk, amely-
ben a GRS-ek a f"gg$ v•ltoz•k voltak, m•g az etnikai 
hovatartoz•s Uroma vagy •ltal•nosY, a nem, Žs az Žlet-
kor pedig f"ggetlen v•ltoz•k.

A GRS-ek a plazma HDL-“ szintjŽvel Ufolytonos v•l-
toz•Y valamint a cs#kkent HDL-“ st•tusszal Ubin•ris 
kimenetelY val• #sszef"ggŽsŽt nyers Umodell I Žs IIIY Žs 
korra, nemre korrig•lt Umodell II Žs IVY regresszi•s 
modellek seg•tsŽgŽvel vizsg•ltuk mindkŽt popul•ci•-
ban. Az etnikai k"l#nbsŽgekb$l fakad• torz•t• hat•sok 
kik"sz#b#lŽsŽre a kŽt popul•ci•t egyszerre egy logisz-
tikus modellben is vizsg•ltuk, ahol a kor Žs nem mel-
lett az etnikai hovatartoz•s Umagyar •ltal•nos vagy ro-
maY is kovari•nskŽnt szerepelt. A cs#kkent HDL-“ szint 
az International Diabetes Federation metabolikus szind-
r•m•ra vonatkoz• konszenzus deŒn•ci•ja alapj•n ke-
r"lt meghat•roz•sra UfŽrŒak esetŽben •1,0] mmolCl, 
a n$k esetŽben •1,29 mmolCl ŽsCvagy speciŒkus lipid 
rendellenessŽgre vonatkoz• kezelŽsY.

Etikai enged!ly

A vizsg•lat sor•n valamennyi elj•r•s #sszhangban 
volt az intŽzmŽnyi ŽsCvagy nemzeti kutat•bizotts•g eti-

kai norm•ival, valamint az 19@=-es Helsinki nyilatko-
zattal Žs annak kŽs$bbi m•dos•t•saival. A vizsg•latot 
a Debreceni Egyetem Etikai bizotts•ga URef. sz•m 2=@2-
200@Y Žs az EgŽszsŽg"gyi Tudom•nyos Tan•cs UNKFP C 
1C000]C200X– >907-O C 2011-EK\Y engedŽlyezte.

EREDM NYEK

A vizsg"lati minta jellemz#i

!sszesen @1@ roma Žs 1=97 •ltal•nos magyar popu-
l•ci•ba tartoz• szemŽly vett rŽszt az #sszehasonl•t• vizs-
g•latban. “sak olyan szemŽlyeket vontuk be az elem-
zŽsekbe, akiknek a genot•pusra Žs fenot•pusra vonat-
koz• adatai egyar•nt rendelkezŽsre •lltak. A roma po-
pul•ci•ban a fŽrŒak ar•nya szigniŒk•nsan alacsonyabb 
volt U]>,X’ vs. =7,=’, p•0,001Y. A roma mint•k kor-
oszt•lyos megoszl•sa a Œatalabb korcsoportok felŽ volt 
eltol•dva az •ltal•nos popul•ci•t reprezent•l• mint•-
hoz kŽpest U==,17£12,2X vs. =0,=1£11,X>, p •0,001Y. 
Jelent$s k"l#nbsŽgeket tapasztaltunk az •tlagos plaz-
ma HDL-“ szintekben U•ltal•nos: 1,=]£0,=7 mmolCl 
vs. roma: 1,21£0,]9 mmolCl, p •0,001Y, de a BMI ŽrtŽ-
kek eloszl•sa nem k"l#nb#z#tt szigniŒk•nsan U27,=2 
£X,=@ kgCm2 vs. 27,=9£10,=2 kgCm2Y. A cs#kkent plaz-
ma HDL-“ szinttel rendelkez$k ar•nya jelent$sen ma-
gasabb volt a rom•k k#rŽben az •ltal•nos popul•ci•-
hoz kŽpest UX0,=9’ vs. 27,12’, p•0,001Y.

Az all!lfrekvenci"k 'sszehasonl$t"sa

211] minta esetŽben a genotipiz•l•s sikeres volt Uro-
ma: nš@1@, •ltal•nos: nš1=97Y. Minden SNP esetŽben 
megvizsg•ltunk azt, hogy a megŒgyelt genot•pus-frek-
venci•k #sszhangban vannak-e a Hardy-Weinberg egyen-
s?ly UHWEY teljes"lŽse esetŽn v•rt genot•pusmegosz-
l•ssal.  A vizsg•lt SNP-knŽl nem Žszlelt"nk szigniŒk•ns 
eltŽrŽst a HWE-t$l egy esetben sem. A t#bbsz#r#s teszt-
korrekci•t k#vet$en a pš0,002] ŽrtŽket tekintett"nk 
szigniŒk•nsnak. Az #sszehasonl•t•sban szerepl$ hu-
szonegy gŽnpolimorŒzmust Žs a genot•puseloszl•sok 
alapj•n sz•m•tott allŽlfrekvenci•kat az I. t•bl•zat is-
merteti.

A t#bbsz#r#s tesztkorrekci• k#vet$en 12 SNP ese-
tŽben maradt szigniŒk•ns az allŽlfrekvencia k"l#nb-
sŽg a roma Žs az •ltal•nos popul•ci•ban. NŽgy protekt•v 
gŽnv•ltozat Urs1X]20>X, rs2000>1], rs=9]9>>], rs]2>Y 
gyakoribb volt a rom•k k#rŽben, h•rom Urs=1=92@>, 

I

wGRS €• w‚ƒ i Xi
i€1
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1. €bra 
A 21 SNP-n alapul" s#lyozatlan genetikai kock€zati pontsz€mok eloszl€sa

A s'lyozatlan GRS megoszl€sa a vizsg€lati popul€ci•kban (A) !s k+l$n-k+l$n f!r*ak (B) !s n#k (C) eset!ben mindk!t popul€ci•ban. 
A GRS megoszl€sa a magyarorsz€gi roma n!pess!gben (sz+rke) a magyar €ltal€nos n!pess!ghez (fekete) k!pest jobbra tol•dik.

11 12 13 14 1: 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2: 26 27 28 29 30 31
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rs21==]00, rs]>=@@@29Y pedig az •ltal•nos popul•ci•-
ban. Az #t kock•zatot emel$ SNP k#z"l nŽgy Urs7=99>92, 
rs=>=@91=, rs2]]>10=, rs2X=>>@1Y prevalenci•ja volt ma-
gasabb a roma popul•ci•ban, Žs csak egy volt UrsX>>2Y 
gyakoribb az •ltal•nos popul•ci•ban.

A genetikai kock"zat 'sszehasonl$t"sa

A 21 SNP alapj•n sz•m•tott s?lyozatlan GRS ŽrtŽk, 
mely X>= roma egyŽn esetŽben ker"lt kisz•mol•sra, 1] 
Žs ]1 ŽrtŽkek k#z#tt helyezkedett el. A GRS-t az •ltal•-
nos popul•ci• esetŽben 1=0@ egyŽnre sz•moltunk, Žs 
az ŽrtŽkek 11-t$l ]1-ig terjedtek. A s?lyozatlan GRS mind-
kŽt popul•ci• esetŽben norm•l eloszl•st mutatott. A s?-
lyozatlan GRS •tlagŽrtŽke 22,2£],2 volt a rom•kn•l, Žs 
21,X£],] az •ltal•nos popul•ci•ban. A kŽt vizsg•lati cso-
portban a kŽtmint•s t-teszt szigniŒk•ns Up•0,001Y el-
tŽrŽst mutatott, a roma popul•ci•ban a s?lyozatlan GRS 
jobbra tol•d•sa Umagasabb ŽrtŽkek felŽY Œgyelhet$ meg 
az •ltal•nos popul•ci•hoz kŽpest U1. •bra ± AY. A s?-
lyozatlan GRS •tlagos ŽrtŽke mindkŽt nem esetŽben ma-
gasabb volt a roma popul•ci•ban U1. •bra ± B Žs 1. •b-
ra ± “Y:
± fŽrŒak: GRS•ltal•nos š21,X£],1 vs. 
   GRSromaš22,1£],], p•0,0X– 
± n$k: GRS•ltal•nosš 21,@ £ ],2 vs. 
   GRSroma š 22,] £ ],=, p•0,001.

A “ETP gŽnben Urs70>272±rs1X]2@2=Y, a LIP“ gŽn-
ben Urs=77X0=1±rs10=@>>017 Žs rs1077>=]±rs1>00X>>± 
rs2070>9XY Žs a GALNT2 gŽnben Urs21==]00±rs=>=@-
91=Y tal•lhat• SNP-k teljes kapcsolts•got mutattak Ua 
relev•ns •bra a ~]>‘-as sorsz•m? k#zlemŽnyben 1. •b-
rakŽnt tal•lhat• megY. Az SNP-k hat•s•nak t?lbecslŽ-
sŽt elker"lend$ az egym•ssal kapcsolts•gban lŽv$ SNP-k 
k#z"l LD blokkonkŽnt csak egy SNP hat•s•val sz•mol-
tunk. A LIP“ gŽn esetŽben az rs=77X0=1 Žs rs1077>=] 
a “ETP gŽnnŽl az rs70>272, a GALNT2 gŽn esetŽben 
pedig az rs21==]00 ker"lt bevon•sra a s?lyozott GRS 
sz•m•t•sba. A s?lyozott GRS kisz•m•t•s•n•l •gy #ssze-
sen 1] SNP ker"lt felhaszn•l•sra. A s?lykŽnt haszn•lt 
hat•ser$ssŽg mutat•kat a fenti tizenh•rom SNP-esetŽ-
ben a II. t•bl•zat ~29-]=, ]9, =0‘ foglalja #ssze.

A s?lyozott GRS ŽrtŽkek norm•l eloszl•st mutattak 
mindkŽt popul•ci• esetŽben. A roma csoportban az •t-
lagos s?lyozott GRS ŽrtŽk 0,X7£0,1, m•g az •ltal•nos 
popul•ci•ban 0,X]£0,1 volt Up•0,001Y. A vizsg•lati po-
pul•ci•k s?lyozott GRS-ŽrtŽkeinek eloszl•sg#rbŽi a 2. 
•br•n l•that•k. A s?lyozott GRS eseteben is megŒgyel-
het$ a jobbra tol•d•s a roma popul•ci• eseteben. A ro-
ma popul•ci•ba tartoz• egyedeknek csup•n fŽl sz•za-
lŽka tartozott az als• kvintilis kateg•ri•ba U—GRS¸0,]Y, 
szemben az •ltal•nos popul•ci• 1,>]’-•val Upš 0,02XY. 
A roma csoport #t sz•zalŽka tartozott a legfels$ s?lyo-
zott GRS kvintilis kateg•ri•ba U—GRS»0,7XY, szemben 
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2. €bra
A s#lyozott genetikai kock€zati pontsz€mok megoszl€si g!rb•i vizsg€lati csoportok szerint

(A roma n!pess!gben a wGRS eloszl€sa az €ltal€nos lakoss€ghoz k!pest jobbra tol•dik.)



Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

47& •*…„„•Š‚ 6•‡-„8‡•*†‚•€ƒŠ *†ƒŠ‚ & €8ˆ& ‡&„8**)5 „…€‰;•Š

az •ltal•nos popul•ci• 2,@1’-•val Upš0,00=Y Ul•sd az 
2. t•bl•zatot a ]>-as sorsz•m? k#zŽlemŽnybenY.

A t#bbv•ltoz•s regresszi•s anal•zis eredmŽnye, amely-
nŽl a kor Žs a nem, mint kovari•nsok szerepeltek nem 
v•ltoztatta meg vŽlekedŽs"nket sem a s?lyozatlan GRS, 
sem pedig a s?lyozott GRS esetŽben, azaz roma popu-
l•ci•ban a genetikai terheltsŽg mŽrtŽke UGRS Žs —GRSY 
magasabb f"ggetlen"l a nemt$l Žs kort•l Ul•sd a ]. t•b-
l•zatot a ]>-as sprsz•m? k#zlemŽnybenY.

A genetikai kock"zat 'sszef&gg!se a plazma 
HDL-C szintj!vel

A le•r• statisztik•k alapj•n Ul•sd a ]>-as k#zlemŽny 
=. t•bl•zat•tY mindkŽt vizsg•lati popul•ci•ban a s?lyo-
zott GRS kvintilis legalacsonyabb kock•zat? csoport-
j•t•l a legnagyobb kock•zat? csoportj•ig haladva fo-
lyamatosan Žs ar•nyosan n$tt a cs#kkent HDL-“ szint-
tel rendelkez$ szemŽly rŽszar•nya. A roma popul•ci•-
ban a cs#kkent plazma HDL-“ szintel rendelkez$k rŽsz-
ar•nya magasabb volt minden kvintilisben Ul•sd a =. 
t•bl•zatot a ]>-as k#zlemŽnybenY az •ltal•nos popul•-
ci•val #sszevetve.

A genetikai tŽnyez$k Us?lyozatlan GRS Žs s?lyozott 
GRSY Žs a cs#kkent HDL-koleszterin szint k#z#tti Ubi-
n•ris v•ltoz•Y UIII. t•bl•zatY #sszef"ggŽs vizsg•lat•ra is 
sor ker"lt.

A s?lyozatlan GRS mindkŽt vizsg•lati popul•ci•ban 
szigniŒk•ns #sszef"ggŽst mutatott a nyers modellben 

a bin•ris kimenetellel: egy egysŽgnyi v•ltoz•s a s?lyo-
zatlan GRS esetŽben @’-kal n#velte a cs#kkent HDL- 
koleszterin szint kialakul•s•nak esŽlyŽt UEH•ltal•nosš 
1,0@, p•0,001– EHromaš1,0@, pš0,02Y. A korra Žs nem-
re t#rtŽn$ korrekci•t k#vet$en hasonl• eredmŽnyeket 
kaptunk UEH•ltalanosš1,07, p•0,001– EHRomaš1,0@, pš 
0,02@Y. A s?lyozott GRS mindkŽt popul•ci•ban nomi-
n•lis szigniŒk•ns #sszef"ggŽst mutatott a cs#kkent HDL-ko-
leszterin szinttel UEH•ltal•nosš],07, pš0,0=X– EHromaš 
@,0X, pš0,0]Y, ez az #sszef"ggŽs a korra Žs nemre t#r-
tŽn$ illesztŽst k#vet$en is megmaradt UEH•ltal•nosš ],11, 
pš0,0=]– EHromašX,X1, pš0,0=1Y. A s?lyozatlan GRS mo-
dellekben a per-allŽl esŽlyh•nyados nagys•ga hasonl• 
volt a kŽt vizsg•lati popul•ci•ban UEHš1,0@Y– azonban 
a s?lyozott modellekben a becs"lt esŽlyh•nyados ŽrtŽ-
ke magasabb volt a rom•kn•l az •ltal•nos popul•ci•-
hoz kŽpest UIII. modell: EH•ltal•nosš],07 vs. EHromaš @,0X– 
IV. t•pus: EH•ltal•nosš],11 vs. EHromašX,X1Y. Ha a plaz-
ma HDL-“ szintjŽt folyamatos v•ltoz•kŽnt haszn•ltuk 
a modellben, hasonl• #sszef"ggŽs volt megŒgyelhet$ 
a s?lyozatlan Žs s?lyozott GRS esetŽben mindkŽt po-
pul•ci•ban Ul•sd a ]. t•bl•zatot a ]>-as k#zlemŽnybenY.

A GRS-ek cs#kkent plazma HDL-“ szintre gyako-
rolt hat•sa akkor is szigniŒk•ns maradt, ha a kŽt vizs-
g•lati popul•ci•t egy"tt elemezt"k Žs a kor Žs nem mel-
lett az etnikai hovatartoz•st is beŽp•tett"k a regresz-
szi•s modellbe Us?lyozatlan GRS: EHš1,07– 9X’ MT: 
1,0=-],]1– p•0,001– s?lyozott GRS: EHš],>9– 9X’ MT: 
1,X@-9,@9– pš0,00= U@. t•bl•zat a ]>-as k#zlemŽnyY.

Magyar €ltal€nos Magyar roma

EH (95* MT) p-•rt•k EH (95* MT) p-•rt•k

GRS

Modell I. 1,06 (1,03±1,11) ^0,001 1,06 (1,01±1,12) 0,020

Modell II. 1,07 (1,03±1,11) ^0,001 1,06 (1,01±1,12) 0,026

wGRS

Modell III. 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

III. t€bl€zat
A GRS •s wGRS !sszef&gg•se a cs!kkent HDL-C szinttel popul€ci"nk•nt vizsg€lva

 A GRS !s wGRS $sszef+gg!se a cs$kkent plazma HDL-C szinttel  (bin€ris kimenetel) korrig€latlan (I. !s III. Modell) 
!s nemre, korra korrig€lt regresszi•s modellekben (II. !s IV. Modell). Az $sszes modellben a HDL-C mint f+gg# v€ltoz•, 
a GRS?wGRS mint f+ggetlen v€ltoz• szerepelt.
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MEGBESZ L S"

Az alacsony HDL-“ a sz•v- Žs Žrrendszeri megbete-
gedŽsek kialakul•sa kock•zat•nak Uk"l#n#sen tekintet-
tel az ŽrelmeszesedŽsreY egyik legfontosabb el$rejelz$-
je. RŽg•ta j•l ismert, hogy az Žletkor, a nem Žs sz•mos 
Žletm•dbeli tŽnyez$ Udoh•nyz•s, alkohol fogyaszt•s, 
t•pl•lkoz•s, Œzikai inaktivit•sY nagymŽrtŽkben befoly•-
solj•k a plazma HDL-“ szintjŽt ~=1‘. A csal•di Žs iker 
vizsg•latok alapj•n meg•llap•t•st nyert, hogy a vŽr HDL-“ 
szintje genetikailag nagymŽrtŽkben meghat•rozott ~=2‘. 
A kandid•ns gŽnvizsg•latok t#bb SNP-t azonos•tottak 
a HDL-“ metabolizmus•ban rŽszt vev$ fehŽrjŽket k•-
dol• gŽnekben, amelyek potenci•lisan befoly•solhatj•k 
a plazma HDL-“ koncentr•ci•j•t ~=]±==‘. A GWAS 
vizsg•latok is bizony•tŽkot szolg•ltattak a diszlipidŽ-
mia poligŽnes #r#kl$dŽsŽre, azaz sz•mos gŽn ± mind-
egyik kis hat•ssal ± j•rul hozz• a vŽr lipidszintjŽhez 
~]0, =X, =@‘. Egy nagyszab•s? epidemiol•giai vizsg•-
latban UTeheran Lipid and Glucose studyY a korra Žs 
nemre t#rtŽn$ korrekci•t k#vet$en =@’-ra becs"ltŽk 
a HDL-koleszterin genetikai meghat•rozotts•g•t ~=2‘. 
NemrŽgiben megjelent lipid metabolizmust #sszefog-
lal• tanulm•nyok t#bb mint X0 olyan gŽnt Žs gŽnv•lto-
zatot mutattak be ~=7±=>‘, amelyek meghat•rozz•k a vŽr 
HDL-“ szintjŽt. 

K#zismert, hogy az alacsony t•rsadalmi-gazdas•gi 
st•tusz prediktora sz•mos kardiometabolikus kock•za-
ti tŽnyez$nek ~=9‘. A szlov•k roma fŽrŒakn•l Žs n$k-
nŽl szigniŒk•nsan alacsonyabb szŽrum HDL-“ szintet 
•rtak le  #sszehasonl•tva az •ltal•nos lakoss•ggal~X0‘, 
tov•bb• azt tal•lt•k, hogy  a roma gyermekek Žs ser-
d"l$k k#rŽben a leggyakoribb U29,9’Y kardiovaszku-
l•si kock•zati tŽnyez$ az alacsony plazma HDL-“ szint 
volt ~X1‘. Ez a tŽny, valamint a k#zelm?ltban elvŽgzett 
vizsg•latunk eredmŽnye, miszerint a cs#kkent plazma 
HDL-“ szint gyakoris•ga magasabb volt a roma lakos-
s•g minden korcsoportj•ban, mint az •ltal•nos ma-
gyar lakoss•g megfelel$ korcsoportjaiban ~1>‘, arra utal-
nak, hogy genetikai tŽnyez$k lehetnek felel$sek a ro-
m•k k#rŽben a cs#kkent HDL-“ szint magas prevalen-
ci•j•Žrt.

Vizsg•latunkban t•z gŽnben tal•lhat• huszonegy 
a HDL-“ szinttel szoros #sszef"ggŽst mutat• SNP el$-
fordul•s•t vizsg•ltuk. EredmŽnyeink szerint a fogŽkony-
s•gi allŽlok a roma popul•ci•ban halmozottan fordul-
nak el$, s fel"l•rj•k a protekt•v allŽlok hat•s•t. Ezen 
t?lmen$en a cs#kkent plazma HDL-“-vel #sszef"g-
gŽsbe hozhat• SNP-k GWAS-okb•l sz•rmaz• hat•s-

mŽretet becsl$ mutat•it haszn•ltuk fel a genetikai koc-
k•zat modellezŽsŽre Žs #sszehasonl•t•s•ra popul•ci•s 
szinten. A s?lyozatlan Žs s?lyozott GRS pontsz•mok 
eloszl•s•nak #sszehasonl•t•sa alapj•n azt mondhatjuk, 
hogy a rom•k nagyobb genetikai kock•zatot hordoz-
nak mŽg a fontosabb zavar• tŽnyez$kre val• korrekci•t 
k#vet$en is. A s?lyozatlan GRS-modellezŽs eredmŽnye-
ib$l az is l•that• hogy a per-allŽl hat•s becslŽsek UesŽly-
h•nyados ± EHY a vizsg•lati popul•ci•kban hasonl•-
ak, de a s?lyozott GRS Žs a cs#kkent plazma HDL-“ 
szint k#z#tti kapcsolat er$sebb a rom•k k#rŽben. A to-
v•bbi rŽtegzett elemzŽsek is, beleŽrtve a nemre Žs Žlet-
korra val• korrekci•t, azt t•masztj•k al•, hogy a feno-
t•pus Uplazma HDL-“Y szintjŽn tapasztalt etnikai egyen-
l$tlensŽgek  m#g#tt genetikai tŽnyez$k •llnak.

A vizsg•lat korl•tai k#zŽ tartozik, hogy b•r a roma 
nŽpessŽg t#bbsŽge haz•nk Žszak-keleti rŽgi•j•ban Žl, 
a roma vizsg•lati minta nem tekinthet$ reprezentat•vnak 
a magyar roma nŽpessŽgre. Fontos megjegyezni, hogy 
az •ltal•nos magyar lakoss•gra reprezentat•v minta tar-
talmazhat roma etnikum? szemŽlyeket is, ezŽrt lehet-
sŽges a kŽt popul•ci• k#z#tti k"l#nbsŽg alulbecslŽse. 
A vizsg•lat tov•bbi korl•tjakŽnt eml•thet$, hogy az epi-
genetikai tŽnyez$k, a ritka vagy struktur•lis v•ltozatok, 
a gŽn-k#rnyezeti Žs a gŽn-gŽn k#lcs#nhat•sok, melyek-
r$l ismert, hogy m•dos•thatj•k a genetikai kock•zatot 
nem ker"ltek bele a modellbe. ElemzŽseinket csup•n 
a fontosabb kovari•nsokra korrig•ltuk– azonban sz•-
mos viselkedŽsi tŽnyez$ is UpŽld•ul a Œzikai inaktivit•s 
Žs a rossz t•pl•lkoz•sY m•dos•thatja a fogŽkonys•gi haj-
lamot, k#vetkezŽskŽppen bizonyos mŽrtŽkben hozz•-
j•rulhat a magyarorsz•gi •ltal•nos Žs roma popul•ci•k 
k#z#tti plazma HDL-“ k"l#nbsŽghez.

Tekintettel a rokonh•zass•g magas mŽrtŽkŽre, feltŽ-
telezhetj"k, hogy a rom•k k#rŽben sz•mos alap•t• mu-
t•ci• U?n. founder mutationY halmoz•dhatott fel, ame-
lyek hat•ssal lehetnek a HDL-koleszterin szintre. Az 
eddig ismert, betegsŽghez kapcsolhat•, alap•t• mut•ci-
•k jelent$s rŽsze mendeli #r#kl$dŽsmenetet k#vet. Ezek 
k#z"l az egyik, az R1=>³ homozig•ta nonsense mut•-
ci• az NDRG1 gŽnben, amelyet csup•n egyetlen ala-
csony mintaelemsz•m? vizsg•latban hoztak #sszef"g-
gŽsbe alacsony HDL-koleszterin szinttel a roma fŽrŒ-
ak esetŽben ~X2‘, azonban egyŽb eddig nem azonos•-
tott, az etnikumhoz k#thet$ Ualap•t• hat•s?Y multifak-
tori•lis betegsŽgekkel t•rsul• polimorŒzmusok meglŽ-
te nem z•rhat• ki.

Fontos kiemelni, hogy ez az els$ olyan kutat•s, amely 
a rom•k k#rŽben tapasztalt alacsony HDL-“ szint ma-
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gas prevalenci•j•nak lehetsŽges genetikai h•tterŽt vizs-
g•lja. A vizsg•lt SNP-k k#zŽ olyanok ker"ltek bev•lasz-
t•sra, amelyekr$l ismert, hogy meghat•roz•ak a HDL-“ 
metabolizmus•ban. A magyar •ltal•nos Žs roma la-
koss•got reprezent•l• mintapopul•ci•kb•l sz•rmaz• 
DNS-mint•k felhaszn•l•s•val lehet$sŽg ny•lt a geneti-
kai kock•zat becslŽsŽre Žs #sszehasonl•t•s•ra. B•r ered-
mŽnyeink alapj•n a vizsg•lt gŽnv•ltozatok magyar•za-
tot adhatnak a rom•kra jellemz$ alacsonyabb plazma 
HDL-“ szintre, tov•bb• a magyar popul•ci•hoz kŽ-
pest a v•lasztott gŽnalter•ci•k er$sebb prediktornak bi-
zonyultak, fontos hangs?lyozni a kisebbsŽgi popul•ci-
•kon vŽgzett genetikai kutat•sok sz"ksŽgessŽgŽt a j#-
v$ben is.

Jelenleg nincs elegend$ bizony•tŽk a gŽn alap? pre-
dikci•s modellek klinikai alkalmaz•s•ra lipidzavarok-
ban, a klinikai hasznoss•gCalkalmazhat•s•g  vizsg•lata 
jelenleg is egy gyorsan fejl$d$ ter"let ~X]‘. K#r"ltekin-
t$en megtervezett Žs kivitelezett klinikai vizsg•latok 
elengedhetetlenek annak igazol•s•hoz, hogy a HDL-
“-t emel$ ter•pi•s beavatkoz•sok val•ban vŽd$hat•st 
fejtenek ki ~X=‘.
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•sszefoglal€s:  A korral $sszef+gg# hall€sk€rosod€s az id#sek egyik leggyakoribb !rz!kszervi megbetege-
d!se, amelyet genetikai !s k$rnyezeti t!nyez#k k$z$tti k$lcs$nhat€sok okoznak. Munk€nk sor€n etnikai k+l$nb-
s!geket, valamint all!l !s genot%pus frekvenci€kat vizsg€ltunk a NAT2 rs1799930, GRM7 rs1192886: vala-
mint GRHL2 rs109::2::, rs13263:39, !s rs1981361 g!npolimor*zmusok eset!ben roma !s magyar popu-
l€ci• DNS mint€in PCR-RFLP m•dszert alkalmazva. A GRHL2 rs13263:39 !s az rs1981361 polimor*zmusok 
eset!ben szigni*k€ns k+l$nbs!get *gyelt+nk meg, mind a minor all!lfrekvenci€n€l (37,9~ vs. :1,0~ !s 43,6~ 
vs. :6,2~; p^0,0:) mind pedig a homozig•ta genot%pusn€l (13,0~ vs. 2:,3~ !s 16,: vs. 32,3~; p^0,0:) a k!t 
popul€ci• k$z$tt. A NAT2 rs1799930 polimor*zmus eset!ben a homozig•ta genot%pus az eg!szs!ges rom€k-
n€l 14,1~ volt, m%g a magyarokn€l 7,7~. A minor A all!l gyakoris€ga 38,0~ volt a roma popul€ci•ban, m%g 
a magyarokn€l 26,7~ (p^0,0:). Tov€bb€, a GGT, GAC !s GAT haplot%pusok gyakoris€ga szigni*k€nsan maga-
sabb volt a magyar popul€ci•n€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, hogy a NAT2, GRM7 !s GRHL2 g!n polimor*zmusok $ssze-
hasonl%t€s€n€l szigni*k€ns interetnikus k+l$nbs!gek mutatkoznak a k!t popul€ci• k$z$tt, amelyek jelen-
t#s hat€ssal lehetnek a popul€ci• prevent%v !s ter€pi€s kezel!seire egyar€nt.
Kulcsszavak:"NAT2, GRM7, GRHL2, id#skori hall€sk€rosod€s, roma, magyar

Summary:"Age-related hearing impairment (ARHI) is the most frequent 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 rs1799930 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 (p^0.0:). 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

Hall€sk€rosod€sban r!szt vev# NAT2, GRM7,
GRHL2 hajlamos%t• polimor*zmusok !s 
haplot%pusok roma !s magyar popul€ci•ban

Age-related hearing impairment associated NAT2, 
GRM7, GRHL2 susceptibility gene polymorphisms and 
haplotypes in Roma and Hungarian populations

1 P!csi Tudom%nyegyetem, Klinikai K'zpont, Orvosi Genetikai Int!zet ±7624 P!cs, Szigeti u. 12. ± Tel.: (72) 536 427 
   E-mail: matyas.petra@pte.hu
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BEVEZET S

Sz•mos tanulm•ny kimutatta, hogy a korral #ssze-
f"gg$ hall•sk•rosod•s az egyik leggyakoribb magas frek-
venci•s hall•szavar, amit a bels$ f"lben vŽgbemen$ de-
generat•v v•ltoz•sok okoznak az #regedŽs sor•n ~1, 2‘. 
A korral #sszef"gg$ hall•sk•rosod•s k"l#nb#z$ Žlet-
korban alakul ki eltŽr$ mŽrtŽkben, Žs ismert, hogy a ge-
netikai tŽnyez$k #sszef"ggŽsben •llnak a degenerat•v 
mechanizmusokkal ~], =‘.

Az #regedŽs, a k"l#nb#z$ gy•gyszerek, a zajok va-
lamint a reakt•v o”igŽngy#k#k sejtk•rosod•st okoznak 
amik a bels$ f"l sz#veteit roncsolhatj•k ~1, X‘. A reak-
t•v o”igŽngy#k#k UROSY az aerob metabolikus folya-
matok termŽszetes mellŽktermŽkei, Žs ezek felhalmo-
z•d•sa v•ltja ki az o”idat•v stresszt. Bared Žs munka-
t•rsai azt feltŽtelezik, hogy az antio”id•ns enzimek poli-
morŒzmusai hajlamos•tanak a hall•sk•rosod•sra a ROS-
ok sz•m•nak n#vekedŽsŽvel, ami o”idat•v stresszt v•lt 
ki a bels$ f"lben.

SzigniŒk•ns #sszef"ggŽst Œgyeltek meg a korral #sz-
szef"gg$ hall•svesztŽs Žs az N-acetiltranszfer•z-2 en-
zim UNAT2Y gŽnpolimorŒzmusa k#z#tt ~], @‘. Az N-ace-
tiltranszfer•zok az o”idat•v st•tusz egyens?lyban tar-
t•s•Žrt, az e”ogŽn szubsztr•tok N-acetil•ci•val vagy 
O-acetil•ci•val val• deto”iŒk•ci•j•Žrt felel$sek, vala-
mint rŽszt vesznek a k•ros ”enobiotikumok deto”iŒ-
k•ci•j•ban. A NAT2 enzim az N-acetiltranszfer•z en-
zim egy izoenzimje, melynek antio”id•ns szerepe van 
a cochle•ban Žs rŽszt vesz a reakt•v o”igŽngy#k#k ki-
alak•t•s•ban. A ROS-ok nagysz•m? jelenlŽte hozz•j•-
rul az #regedŽshez a bels$ f"lben. Kor•bbi tanulm•-
nyokb•l kider"lt, hogy bizonyos NAT2 genot•pusok 
#sszef"gghetnek a korral j•r• hall•sk•rosod•s kiala-
kul•s•val ~7, @‘.

A glutam•t metabolikus receptor-7 UGRM7Y a ]-as 
kromosz•m•n helyezkedik el, 10 e”ont tartalmaz, ami 
egy 91X aminosavb•l •ll• fehŽrjŽt k•dol. A GRM7-nek 
k#zponti szerepe van az afferens hall•idegrostok Žs 
a sz$rsejtek k#z#tti szinapszisokban lŽv$ homeoszt•-
zis Žs szinaptikus glutam•t transzmisszi• fenntart•s•-
ban a cochle•n bel"l. A glutam•t jelenlŽte nagy meny-
nyisŽgben neuroto”icit•st okoz a hall•-neuronokban 
~>‘. A GRM7 rs1192>>@X polimorŒzmusa #sszef"ggŽst 
mutat az id$skori hall•sk•rosod•s lŽtrej#ttŽvel k"l#n#-
sen az id$sek beszŽdfelismerŽsŽben bek#vetkez$ rom-
l•s kialakul•s•val ~9‘.

A GRHL2 gŽn ?gy is ismert, mint TF“P2L] vagy 
BOM gŽn, a >-as kromosz•m•n helyezkedik el, 1@ e”on-

b•l •ll Žs egy @2X aminosavb•l •ll• fehŽrjŽt k•dol. 
A GRHL2 egy transzkripci•s faktor ami k"l#nb#z$ 
h•msejtekben e”pressz•l•dik Žs nemcsak az embrio-
n•lis fejl$dŽsben j•tszik fontos szerepet, hanem felel$s 
az epitŽli•lis sejtek fenntart•s•Žrt ~10, 11‘. A GRHL2 
gŽnben sz•mos polimorŒzmust felfedeztek, amik hajla-
mos•thatnak az id$skori hall•sk•rosod•s kialakul•s•-
ra. Ezek k#z"l az rs109XX2XX, rs19>1]@1 Žs rs1]2@]X]9 
polimorŒzmusokat v•lasztottuk ki munk•nkhoz ~12‘.

A roma popul•ci• nagys•ga nagyj•b•l 12±1X milli• 
a vil•gon, ebb$l 10±12 milli•an Žlnek Eur•p•ban, Magyar-
orsz•gon hivatalos adatok alapj•n 700 000±1 000 000 
k#z#tti a sz•muk ~1], 1=‘. A rom•k viszonylag er$sen 
konzerv•lt gŽn•llom•nya Indi•b•l sz•rmazik ~1X‘.

Munk•nk cŽlja a NAT2, GRM7 Žs GRHL2 gŽnpoli-
morŒzmusok, mint id$skori hall•sk•rosod•sra hajla-
mos•t• polimorŒzmusok genetikai eloszl•s•nak Žs in-
ternetnikai k"l#nbsŽgeinek vizsg•lata az egŽszsŽges ma-
gyar, valamint egŽszsŽges Žs hall•sk•rosodott roma po-
pul•ci•s mint•kon.

ANYAG" S"M!DSZER

Vizsg"lt popul"ci%k

29> egŽszsŽges roma U11> fŽrŒ, 1>0 n$Y, Žs 29> egŽsz-
sŽges magyar U1@> fŽrŒ, 1]0 n$Y egyŽn DNS mint•j•t 
vizsg•ltuk a NAT2 rs17999]0, GRM7 rs1192>>@X, va-
lamint GRHL2 rs109XX2XX, rs1]2@]X]9, Žs rs19>1]@1 
polimorŒzmusok esetŽben. 11] hall•sk•rosodott ro-
ma UX7 fŽrŒ, X@ n$Y DNS mint•j•t vizsg•ltuk a NAT2 
rs17999]0, GRHL2 rs1]2@]X]9, Žs rs19>1]@1 polimorŒz-
musok esetŽben. Valamennyi DNS minta a PŽcsi Tudo-
m•nyegyetem k#zponti biobankj•b•l sz•rmazott, amely 
a P•neur•pai Nemzetk#zi Biobankh•l•zatnak UBBM-
RI– Biobanking and Biomolecular Resources Research 
InfrastructureY rŽszŽt kŽpezi. A biobank vezetŽsŽben 
Žs fenntart•s•ban az EgŽszsŽg"gyi Tudom•nyos Ta-
n•cs Tudom•nyos Žs Kutat•setikai Bizotts•g UETT-T\-
KEBY •ltal j•v•hagyott elveket k#vett"k, a mint•k gy%j-
tŽsŽben Žs t•rol•s•ban pedig az 197X-ben az Orvos-vi-
l•gsz#vetsŽg •ltal megalkotott Helsinki deklar•ci•ban 
megfogalmazott etikai alapelvek voltak ir•nyad•k.

Vizsg"lati m%dszerek

A DNS-izol•l•st EDTA-val alvad•sg•tolt vŽrmin-
t•kb•l vŽgezt"k kis•z•sos technika seg•tsŽgŽvel. A geno-
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tipiz•l•s sor•n polimer•z l•ncreakci•t UP“RY majd res- 
trikci•s endonukle•zokkal vŽgzett emŽsztŽses URFLPY 
m•dszert alkalmaztunk. A P“R reakci• sor•n alkal-
mazott primerek szekvenci•it az I. t•bl•zat foglalja 
#ssze. A P“R reakci• vŽgtŽrfoga X0 ²l, ami minden 
dNTP-b$l 200 mM-t, 1 \ Ta¥ polimer•zt, X ²l reak-
ci•pu­ert U10 mM Tris-H“L, pH 9.0Y, 0.2 mM for-
—ard Žs reverese Primert valamint 1 ²g DNS-t tartal-
mazott. A Reakci• az MJ Research PT“ 200 thermal 
cycler P“R kŽsz"lŽkkel val•sult meg, Žs kond•ci•i a k#-
vetkez$k voltak: el$denatur•ci• 2 min 9X¼“-on, ezt 
k#vette ]X cikluson kereszt"l a denatur•ci• ]0s 9X¼“-on. 
Az annealing h$mŽrsŽklete a GRHL2 rs109XX2XX Žs 
1]2@]X]9 SNP-k esetŽn X>¼“ volt ]0s-ig, a GRHL2 
rs19>1]@1, NAT2 rs17999]0 Žs GRM7 rs1192>>@X 
polimorŒzmusokn•l @0¼“ volt ]0s-ig. A primer e”ten-
zi• ]0s volt 72¼“-on Žs a vŽgs$ l•nchosszabb•t•s 72¼“-on 
X percig tartott minden vizsg•lt polimorŒzmus esetŽ-
ben. A keletkezett P“R termŽkeket gŽlelektroforŽzis-
sel U2’-os agar•z gŽlbenY, et•dium-bromidos festŽssel 
Žs \V megvil•g•t•ssal detekt•ltuk. A P“R termŽkeket 
ezut•n allŽlspeciŒkus restrikci•s endonukle•zzal emŽsz-
tett"k. NAT2 rs17999]0 polimorŒzmus esetŽben a Ta¥1 
enzimet, GRM7 rs1192>>@X esetŽben a MunI enzimet, 
a GRHL2 rs109XX2XX, rs1]2@]X]9, valamint rs19>1]@1 
polimorŒzmusok esetŽben a Hin1II, BseGI, illetve 
BseNI enzimeket alkalmaztuk. Az emŽsztett P“R ter-
mŽkeket gŽlelektroforŽzissel v•lasztottuk szŽt ]’-os 
agar•z gŽlen. A m•dszer hatŽkonys•g•nak ellen$rzŽse 
vŽgett az ampliŒk•lt target szekvencia egy oblig•t has•-
t• helyet is tartalmazott. A m•dszer speciŒcit•s•t Žs 

eredmŽnyeink konŒrm•l•s•t Sanger-fŽle bidirekcio-
n•lis szekven•l•ssal vŽgezt"k ABI ]X00 Genetic Ana-
lyser UApplied Biosystems “A, \SAY szekven•tor se-
g•tsŽgŽvel.

Statisztikai anal$zis

A statisztikai anal•zis sor•n ´2-tesztet alkalmaztunk 
a popul•ci•k Žs a vizsg•lt genetikai vari•nsok k#z#tt 
fenn•ll• #sszef"ggŽsek felt•r•s•ra SPSS 20.0 program-
csal•d felhaszn•l•s•val, az eredmŽnyeinket p•0,0X Žr-
tŽknŽl tekintett"k szigniŒk•nsnak. A haplot•pus vizs-
g•lathoz Phase 2.1 programot, a kapcsolts•gi vizsg•lat el-
vŽgzŽsŽhez pedig Haplovie— ].] szo®vert haszn•ltunk.

EREDM NYEK

Valamennyi genot•pus- Žs allŽlmegoszl•s a Hardy- 
Weinberg egyens?lyt t"kr#zte mind a magyar mind 
a roma csoportokn•l mindh•rom gŽn polimorŒzmu-
sainak esetŽben.

A NAT2 rs17999]0 polimorŒzmus esetŽben szig-
niŒk•ns k"l#nbsŽget tal•ltunk a kŽt popul•ci• k#z#tt, 
az AA homozig•ta genot•pus el$fordul•sa j•val maga-
sabb a roma popul•ci•ban U1=,1’Y mint a magyarok-
n•l U7,7’Y. A NAT2 vari•ns allŽlnak csaknem kŽtszer 
nagyobb el$fordul•si ar•nya van a rom•kban mint 
a magyarokban. Tov•bb•, a minor allŽl frekvencia el$-
fordul•sa is szigniŒk•nsan magasabb a roma popul•-
ci•s mint•kban, mint a magyarban U]>,0’ Žs 2@,7’, 

G•n SNP Primer Primerek (5?±3?)

NAT2 rs1799930
forward CATCTCCTGCCAAAGAAGAAAC

reverse TAGAAGGGATCCATCACCAGG

GRM7 rs1192886:
forward GGTATCTGTCTCCACTCCCAAC

reverse CCCAAAATGTTAAGCTTTATCTCC

GRHL2

rs109::2::
forward GGTTAAGGTAGTAGCTGCCAGG

reverse GATGGGAACAAAGGCTAAAAAG

rs13263:39
forward CGAGCATAGCCATCCTTAAC

reverse GCTTTCAGCAATATCCCTCC

rs1981361
forward GATGGTTCCTCAGCTCACTTTG

reverse CAGGGTGTTTTCTCATGTATTCC

I. t€bl€zat
 Primer szekvenci€k



•€•••‚ƒ „…†‡•ˆ‰Š‹•„

Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

54

p•0.0XY. A GRM7 rs1192>>@X Žs GRHL2 rs109XX2XX 
polimorŒzmusokn•l nem tal•ltunk szigniŒk•ns k"l#nb-
sŽget sem a homozig•ta genot•pus, sem pedig a minor 
allŽl frekvencia szintjŽn a kŽt popul•ci• k#z#tt. Azon-
ban a GRHL2 rs1]2@]X]9 Žs rs19>1]@1 polimorŒz-
musok esetŽben mind a homozig•ta genot•pusn•l mind 
pedig a minor allŽl frekvenci•n•l szigniŒk•ns k"l#nb-
sŽg volt megŒgyelhet$ a kŽt popul•ci• k#z#tt a ma-

gyarokn•l nagyobb el$fordul•si ar•nyban. Az egŽszsŽ-
ges, valamint hall•sk•rosodott roma popul•ci•k k#-
z#tt egyik vizsg•lt polimorŒzmus estŽben sem tal•l-
tunk szigniŒk•ns k"l#nbsŽget. A genot•pus Žs minor 
allŽl frekvenci•kat a II. Žs III. t•bl•zatok foglalj•k #ssze.

A GRHL2 h•rom polimorŒzmus•n•l haplot•pus- 
anal•zist vŽgezt"nk, melynek eredmŽnyeit a IV. t•bl•-
zatban t"ntett"nk fel. Az anal•zis sor•n > haplot•pust 

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 (7,7~)

A all•l frekvencia 38~ 26,7~

GRM7 Roma (n@298) Magyar (n@298)

rs11928865

AA 16: (::,4~) 16: (::,4~)

AT 113 (37,9~) 112 (37,6~)

TT 20 (6,7~) 21 (7,0~)

T all•l 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 all•l 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 all•l frekvencia 37,9 ~ :1~

 rs1981361

GG 87 (29,1~) :9 (19,8~)

GA 162 (:4,4~) 143 (48,0~)

AA 49 (16,:~) 96 (32,2~)

A all•l frekvencia 43,6~ :6,2~

II. t€bl€zat
NAT2 rs1799930, GRM7 rs11928865, GRHL2 rs10955255, rs13263539 •s rs1981361 polimor+zmusok 

genot%pus •s minor all•l frekvenci€i eg•szs•ges roma •s magyar popul€ci"ban
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NAT2 Roma (n=298) Hall€sk€rosult roma (n=113)

rs1799930

GG 114 (38,3~) 4: (39,8~)

GA 142 (47,6~) :6 (49,:~)

AA 42 (14,1~) 12 (10,6~)

A all•l 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 all•l 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 all•l frekvencia 43,6~ 47,4~

III. t€bl€zat
NAT2 rs1799930, GRHL2 rs13263539 •s rs1981361 polimor+zmusok genot%pus •s 

minor all•l frekvenci€i eg•szs•ges •s hall€sk€rosult roma popul€ci"kban

Haplot%pus
SNP Popul€ci"

rs109::2:: rs13263:39 rs1981361 Roma (~) Magyar (~)

ht1 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: :,:1

IV. t€bl€zat
A GRHL2 g•n rs1095525, rs13263539 •s rs1981361 polimor+zmusok f$bb haplot%pusai •s 

azok eloszl€sa magyar •s roma popul€ci"k eset•ben
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tudtunk megk"l#nb#ztetni. A GGT, GA“ Žs GAT haplo- 
t•pusok szigniŒk•nsan emelkedettebb ŽrtŽket mutatnak 
a magyar popul•ci•ban a rom•khoz kŽpest Up•0,00>Y. 
A GGT Žs GA“ haplot•pusok kŽtszer nagyobb, m•g 
a GAT majdnem #tsz#r nagyobb ar•nyban fordulnak 
el$ a magyar popul•ci•ban, mint a rom•ban.

Kapcsolts•gi vizsg•lat t#rtŽnt a GRHL2 rs109XX2XX, 
rs1]2@]X]9 Žs rs19>1]@1 polimorŒzmusok esetŽben, 
melynek eredmŽnye az 1. •br•r•l olvashat• le. A kap-
csolts•g mindh•rom polimorŒzmusn•l er$sebb a roma 
popul•ci•ban, mint a magyarban. Az LD ŽrtŽkek a ma-
gyarokn•l @>, 70 Žs >X, m•g a rom•kn•l 9>, >@ Žs 92.

DISZKUSSZI!

Az id$skori hall•sk•rosod•s fokozatosan alakul ki 
a legt#bb emberben az #regedŽs sor•n. Az #regedŽst 
biokŽmiai Žs molekul•ris Œziol•giai v•ltoz•sok, prog-
ressz•v DNS k•rosod•s, cs#kkent mitokondri•lis funk-
ci•, cs#kkent cellul•ris v•zkoncentr•ci•, a sejtmemb-
r•n rugalmass•g•nak cs#kkenŽse, ionos v•ltoz•sok Žs 
az Žrrendszeri elŽgtelensŽgek okozz•k ~1@, 17‘. Sz•-
mos faktor kŽpes el$seg•teni az #regedŽst: t#bbek k#-
z#tt a reakt•v o”igŽngy#k#k felhalmoz•d•sa genetikai 
mut•ci•k k#vetkeztŽben, melyek k#rnyezeti faktorok-
kal is t•rsulhatnak. Kimutatt•k, hogy az #regedŽs so-

r•n a bels$ f"l keringŽsi rendszerŽben, ezen bel"l pe-
dig a cochle•ban is cs#kkent a vŽr•raml•s ~1@,1>‘. A coch-
lea sz•mos sz#vete eltŽr$ m•don reag•l a ROS-ok k•-
ros•t• hat•s•ra ~]‘. Lautermann Žs munkat•rsai azt •l-
l•tj•k, hogy az #regedŽs v•ltoz•sokat okozhat minden 
sz#vetben, m•g az enzimaktivit•s nem v•ltozik, Žs a glu- 
tation mennyisŽgŽt csak a hall•idegben befoly•solja. 
A sz#vet glutation tartalm•nak cs#kkenŽse a legfonto-
sabb tŽnyez$, amely k•ros•thatja a sejtek vŽdettsŽgŽt 
a ROS to”ikus hat•sai ellen, Žs pero”idat•v sejtk•roso-
d•st okozhat ~19‘.

T#bb gŽnt is felfedeztek m•r, ami hozz•j•rulhat az 
id$skori hall•sk•rosod•s kialakul•s•hoz ~=‘. Az N-ace-
tiltranszfer•z enzim rŽszt vesz a k•ros ”enobiotiku-
mok deto”iŒk•ci•j•ban, amelyek k#z"l t#bb a bels$ 
f"lben is megtal•lhat•. A NAT2 acetil•ci•ja ] fenot•-
pusba sorolhat•: gyors, k#zepes Žs lass? ~]‘. A mut•ns 
allŽl hordoz•i lass? acetil•l•k Žs cs#kkent az acetilt-
ranszfer•z aktivit•suk. A NAT lass? acetil•l• •llapota 
kock•zati tŽnyez$je lehet az id$skori hall•sk•rosod•s-
nak, amit t#bb k"l#nb#z$ tanulm•nyban le•rtak m•r ~7‘.

A glutam•t stimul•l• tulajdons•ga miatt nagy meny-
nyisŽgben neuroto”ikus. To”ikus hat•sa az id$skori hal-
l•sk•rosod•s kialakul•s•ban is kifejez$dik. A metabo- 
tr•p glutam•t receptor UmGL\RsY cs#kkenti a gluta-
m•t keletkezŽsŽt. A GRM7 vari•nsa megv•ltoztatja a glu- 
tam•t szinaptikus autoregul•ci•j•t a hall• neuronok Žs 

1. €bra
A GRHL2 g•n rs1095525, rs13263539 •s rs1981361 

polimor+zmusainak kapcsolts€gi t•rk•pe 
a roma (A) •s a magyar (B) popul€ci"s mint€kon
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Popul€ci"k n

NAT2
rs1799930

GRM7
rs11928865

GRHL2
rs10955255

GRHL2
rs13263539

GRHL2
rs1981361

G af (~) A af (~) A af (~) T af (~) A af (~) G af (~) A af (~) G af (~) C af (~) T af (~)

EUR 1006 71,8 28,2 72,2 27,8 41,2 :8,8 47,1 :3,0 40,3 :9,7

HUN 298 73,3 26,7 74,2 2:,8 :3,0 47,0 49,0 :1,0 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 70,2 29,8 70,7 29,3 42,9 :7,1 49,0 :1,0 43,9 :6,1

FIN 198 73,7 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 70,6 29,4 73,8 26,2 64,3 :3,7 :1,9 48,1 43,: :6,:

TSI 214 72,0 28,0 79,0 21,0 73,0 :7,9 49,1 :0,9 39,7 60,3

SAS 978 64,0 36,0 78,0 22,0 73,0 27,0 74,9 2:,1 74,1 2:,9

BEB 172 73,3 26,7 76,7 23,3 72,1 27,9 72,1 27,9 69,8 30,2

GIH 176 61,2 38,8 74,8 2:,2 69,9 30,1 71,8 28,2 72,3 27,7

ITU 204 6:,7 34,3 80,9 19,1 79,4 20,6 82,8 17,2 82,4 17,6

PJL 192 63,: 36,: 80,2 19,8 69,3 30,7 70,3 29,7 69,3 30,7

STU 204 :7,8 42,2 77,: 22,: 74,0 26,0 77,0 23,0 76,0 24,0

V. t€bl€zat
A NAT2 rs1799930, GRM7 rs11928865 •s GRHL2 rs10955255, rs13263539 •s rs1981361 

polimor+zmusok all•lfrekvencia •rt•keinek !sszehasonl%t€sa a m€r kor€bban lek!z!lt 
eur"pai •s €zsiai popul€ci"s adatokkal (www.ensembl.org adatai alapj€n)

sz$rsejtek szinaptikus rŽsŽben, ami id$vel glutam•t fel-
halmoz•d•shoz vezet, aminek eredmŽnyekŽnt sejtha-
l•l k#vetkezik be ~21‘.

Bared Žs munkat•rsai kimutatt•k, hogy az eltŽrŽst 
hetero-, illetve homozig•ta genot•pus form•ban hor-
doz• egyŽneknek rosszabb a hall•sa, mint a vad geno-
t•pus? embereknek ~7‘. Munk•nk cŽlja az volt, hogy 
r•vil•g•tsunk az etnikai k"l#nbsŽgekre a genot•pus 
Žs minor allŽl frekvencia szintjŽn a NAT2, GRM7, va-
lamint a GRHL2 polimorŒzmusok esetŽben a roma Žs 
magyar popul•ci•s mint•k k#z#tt. MegŒgyelt"k, hogy 
a NAT2 rs17999]0 polimorŒzmus el$fordul•sa ma-
gasabb a rom•kn•l mint a magyarokn•l, ellentŽtben 
a GRHL2 rs1]2@]X]9 Žs rs19>1]@1 polimorŒzmusok-
kal, melyek el$fordul•sa a magyar popul•ci•ban ma-
gasabb. Tov•bb•, a GGT, GA“ Žs GAT haplot•pusok 
jelenlŽte is magasabb a magyar popul•ci•ban mint a ro-
m•ban U=,=7’ vs. 1,>7’, 2,07’ vs. 0,91’, Žs X,X1’ vs. 
1,1X’– p•0,00>Y.

A magyar Žs roma popul•ci•ban vizsg•lt polimorŒz-
musok major Žs minor allŽlfrekvenci•it #sszehasonl•-
tottuk kor•bban a ———.ensembl.org adatai alapj•n 
publik•lt k"l#nb#z$ eur•pai Žs dŽl-•zsiai popul•ci•-

kŽval is, melynek eredmŽnyeit az V. t•bl•zatban foglal-
tuk #ssze. A t•bl•zatb•l megŒgyelhet$, hogy a GRHL2 
rs109XX2XX Žs GRM7 rs1192>>@X polimorŒzmusok al-
lŽlfrekvenci•ja a roma popul•ci•ban nagyon hasonl• 
az eur•pai popul•ci•kban le•rtakhoz. Azonban, a NAT2 
rs17999]0, GRHL2 rs1]2@]X]9 Žs rs19>1]@1 polimor- 
Œzmusok allŽlfrekvenci•i a roma popul•ci•ban ink•bb 
a dŽl-•zsiai popul•ci•k adataihoz hasonl•tanak. Ezen 
megŒgyelŽsekb$l arra lehet k#vetkeztetni, hogy az In-
di•b•l sz•rmaz• roma popul•ci• #sszekeveredett a ma-
gyar popul•ci•val az Žvsz•zadok sor•n. A megŒgyelt 
popul•ci•k a k#vetkez$k voltak: eur•pai UE\RY, ma-
gyar UH\NY, roma, Žszak- Žs nyugat eur•pai U“E\Y, 
Œnn UFINY, brit UGBRY, ibŽriai UIBSY, toszk•n UTSIY, 
dŽl-•zsiai USASY, beng•li UBEBY, gujarati UGIHY, telugu 
UIT\Y, punjabi UPJLY Žs sri lankai UST\Y.

Kor•bbi tanulm•nyokb•l ismert, hogy a hall•sk•ro-
sod•st kiv•lt• GJB rs10=>9=]9@ eltŽrŽs esetŽben a mi-
nor allŽl frekvencia szigniŒk•ns k"l#nbsŽget mutat. 
A roma Žs a magyar popul•ci•k k#z#tti szigniŒk•ns 
k"l#nbsŽg szemŽlyre szabott orvosl•st Žs hatŽkony ke-
zelŽst ind•that el ~22‘.
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KONKL'ZI!

A NAT2, GRM7 Žs GRHL2 gŽn polimorŒzmusok sze-
repet j•tszanak a korral #sszef"gg$ hall•sk•rosod•s-
ban. A j#v$ben a hajlamos•t• polimorŒzmusok allŽl- 
frekvenci•iban meglŽv$ etnikai k"l#nbsŽgeknek fon-
tos szerepe lehet a prevent•v Žs ter•pi•s kezelŽsek ki-
alak•t•s•ban. Ahhoz, hogy a pontos szerepŽt meg tud-
juk hat•rozni ezen polimorŒzmusoknak, tov•bbi vizs-
g•latokra van sz"ksŽg kiterjedtebb popul•ci•s mint•-
kon. 
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•sszefoglal€s:"Az EU13 orsz€gokban a kardiovaszkul€ris betegs!gek (CVD-k) okozta korai hal€loz€s relat%v 
kock€zata k$zel h€romszorosa az EU1: orsz€gok kock€zat€nak, ez arra utal, hogy a CVD megel#z!s!t c!lz• 
prevent%v int!zked!sek hat!konys€ga nem megfelel#. Tanulm€nyunk c!lja az volt, inform€ci•t kapjunk 
a CVD okozta korai hal€loz€s, a sztatin haszn€lat !s a depriv€ci• kapcsolat€r•l. A sztatinok fel%r€si- !s kiv€l-
t€si gyakoris€g€t a depriv€ci• m!rt!ke szerint tercilisekbe osztott j€r€s-csoportok szerint elemezt+k. A depri-
v€ci• !s a sz%v-!rrendszeri betegs!gek okozta korai hal€loz€s relat%v kock€zata k$z$tt pozit%v $sszef+gg!st, 
a sztatin fel%r€s relat%v gyakoris€ga !s a depriv€ci• k$z$tt ford%tott J alak' $sszef+gg!st tal€ltunk. Az el!g-
telen sztatin haszn€lat h€tter!ben sokkal ink€bb a fel%r€s, mintsem a kiv€lt€s elmarad€sa €ll.
Kulcsszavak:"kardiovaszkul€ris hal€loz€s, depriv€ci•, fel%r€s, kiv€lt€s, sztatin

Summary:"The risk of premature mortality caused by cardiovascular diseases (CVDs) 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, and a reverse J-shaped association between the relative fre-
quency 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

A sztatin haszn€lat !s a t€rsadalmi-gazdas€gi 
st€tusz kapcsolata Magyarorsz€gon

Relationship between statin utilization and 
socioeconomic deprivation in Hungary
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BEVEZET S

Az Eur•pai \ni• k#zŽp-kelet-eur•pai lakoss•g•nak 
egŽszsŽgi •llapota kedvez$tlenebb, mint azon orsz•gok 
lakoss•g•Ž, akik 200= m•jusa el$tt csatlakoztak az E\-
hoz UE\1X orsz•gokY ›1½. B•r a k#zŽp-kelet-eur•pai or-
sz•gokban az 1990-es Žvekben tet$z$ epidemiol•giai 
v•ls•got k#vet$en a sz•v- Žs Žrrendszeri megbetegedŽ-
sek •ltal okozott hal•loz•s mŽrtŽke folyamatosan cs#k-
kent, lakoss•guk “VD okozta korai hal•loz•s•nak re-
lat•v kock•zata jelenleg is lŽnyegesen kedvez$tlenebb, 
mint az E\1X orsz•gok lakoss•g•Ž. A WHO jelenleg 
elŽrhet$ legfrissebb adatai szerint a visegr•di orsz•gok-

ban U“sehorsz•g, Magyarorsz•g, Lengyelorsz•g Žs Szlov•kiaY 
a “VD •ltal okozott korai hal•loz•s relat•v kock•zata 
1,9@ Žs ],1> k#z#tt v•ltozik U“sehorsz•g: 1,9@– Lengyel-
orsz•g: 2,X7– Szlov•kia: 2,91 Žs Magyarorsz•g: ],1>Y ›1½.

Ezek az eredmŽnyek egyŽrtelm%en mutatj•k, hogy 
a sz•v- Žs Žrrendszeri megbetegedŽsek megel$zŽsŽt cŽl-
z• beavatkoz•sok hatŽkonys•ga ezen orsz•gokban nem 
megfelel$– ezŽrt a kardiovaszkul•ris betegsŽgek okozta 
korai hal•loz•s cs#kkentŽsŽt cŽlz• beavatkoz•sok ha-
tŽkonys•g•nak n#velŽse sz"ksŽges.

A sz•v-Žrrendszeri megbetegedŽsek megel$zŽsŽnek 
jelent$sŽge vitathatatlan, •gy mind a primer, mind a sze-
kunder prevenci•ban rejl$ lehet$sŽgeket ki kell hasz-
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n•lnunk a betegsŽg kialakul•s•nak vagy s?lyosbod•-
s•nak megel$zŽsŽre. Az Žletm•dv•lt•s mellett jelent$s 
el$nyt jelenthet a prevent•v gy•gyszerek alkalmaz•sa, 
mint pŽld•ul a lipidcs#kkent$ ter•pia, ezen bel"l k"l#-
n#sen a sztatin kezelŽs ›2½.

Egy meta-anal•zis vizsg•lat sor•n ± amelyben #sz-
szesen 70 ]>> szemŽly regisztr•lt adatai ker"ltek fel-
dolgoz•sra Žs a k#vetŽs id$tartama •tlagosan =,1 Žv 
volt ± azt tal•lt•k, hogy a sztatin kezelŽs jelent$sen 
cs#kkentette ?gy az #sszhal•loz•s kock•zat•t UOR 0,>>Y, 
mint a nagyobb koron•ria UOR 0,70Y, Žs cerebrovasz-
kul•ris esemŽnyek UOR 0,>1Y bek#vetkezŽsŽnek val•-
sz•n%sŽgŽt. Az elemzŽs azt is bizony•totta, hogy azon 
p•ciensek esetŽben is, akiknek nem volt “VD betegsŽ-
g"k, de “VD rizik• faktorral rendelkeztek a sztatin 
kezelŽs cs#kkentette a nagyobb “VD esemŽnyek be-
k#vetkezŽsŽnek val•sz•n%sŽgŽt Žs szigniŒk•nsan n#vel-
te a t?lŽlŽs esŽlyŽt ›]½. Az LDL koleszterinszint cs#k-
kentŽse 1 mmolCl-enkŽnt 21’-kal reduk•lta a “VD 
esemŽnyek bek#vetkeztŽnek kock•zat•t ›=½. Ennek fŽ-
nyŽben kijelenthet$, hogy a sztatinok a hiperkoleszte-
rinŽmi•s vagy kombin•lt hiperkoleszterinŽmi•ban szen-
ved$ betegek els$dleges gy•gyszereinek tekinthet$k 
a “VD-k kock•zat•nak cs#kkentŽse szempontj•b•l. 
Annak ellenŽre, hogy a sztatin-gy•gyszerek k•ros ha-
t•sair•l n#vekv$ sz•mban jelennek meg publik•ci•k 
a szakirodalomban, •ltal•nosan elfogadott, hogy a szta-
tinok el$nyei messze meghaladj•k a mellŽkhat•sok je-
lentette veszŽlyt ›X½.

Hab•r az epidemiol•giai adatok azt mutatj•k, hogy 
a kardiovaszkul•ris hal•loz•s magasabb a k#zŽp-kelet- 
eur•pai orsz•gokban ›1½, ennek ellenŽre eddig nem 
vŽgeztek elemzŽst a prevent•v cŽlzat? sztatin haszn•lat 
Žs a t•rsadalmi-gazdas•gi st•tusz kapcsolat•ra vonat-
koz•an. A fejlett orsz•gokban, b•r nagyon ellentmon-
d•sos meg•llap•t•sokkal, de sz•mos tanulm•ny kŽsz"lt 
a szocio-gazdas•gi st•tusz sztatin haszn•latra gyako-
rolt hat•s•r•l. Ausztr•li•b•l, SvŽdorsz•gb•l, D•ni•b•l 
Žs az \SA-b•l ›@±9½ sz•rmaz• tanulm•nyok szerint 
a sztatin fel•r•s gyakoris•ga ezekben az orsz•gokban 
szocio-#kon•miai gradienst mutat Unevezetesen, a szta-
tin haszn•lat gyakoribb az alacsonyabb t•rsadalmi- 
gazdas•gi st•tusz? nŽpessŽgcsoport esetŽbenY a fŽrŒak 
k#rŽben, m•g a n$k k#rŽben a sztatin haszn•lat cs#k-
kenŽsŽt tal•lt•k a roml• t•rsadalmi-gazdas•gi st•tusz-
szal #sszef"ggŽsben.

Egy farmakoepidemiol•giai kohorsz vizsg•latban 
›10½ D•ni•ban a magas kardiovaszkul•ris kock•zattal 
Žl$k k#rŽben a sztatin ter•pia alkalmaz•s•nak gyako-

ris•ga lŽnyeges eltŽrŽst mutatott a k"l#nb#z$ t•rsadal-
mi-gazdas•gi csoportok k#z#tt– a sztatin ter•pi•hoz el-
s$sorban az alacsony kock•zat? t•rsadalmi-gazdas•gi 
csoporton bel"li magas kock•zat? egyŽnek jutottak hoz-
z•. Egy az Egyes"lt Kir•lys•gban vŽgzett vizsg•lat is azt 
mutatta, hogy a sztatin fel•r•s gyakoribb volt a depri-
v•ltabb rŽgi•k lakoss•ga esetŽben ›11½.

Hasonl•kŽppen °j-ZŽlandon a legdepriv•ltabb hely-
zetben lŽv$ tŽrsŽgekben volt a leggyakoribb a sztatin 
haszn•lat. A 7X ŽvnŽl Œatalabbak k#rŽben a maorik ese-
tŽben gyakoribb volt a sztatin haszn•lat, mint a nem 
maori lakosok esetŽben, k"l#n#sen a k#zŽpkoroszt•ly-
ban Ua =X±X= Žves korcsoportbanY, ahol a maorik 11,@’-a 
rŽszes"lt sztatin kezelŽsben, m•g a nem maori lakos-
s•gnak mind#ssze >,7’-a volt U12Y.

Ezekben a vizsg•latokban a sztatin haszn•lat•t a szta-
tin fel•r•s•nak gyakoris•g•val jellemeztŽk, de nem k#-
z#ltek adatokat arr•l, hogy a betegek egy•ltal•n kiv•l-
tott•k-e a fel•rt gy•gyszert Uazaz nem k#z#ltek adato-
kat a gy•gyszerkiv•lt•s elmarad•s•val jellemezhet$ el-
s$dleges non-compliance mŽrtŽkŽr$lY. Kor•bbi vizs-
g•latok azt mutatt•k, hogy a ter•pi•s aj•nl•s k#vetŽ-
se k"l#n#sen rossz, ha a sztatin kezelŽst primer pre-
venci• cŽlj•b•l alkalmazz•k olyan egyŽnek esetŽben, 
akiknek nincs ismert sz•v-Žrrendszeri betegsŽge ›1]½. 
D•ni•ban egy =0±@= Žves fŽrŒak k#rŽben vŽgzett vizs-
g•lat azt mutatta, hogy minŽl kedvez$tlenebb"l ala-
kultak a j#vedelmi viszonyok, ann•l ink•bb cs#kkent 
a gy•gyszerszedŽsi adherencia a sztatin ter•pia esetŽ-
ben ›1=½.

A k#zŽp-kelet-eur•pai orsz•gokban nem vŽgeztek 
Žrdemi vizsg•latokat a sztatin haszn•lat Žs az egyes nŽ-
pessŽgcsoportok t•rsadalmi-gazdas•gi jellemz$i k#z#t-
ti #sszef"ggŽsre vonatkoz•an, annak ellenŽre, hogy az 
epidemiol•giai adatok egyŽrtelm%en jelzik, hogy a sz•v- 
Žs Žrrendszeri hal•loz•s j•val magasabb a k#zŽp-kelet- 
eur•pai orsz•gokban, mint az E\1X orsz•gokban.

Vizsg•latunk cŽlja az volt, hogy jellemezz"k a kar-
diovaszkul•ris korai hal•loz•s, a prevent•v cŽl? gy•gy-
szerrendelŽs Žs gy•gyszerhaszn•lat, valamint a t•rsa-
dalmi gazdas•gi depriv•ci• k#z#tti kapcsolatot Ma-
gyarorsz•gon. Ebben a koncepcion•lisan ?j megk#ze-
l•tŽsben nem csak a receptfel•r•st Žs -kiv•lt•st vizsg•l-
tuk meg a depriv•ci•val #sszef"ggŽsben, hanem a gy•gy-
szerfel•r•s Žs -kiv•lt•s ar•ny•t is, j•r•si szinten 2012-
ben. A h•ziorvosok az egŽszsŽg"gyi ell•t•s kulcsfon-
toss•g? szerepl$i, akik a “VD prevenci•j•ban is Žrde-
mi szereppel b•rnak, tekintettel arra, hogy a lakoss•g-
gal val• folyamatos kapcsolattart•s rŽvŽn a kezdetek-
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t$l hossz?t•von nyomon k#vetik Žs koordin•lj•k az el-
l•t•si folyamatokat ›1X½.

ANYAGOK" S"M!DSZEREK"

A vizsg•latban a h•ziorvosok •ltal fel•rt Žs a betegek 
•ltal kiv•ltott sztatin kŽsz•tmŽnyek 2012-es adatait hasz-
n•ltuk fel az #sszehasonl•t• elemzŽsben, j•r•si szinten, 
Magyarorsz•gon.

A keringŽsi rendszerek betegsŽgei UI“D-10: I00-I99Y, 
k"l#n#sen az iszkŽmi•s sz•vbetegsŽg UI“D-10: I2XY •l-
tal okozott korai hal•loz•s Žs a depriv•ci•, valamint 
a depriv•ci• Žs a sztatin haszn•lat Ufel•r•s, kiv•lt•s Žs 
azok ar•nyaY k#z#tti kapcsolatot elemezt"k.

A tanulm"nyban felhaszn"lt adatok

Magyarorsz•g k#zigazgat•si szempontb•l 19 megyŽ-
re, valamint a f$v•rosra, Budapestre oszthat• fel, •gy 
20 eur•pai rŽgi•ja van a statisztikai cŽl? ter"leti egysŽ-
gek n•menklat?r•j•nak UN\TSY harmadik szintjŽn. 
A megyŽk tov•bbi 19> kistŽrsŽgre ULA\1Y oszthat•k, 
amelyek a kor•bbi N\TS= szintnek felelnek meg.

A 2012. Žvre vonatkoz• hal•loz•si adatokat a K#z-
ponti Statisztikai Hivatal UKSHY, m•g a lakoss•gi ada-
tokat a K#zigazgat•si Žs Elektronikus K#zszolg•ltat•-
sok K#zponti Hivatala bocs•totta a rendelkezŽs"nkre. 
A rendelkezŽsre •ll• adatokat, mind hal•loki bont•s-
ban, valamint #tŽves korcsoportok Žs nemek szerint rŽ-
tegezt"k. A fel•rt Žs kiv•ltott sztatin receptekre vonat-
koz• adatokat az Orsz•gos EgŽszsŽgbiztos•t•si PŽnz-
t•rt•l UOEPY a teljes Žvre U2012Y vonatkoz•an kaptuk 
meg. A vizsg•lt id$szakban ŽrvŽnyben lŽv$ hazai egŽsz-
sŽg"gyi szab•lyoz•s szerint a h•ziorvosok orvosi ren-
delvŽnyhez k#t#tt, hossz? t•von haszn•lt kŽsz•tmŽnye-
ket meghat•rozott d•zisban 1 h•napra •rhattak fel. Az 
elemzŽsb$l kiz•rtuk a =0 ŽvesnŽl Œatalabbakat Žs a rŽ-
tegezŽsnŽl az id$sek U@0±³ ŽvesekY ar•nya szerint is kor-
rekci•t vŽgezt"nk el.

A depriv"ci%s index sz"m$t"sa

Az adatokat eredetileg a K#zponti Statisztikai Hiva-
talt•l U“ensus, 2011Y Žs a Magyar Ad•- Žs PŽnz"gyi El-
len$rzŽsi Hivatalt•l U2011Y szerezt"k be.

A depriv•ci•s inde” UMDIY sz•m•t•s•nak alapj•t 
a 2011. Žvi nŽpsz•ml•l•s adatai kŽpezik: a > •ltal•nos 
iskol•t vŽgzett, vagy ann•l alacsonyabb iskolai vŽgzett-

sŽg%ek ar•nya– a munkanŽlk"lieknek a gazdas•gilag 
akt•v nŽpessŽghez viszony•tott ar•nya– a 100 f$re jut• 
szemŽlygŽpkocsik sz•ma– a 100 szob•ra jut• szemŽ-
lyek sz•ma. A materi•lis depriv•ci•t a To—send-inde” 
kŽpzŽsŽnek m•dszertana alapj•n telep"lŽsiCf$v•rosi szin-
t% mutat•kŽnt hat•roztuk meg. A v•ltoz•k •talak•t•sa 
termŽszetes alap? log-transzform•ci•val Žs standard 
z-ŽrtŽk meghat•roz•s•val t#rtŽnt. A ter"let speciŒkus 
inde” a v•ltoz•k adott ter"letre vonatkoz• s?lyozott 
z-ŽrtŽkŽinek #sszegzŽsŽvel ker"lt meghat•roz•sra– mi-
nŽl magasabb az ŽrtŽk, ann•l s?lyosabb a depriv•ci•. 
A v•ltoz•khoz tartoz• s?lyok meghat•roz•sa f$kom-
ponens elemzŽssel Uf$komponens koe¾ciensek alkal-
maz•s•valY t#rtŽnt. A pozit•v inde” ŽrtŽkekkel rendelke-
z$ ter"letek az orsz•gos •tlaghoz kŽpest alacsonyabb, 
m•g a negat•v inde” ŽrtŽk% ter"letek magasabb t•rsa-
dalmi-gazdas•gi st•tusz?ak.

A DI ŽrtŽkek kisz•m•t•s•hoz haszn•lt m•dszer ko-
r•bbi, a depriv•ci• Žs az elker"lhet$ hal•loz•s, vala-
mint a depriv•ci• Žs alkoholos m•jbetegsŽg Žs m•j-
zsugor okozta korai hal•loz•s #sszef"ggŽsŽnek elem-
zŽsŽre elvŽgzett vizsg•latokban is alkalmaz•sra ker"lt 
›1@½.

J"r"si szint, elemz!sek

Az elemzŽsbe Magyarorsz•g #sszes U17>1Y telep"lŽ-
sŽt bevontuk. Orsz•gosan a h•ziorvosi pra”isok sz•ma 
@ @X> volt 2012-ben. A pra”isok mŽretŽt a pra”isban 
regisztr•ltak sz•ma hat•rozza meg, ami >00±] 000 k#-
z#tt alakult. Az ell•tottak •tlagos sz•ma 1 =>> f$Cpra-
”isnak ad•dott. 4ltal•ban egy telep"lŽsen egy vagy t#bb 
h•ziorvosi pra”is tal•lhat•, de vannak olyan telep"lŽ-
sek, ahol az orvos hi•ny•b•l ad•d•an csak helyettes•-
tŽssel tudj•k megoldani az ell•t•st. Figyelembe vŽve 
azt a tŽnyt, hogy szabad h•ziorvos v•laszt•si lehet$sŽg 
van Magyarorsz•gon Žs, hogy a rŽszletes popul•ci•s 
adatok, valamint a sztatin haszn•latra vonatkoz• ada-
tok korcsoport szerint nem •llnak rendelkezŽsre a sze-
mŽlyes adatok vŽdelme miatt, •gy a hib•s oszt•lyoz•s 
kock•zat•nak cs#kkentŽsŽre az adatokat ker"leti szin-
ten gy%jt#tt"k #ssze.

A 2011-es cenzus adatok alapj•n sz•m•tott depriv•-
ci• mŽrtŽke alapj•n a telep"lŽseket ] tercilisbe sorol-
tuk be, s a fel•r•si Žs kiv•lt•si gyakoris•gi mutat•kat, 
valamint a kiv•lt•sCfel•r•s ar•nyt ezen tercilisekhez ren-
delt"k. Az elemzŽsbe bevont pra”isokat h•rom cso-
portba soroltuk, a legkevŽsbŽ depriv•lt az I. tercilis, 
a legink•bb depriv•lt pedig a III. tercilis volt.
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Az ArcGIS tŽrinformatikai rendszer kiterjesztŽse-
kŽnt m%k#d$ Rapid In¥uiry Facility URIF ].1.2Y ›17½ 
¹disease mappingº modulj•nak alkalmaz•s•val ker"lt 
sor a kardiovaszkul•ris betegsŽgek UI“D-10: I00-I99Y, 
valamint a kr•nikus iszkŽmi•s sz•vbetegsŽg UI“D-10: 
I2XY okozta, korra Žs nemre standardiz•lt hal•loz•s tŽr-
beli eloszl•s•nak jellemzŽsŽre a =0¯ korcsoportra vo-

natkoztatva a 2012-es adatok alapj•n j•r•si szint% bon-
t•sban. A sztatin fel•r•s Žs kiv•lt•s, valamint a sztatin 
kiv•lt•si ar•ny jellemzŽsŽre szintŽn j•r•si szinten, az or-
sz•gos •tlaghoz val• viszony•t•ssal ker"lt sor. Az #sz-
szef"ggŽs elemzŽsek Uazaz a v•ltoz•k Žs a depriv•ci• k#-
z#tti kapcsolatok vizsg•lataY a RIF szo®ver kock•zate-
lemz$ U¹risk analysisºY modulj•val t#rtŽntek.

1. €bra
A depriv€ci" (A), a kering•si rendszer betegs•gei (ICD-10.: I00-I99) (B) •s a kr"nikus iszk•mi€s sz%vbetegs•g 

(ICD-10.: I25) (C) €ltal okozott korai hal€loz€s t•rbeli eloszl€sa Magyarorsz€gon 2012-ben

B

C

A
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EREDM NYEK

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

Az •ltalunk meghat•rozott depriv•ci•s inde” ŽrtŽ-
kek a j•r•sok esetŽben -],7@ Žs ¯X,>] k#z#tt v•ltoztak, 
ami a t•rsadalmi-gazdas•gi egyenl$tlensŽgek magas 
szintjŽt jelzi haz•nkban. A DI ŽrtŽkek a I. tercilis ese-
tŽben -],7@ Žs -0,@ U•tlag š -1,]2Y– a II. tercilis esetŽben 
-0,@ Žs 0,X> U•tlag š -0,0=Y– Žs a III. tercilis esetŽben pe-
dig 0,X> Žs X,>] U•tlag š 1,X9Y tartom•nyba estek. A leg-
kevŽsbŽ h•tr•nyos helyzet% ter"letek UI. tercilisY az or-
sz•g Žszaknyugati rŽszŽn, Budapest f$v•rosban Žs a k#r-
nyez$ ter"leteken, m•g a legink•bb h•tr•nyos helyzet% 
ter"letek UIII. tercilisY az orsz•g Žszakkeleti Žs dŽlnyu-
gati rŽszŽn tal•lhat•ak U1. •bra - AY.

A keringŽsi rendszer betegsŽgei U1. •bra - BY, Žs a kr•-
nikus iszkŽmi•s sz•vbetegsŽg U1. •bra - “Y •ltal okozott 

korai hal•loz•s tŽrbeli eloszl•sa Magyarorsz•gon szig-
niŒk•ns k"l#nbsŽgeket mutatott. A legmagasabb stan-
dardiz•lt hal•loz•si ar•nysz•mok a h•tr•nyos t•rsadal-
mi-gazdas•gi helyzetben lŽv$ ter"letek lakoss•ga ese-
tŽben ad•dtak, k"l#n#sen a kr•nikus iszkŽmi•s sz•v-
betegsŽg esetŽben U1. •braY UI. t•bl•zatY.

A kock•zatelemzŽs eredmŽnyei is azt mutatt•k, hogy 
a korai kardiovaszkul•ris hal•loz•s relat•v kock•zata 
Žs a depriv•ci• U´2 homogenit•sš=0X,1X– Pš0– ´2 lineari-
t•sš]91,X7– Pš0Y, valamint a kr•nikus iszkŽmi•s sz•v-
betegsŽg okozta korai hal•loz•s relat•v kock•zata Žs 
a depriv•ci• U2́ homogenit•sš==],>9– Pš0– ´2 lineari-
t•sš=12,9@– Pš0Y k#z#tt is szigniŒk•ns #sszef"ggŽs van 
U2. •bra - A±BY.

Sztatin haszn"lat (fel$r"s: kiv"lt"s !s kiv"lt"si ar"ny)

2012-ben az OEP nyilv•ntart•sa szerint a h•ziorvo-
sok •ltal 10 0== 00X doboz sztatin Usinvasztatin, atorva- 

2. €bra
A kering•si rendszer betegs•gei (A) •s a kr"nikus iszk•mi€s sz%vbetegs•g (B) €ltal okozott korai hal€loz€s •s 

a depriv€ci" kapcsolata Magyarorsz€gon 2012-ben

A B

DI tercilisek 
A kering•si rendszer betegs•gei €ltal 

okozott korai hal€loz€s (ICD-10,:I00-I99)
A kr"nikus iszk•mi€s sz%vbetegs•g €ltal 

okozott korai hal€loz€s

Relat%v gyakoris€g (9:~ CI) Relat%v gyakoris€g (9:~ CI) 

  I. (legkev!sb! depriv€lt ter+letek) 0,926 {0,914±0,938| 0,888 {0,870±0,906|

 II. 0,996 {0,984±1,009|  0,980 {0,961±1,000| 

III. (legdepriv€ltabb ter+letek ) 1,137 {1,120±1,1::| 1,233 {1,20:±1,262| 

I. t€bl€zat
A kering•si rendszer betegs•gei (A) •s a kr"nikus iszk•mi€s sz%vbetegs•g (B) €ltal okozott korai hal€loz€s 

j€r€si bont€sban tercilisenk•nt Magyarorsz€gon, 2012-es adatok alapj€n
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sztatin, rozuvasztatin, pravasztatin Žs ¿uvasztatinY gy•gy-
szer ker"lt fel•r•sra, melyb$l @ ]@7 7]> ker"lt kiv•lt•s-
ra– ez @],=’-os orsz•gos kiv•lt•si ar•nyt jelent. A fel•rt 
mennyisŽg egy =0 ŽvesnŽl id$sebb szemŽlyre sz•m•tva 
1,971 ~1,9701±1,972X‘, m•g a kiv•lt•s 1,2=9 ~1,2=>±
1,2X1‘ havi d•zis volt. Az elemzŽsekben ezen ŽrtŽkeket 
tekintett"k orsz•gos •tlagnak.

A sztatin fel•r•s gyakoris•ga az •tlagn•l magasabb 
volt az orsz•g Žszaknyugati Žs dŽlkeleti rŽszŽn, valamint 
az orsz•g k#zepŽn U]. •bra - AY, m•g a kiv•lt•s •tlagn•l 
magasabb gyakoris•ga az orsz•g dŽli rŽszŽn volt meg-
Œgyelhet$ U]. •bra - BY. 

A sztatin kiv•lt•s ar•nyainak •tlagn•l magasabb 
gyakoris•ga Magyarorsz•g Žszakkelet Žs dŽlnyuga-

3. €bra
A depriv€ci" (A), a sztatin fel%r€s (B) •s a sztatin kiv€lt€s (C) relat%v gyakoris€ga Magyarorsz€gon 

2012. •vi adatok alapj€n

B

C

A
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ti ir•nyban elhelyezked$ tengelye mentŽn volt tal•l-
hat•.

A kock•zatelemzŽs eredmŽnyei ford•tott J-alak? #sz-
szef"ggŽst mutattak a sztatin fel•r•s relat•v gyakoris•-
ga Žs a depriv•ci• k#z#tt U=. •bra - AY. A legdepriv•l-
tabb ter"leteken UIII. tercilisY a sztatin fel•r•s relat•v gya-
koris•ga az •tlagn•l szigniŒk•nsan alacsonyabb volt 

U1,>9Cf$Y. \gyanakkor pozit•v #sszef"ggŽst tal•ltunk 
a sztatin kiv•lt•s gyakoris•ga Žs a depriv•ci• mŽrtŽke 
k#z#tt U=. •bra - BY. A legdepriv•ltabb ter"letek esetŽ-
ben UIII. tercilisY a kiv•lt•si ar•ny szigniŒk•nsan ma-
gasabb volt, mint a kevŽsbŽ h•tr•nyos helyzet% ter"-
leteken U@7,>>’ ~@7,>12-@7,9X1‘Y U=. •bra - “Y UII. 
t•bl•zatY.

4. €bra
A sztatin fel%r€s (A) •s kiv€lt€s (B) relat%v gyakoris€ga •s a kiv€lt€si ar€ny (C) 

kapcsolata a depriv€ci" m•rt•k•vel Magyarorsz€gon, 2012-ben

A

C

B

DI tercilisek 
Sztatin fel%r€s Sztatin kiv€lt€s Relat%v gyakoris€g

Relat%v gyakoris€g (9:~ CI) Relat%v gyakoris€g (9:~ CI) Relat%v gyakoris€gi r€ta (9:~ CI)

  I. (legkev!sb! depriv€lt ter+letek) 1,001 {1,000±1,002| 0,98: {0,984±0,987| 0,984 {0,983±0,98:|

 II. 1,014 {1,013±1,01:| 1,001 {1,000±1,003| 0,988 {0,987±0,990|

III. (legdepriv€ltabb ter+letek ) 0,97: {0,974±0,976| 1,021 {1,020±1,023| 1,046 {1,04:±1,048|

II.t€bl€zat
A sztatin fel%r€s, a sztatin kiv€lt€s - •s a sztatin kiv€lt€si ar€ny relat%v gyakoris€ga 

j€r€si bont€sban tercilisenk•nt, 2012-es adatok alapj€n Magyarorsz€gon
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MEGBESZ L S

Jelen tanulm•nyunk arra ir•nyult, hogy megv•laszol-
juk azt a kŽrdŽst, hogy a megel$z$ gy•gyszerek alkal-
maz•s•nak anom•li•i hozz•j•rulhatnak-e a k#zŽp-ke-
let-eur•pai tŽrsŽg sz•v- Žs Žrrendszeri megbetegedŽsek 
okozta id$ el$tti mortalit•s•nak a magas j#vedelm% 
eur•pai orsz•gokhoz viszony•tva h•romszor nagyobb 
kock•zat•hoz. FeltŽtelezt"k, hogy a prevent•v gy•gy-
szerek korl•tozottabban Žrhet$ek el a t•rsadalmilag-gaz-
das•gilag h•tr•nyos k#r"lmŽnyek k#z#tt Žl$ csopor-
tok sz•m•ra, akiknek mŽg a “VD rizik•juk is maga-
sabb.

A prevent•v medik•ci• alkalmaz•s•t ± jellemz$en 
a \.S. Preventive Task Force guideline-jaira Žp"l$ ± 
nemzetk#zi aj•nl•sok t•mogatj•k. HatŽkonys•g•t mi 
sem bizony•tja jobban, mint hogy sz•mos nagy bizto-
s•t• t•rsas•g a prevent•v gy•gyszereket, mint biztos•t•-
suk keretŽben Œnansz•rozott szolg•ltat•st bocs•tja "gy-
felei rendelkezŽsŽre. Az Amerikai Kardiol•giai T•rsa-
s•g 201]-as ir•nyelve szerint sztatin kezelŽs sz"ksŽges, 
ha a beteg #ssz-koleszterinszintje > mmolCl vagy ann•l 
magasabb, de abban az esetben is sz"ksŽges koleszte-
rinszint cs#kkent$ ter•pia, ha a beteg t•z Žves “VD- 
kock•zat 20’ vagy ann•l magasabb, az egyŽn =0 ŽvnŽl 
id$sebb, Žs a diŽt•s megszor•t•sok ellenŽre is a T“¡X,0 
mmolCl ŽsCvagy LDL-“ szintje ¡],0 mmolCl ›1>½. 

NŽmi fenntart•ssal, de •ltal•nosan elfogadott, hogy 
azokn•l a diszlipidŽmi•s betegeknŽl, akiknek mŽg nem 
volt vaszkul•ris t#rtŽnŽse, de magasabb kardiovaszku-
l•ris kock•zattal rendelkeznek, a kombin•lt sztatin ter•-
pia jelent$sen cs#kkenti a “VD-mortalit•s kock•zat•t 
U19Y. Egy tanulm•ny szerint, a szekunder prevenci•-
ban adott sztatin a sz•vinfarktuson •tesett betegeknŽl 
k#r"lbel"l egyharmad•val cs#kkentette a m•sodik sz•v-
infarktus kock•zat•t U20Y.

Mivel a k#zŽp-kelet-eur•pai orsz•gokban, beleŽrtve 
Magyarorsz•got is, a “VD-k •ltal okozott korai hal•-
loz•s szigniŒk•nsan magasabb, mint az Eur•pai \ni• 
legfejlettebb orsz•gaiban, ezŽrt fontos a prevent•v be-
avatkoz•sok, mint pŽld•ul a sztatin haszn•lat hatŽkony-
s•g•ra vonatkoz•an kutat•sokat vŽgezni, a jav•tand• 
hi•nyoss•gokat felt•rni.

Jelen tanulm•nyunk az egyetlen a k#zŽp-, kelet-, dŽl-
kelet-eur•pai orsz•gok viszonylat•ban, amely a sztatin 
haszn•lat Žs a t•rsadalmi-gazdas•gi depriv•ci• kapcso-
lat•t elemzi. Ebben az egŽsz orsz•gra kiterjed$ elem-
zŽsben feltŽrkŽpezt"k a korai “VD hal•loz•si viszo-
nyokat, a sztatin fel•r•s gyakoris•g•t, a fel•rt sztatin ki-

v•lt•s•nak gyakoris•g•t az orsz•gos •tlaghoz viszony•t-
va a depriv•ci•val #sszef"ggŽsben.

A nemzetk#zi szakirodalomban ›9, 11, 12, 1X½ le•rt 
vizsg•latok eredmŽnyei jelent$s eltŽrŽseket mutatnak 
a gy•gyszerek fel•r•si Žs kiv•lt•si gyakoris•ga k#z#tt. 
A gy•gyszer ki nem v•lt•s•t sz•mos tŽnyez$ befoly•-
solja, mint pŽld•ul az Žletkor, a nem, a t•rsadalmi-gaz-
das•gi st•tusz, a gy•gyszeres kezelŽs t•pusa, a kŽsz•t-
mŽnyek mellŽkhat•sai Žs a gy•gyszerek •rt•mogat•sa. 
A gy•gyszer rendelŽsŽnek hi•nya vagy kiv•lt•s•nak 
elmarad•sa m#g#tt az egŽszsŽg"gyi rendszer nem meg-
felel$ m%k#dŽse, az orvos-beteg kommunik•ci• elŽg-
telen volta is •llhat, ak•r az•ltal, hogy az orvosok nem 
k#vetik a relev•ns szakmai el$•r•sokat, ak•r az•ltal, 
hogy a beteg nem tartja be az orvos el$•r•sait, nem 
v•ltja ki gy•gyszerŽt. Kiv•lt•s esetŽn is problŽm•t je-
lenthet, hogy nem szedi gy•gyszerŽt kell$ rendszeres-
sŽggel ŽsCvagy nem megy vissza orvos•hoz ellen$rzŽs-
re, problŽma esetŽn konzult•ci•ra.

Az egŽszsŽg Žs a t•rsadalmi-gazdas•gi helyzet k#-
z#tti #sszef"ggŽs j•l ismert, b•r pontos jellemzŽse m•d-
szertani nehŽzsŽgekbe "tk#zik. Jelen vizsg•latainkban 
is k#zrem%k#d$ kutat•k Magyarorsz•gon a t•rsadal-
mi-gazdas•gi helyzet jellemzŽsŽre j•l alkalmazhat• m•d-
szert, a depriv•ci•s inde” UDIY meghat•roz•s•t fejlesz-
tettŽk ki ›21½. A DI egy t#bbdimenzi•s inde”, melynek 
sz•m•t•s•hoz a 2011. Žvi nŽpsz•ml•l•s adatai szolg•l-
nak alapul: a > •ltal•nost vŽgzett, vagy ann•l alacso-
nyabb iskolai vŽgzettsŽg%ek ar•nya– a munkanŽlk"li-
eknek a gazdas•gilag akt•v nŽpessŽghez viszony•tott 
ar•nya– a 100 f$re jut• szemŽlygŽpkocsik sz•ma– a 100 
szob•ra jut• szemŽlyek sz•ma. Az orsz•g legink•bb 
h•tr•nyos helyzet% ter"letei Borsod-Aba?j-ZemplŽn Žs 
Szabolcs-Szatm•r-Bereg megye UMagyarorsz•g Žszak-
keleti rŽszŽnY, Somogy Žs Baranya megye UMagyaror-
sz•g dŽlnyugati rŽszŽnY. 

EredmŽnyeink #sszhangban vannak a nemzetk#zi 
szakirodalomban ›22½ k#zzŽtett, a t•rsadalmi-gazda-
s•gi tŽnyez$k egŽszsŽgre gyakorolt hat•s•val kapcsola-
tos meg•llap•t•sokkal, Žs egyŽrtelm%en azt mutatj•k, 
hogy a “VD-k •ltal okozott hal•loz•si ar•ny jelent$sen 
magasabb az orsz•gos •tlagn•l Magyarorsz•g legde-
priv•ltabb ter"letein. Az alapell•t•sban a sztatin recep-
tek fel•r•si gyakoris•ga ugyanezen ter"leteken lŽnye-
gesen alacsonyabb volt, mint az orsz•gos •tlag, ugyan-
akkor a kiv•lt•s mŽrtŽke Žs ennek k#vetkeztŽben a ki-
v•lt•si ar•nyok szigniŒk•nsan magasabbak voltak. Ezek 
az adatok egyŽrtelm%en azt mutatj•k, hogy azokban 
a k#rzetekben, ahol alacsony a sztatin haszn•lat, ez 
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nagymŽrtŽkben #sszef"gg az ?gynevezett orvosi tŽ-
nyez$vel.

Egy 2011-es felmŽrŽs U\NDPCVil•gbankCE\ Regio- 
n•lis Roma Kutat•s, 2011Y kimutatta ›2]½, hogy a h•t-
r•nyos helyzet% ter"leteken Uaz E\ tizenegy orsz•g•-
ban, •gy Magyarorsz•gon isY a vŽnyk#teles gy•gysze-
rek kiv•lt•s•nak egyik legjelent$sebb akad•lya a h•z-
tart•sok korl•tozott anyagi lehet$sŽge volt. Kutat•si ered-
mŽnyeink ugyanakkor azt mutatj•k, hogy szigniŒk•n-
san magasabb sztatin kiv•lt•si ar•ny volt megŒgyelhe-
t$ a legh•tr•nyosabb helyzet% ter"leteken. µgy meg•l-
lap•that•, hogy Magyarorsz•gon, nem lemondva a szta-
tin kiv•lt•s gyakoris•g•nak n#velŽsŽr$l, fokozott hang-
s?lyt kell helyezni az orsz•g depriv•lt rŽgi•iban a “VD 
kock•zattal Žl$k azonos•t•s•ra Žs a sztatin fel•r•s gya-
korlat•nak jav•t•s•ra. Jelen helyzet ŽrtelmezŽsŽhez hang-
s?lyozni kell, hogy az Orsz•gos EgŽszsŽgbiztos•t•si PŽnz-
t•r Uma Nemzeti EgŽszsŽgbiztos•t•si Alapkezel$Y •ltal 
Œnansz•rozott egŽszsŽg"gyi szolg•ltat•sok k#zŽ tartoz-
nak a megel$z$ intŽzkedŽseket megalapoz• kock•zat fel-
t•r• vizsg•latok, •gy ezek elmarad•sa Œnanci•lis okok-
kal nem magyar•zhat•. Az alacsony j#vedelm% vagy 
szoci•lis segŽlyre szorul•k sz•m•ra a t•rsadalmi szoli-
darit•s elve alapj•n lehet$sŽg van k#zgy•gyell•t•s ter-
hŽre igŽnybe venni meghat•rozott gy•gyszerekkel, k#z-
t"k a sztatinok t#bbsŽgŽvel t#rtŽn$ kezelŽseket, azaz 
a k#zgy•gyell•t•si igazolv•nnyal rendelkez$ szemŽlyek 
tŽr•tŽsmentesen jogosultak a t•rsadalombiztos•t•si t•-
mogat•sba befogadott j•r•beteg ell•t•s keretŽben ren-
delhet$ gy•gyszerekre gy•gyszerkeret"k erejŽig.

A kutat•si eredmŽnyeink k#z"l ± mivel beavatkoz•-
si ter"letet azonos•t ± kiemelŽsre Žrdemes, hogy a nem 
megfelel$ mŽrtŽk% sztatin haszn•lat h•tterŽben sokkal 
ink•bb a gy•gyszer fel•r•s hi•nyoss•ga •ll, mint a ki-
v•lt•s elmarad•sa. A cselekvŽsi terv pontos meghat•-
roz•sa ŽrdekŽben fontos, hogy rŽszletes elemzŽs al• von-
juk a magyar lakoss•g prevent•v cŽl? gy•gyszerekkel kap-
csolatos compliancŽt Žs adherenci•j•t, meghat•rozzuk 
az elŽgtelensŽg okait, mivel a nemzetk#zi szakiroda-
lomban az erre vonatkoz• eredmŽnyek meglehet$sen 
ellentmond•sosak Žs nem e”trapol•lhat•k a magyar 
egŽszsŽg"gyi rendszerre. A k#zelm?ltban hozt•k nyil-
v•noss•gra egy Œnn vizsg•lat ›2=½ eredmŽnyeit, melyek 
szerint a fŽrŒak k#rŽben pozit•v #sszef"ggŽs mutatha-
t• ki a depriv•ci• mŽrtŽke Žs a sztatin non-adherencia 
k#z#tt, m•g a n$k esetŽben ez a kapcsolat gyenge Žs in-
konzisztens.

Elengedhetetlen felh•vni a Œgyelmet kutat•saink kor-
l•taira is. Vizsg•latunkban nem vett"k Œgyelembe mind-

h•rom tŽnyez$t Up•ciens, orvos Žs egŽszsŽg"gyi rend-
szerY, amelyek hat•ssal lehetnek a sztatinok haszn•la-
t•ra. Az egŽszsŽg"gyi rendszer tŽnyez$it csak rŽszben 
tanulm•nyoztuk, Žs az ell•t•shoz val• hozz•fŽrŽs ± ki-
emelten a rom•k esetŽben ± k"l#n#s Œgyelmet igŽnyel-
ne a tov•bbi vizsg•latokban. Tov•bbi elemzŽs sz"ksŽ-
ges m•s megel$z$ UvŽrnyom•scs#kkent$ Žs vŽralvad•s-
g•tl•Y gy•gyszerekre vonatkoz•an, amelyekkel meg-
akad•lyozhatjuk, vagy legal•bb cs#kkenthetj"k a sz•v 
Žs Žrrendszeri betegsŽgek kialakul•s•tCprogresszi•j•t.

K'sz'netny$lv"n$t"s

A kutat%sok elv!gz!s!t !s az !rtekez!s elk!sz9t!s!t az 
Eur*pai Uni* !s az Eur*pai Szoci%lis Alap %ltal t%rs•-
nansz9rozott GINOP-2.3.2-15-2016-00005 projekt, va-
lamint a Magyar Tudom%nyos Akad!mia ‰MTA 11003, 
2006TKI227Š t%mogat%sa tett!k lehet#v!.
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•sszefoglal€s:" Az Eg!szs!g+gyi Vil€gszervezet sz€mos dokumentum€nak !s aj€nl€s€nak megfelel#en a ma- 
gyar korm€nyzat sikeres €gazatk$zi egy+ttm/k$d!st val•s%t meg a k$znevel!si int!zm!nyekben ma m€r 
jogszab€lyi elv€r€ss€ v€lt teljesk$r/ eg!szs!gfejleszt!s min!l jobb megval•s%t€sa !rdek!ben. E folyamatr•l 
a n!peg!szs!g+gyi szakembereknek t€j!kozottnak kell lenni+k, hiszen az # seg%ts!g+k a pedag•gusok r!sz!-
re n!lk+l$zhetetlen. Ez!rt a k$zlem!ny €ttekinti a 2012 •ta zajl• folyamatokat !s v€zolja a n!peg!szs!g-
+gyi int!zm!nyek !s az egyes szakemberek seg%t# tennival•it.
Kulcsszavak:"teljesk$r/ iskolai eg!szs!gfejleszt!s, k$znevel!s, n!peg!szs!g+gyi szakemberek, n!peg!sz-
s!g+gyi int!zm!nyek

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 their professional help is indispensable for the pedagogues. 
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 n!peg!szs!g+gyi szakemberek !s int!zm!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
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A"TELJESK•R*"ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT S"
HELYZET NEK"R•VID"%TTEKINT SE"

Az EgŽszsŽg"gyi Vil•gszervezet UEVSZY Eur•pai Re-
gion•lis Irod•ja az ¹EgŽszsŽg 2020º kidolgoz•s•val azt 
k•v•nta el$seg•teni, hogy az egŽszsŽg"gyi rendszerek 
meger$s•tŽsŽn t?l m•s szektorokat is megsz•l•tson Žs 
bevonjon az •gazatk#zi egy"ttm%k#dŽsbe. A legt#bb 
egŽszsŽgproblŽma Žs a korai hal•loz•sok legf$bb okai 
a t•rsadalomban gy#kereznek, melyeket a korai gyer-
mekkori Žvek, az oktat•s, a foglalkoztat•s, a munkafel-
tŽtelek, a j#vedelmek, a k#rnyezet, a helyi k#r"lmŽ-
nyek, a t•rsadalmi kirekesztŽs befoly•solnak. A lehet-
sŽges kiemelt cselekvŽsi ter"letek k#zt a korm•nyzati 
strukt?r•kban a horizont•lis megk#zel•tŽs Žs az inter-
szektori•lis egy"ttm%k#dŽs kiemelked$ fontoss•g?. Az 
¹EgŽszsŽg 2020º stratŽgiai dokumentum lesz#gezi, hogy 
a k#znevelŽsnek Žs az egŽszsŽg"gynek vŽgre egy"tt kell 
dolgoznia, mivel s?lyos tudom•nyos bizony•tŽkok mu-
tatj•k, hogy az egŽszsŽget t•mogat• nevelŽsi k#rnyezet 

jobb tanul•si eredmŽnyessŽget hoz, s a jobban tanul• 
gyermekek egŽszsŽge jobb ~1‘.

Az EVSZ keretŽn bel"l m%k#d$ Iskol•k az EgŽszsŽ-
gŽrt mozgalom USchools for Health, r#vid•tve: SHEY 
honlapj•n ~2‘ b$sŽgesen megtal•lhat•k k"l#nb#z$ se-
g•t$ anyagok azon iskol•k rŽszŽre, melyek az egŽsz-
sŽgfejlesztŽs terŽn fejl$dni k•v•nnak. Ezek k#z#tt sze-
repel egy #sszegz$ k#zlemŽny ~]‘ az iskolai egŽszsŽg-
fejlesztŽs hatŽkonys•g•nak bizony•tŽkair•l. A k#zle-
mŽny 1]±1@. oldal•n tal•lunk b$sŽges szakirodalmi 
hivatkoz•st arr•l, hogy az iskolai Žletbe beŽp"l$ azon 
tevŽkenysŽgek bizonyultak leghat•sosabbnak, melyek 
az egŽszsŽges t•pl•lkoz•st, a rendszeres testmozg•st Žs 
a lelki egŽszsŽget seg•tettŽk el$. K"l#n#sen fontos, 
hogy a tanul•k lelki egŽszsŽgŽt el$seg•t$ tevŽkenysŽ-
gek jav•tj•k a tanul•k t•rsas kapcsolatait Žs tanulm•-
nyi eredmŽnyeit, a mindennapos iskolai testmozg•s 
pedig annak ellenŽre sem rontotta a tanul•k tanulm•-
nyi eredmŽnyeit, hogy miatta kevesebb id$ jutott a ta-
nul•sra. 
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A ¹National Association of School Psychologistsº 
U\SAY 2012-ben k#zzŽtett #sszefoglal•sa t#m#ren idŽ-
zi a tanul•si eredmŽny Žs a lelki egŽszsŽg k#zti kŽtir•-
ny? #sszef"ggŽsr$l sz•l• legfontosabb bizony•tŽkokat 
~=‘. Shannon M. Suldo Žs tsai 201=-ben sz•mos kuta-
t•s bizony•tŽkait gy%jt#ttŽk #ssze arra vonatkoz•an, 
hogy a gyerekek lelki egŽszsŽge Žs tanul•si eredmŽnyes-
sŽge egym•sra oda-vissza hat•ssal van ~X‘.

Mindezeknek megfelel, hogy a magyar korm•nyzat 
a nemzeti k#znevelŽsr$l sz•l• 2011. Žvi “³“. t#rvŽny-
ben a teljesk#r% iskolai egŽszsŽgfejlesztŽs Ur#vid•tve: TIEY 
minden elemŽt megjelen•tette. Err$l a NŽpegŽszsŽg"gy 
has•bjain 2012-ben sz•moltam be ~@‘. LŽnyeges, hogy 
a TIE "gyŽnek ezt k#vet$ tov•bbi alakul•s•r•l a NŽp- 
egŽszsŽg"gy olvas•i, az Žrintett nŽpegŽszsŽg"gyi szak-
emberek megfelel$en Žrtes"ljenek, hiszen a nŽpegŽsz-
sŽg"gyi szerepl$kre mŽg sok munka h•rul az iskol•k 
seg•tŽse, a sz"l$k bevon•sa, a folyamat Žs eredmŽnyei 
nyomonk#vetŽse terŽn.

A nemzeti k#znevelŽsr$l sz•l• 2011. Žvi “³“ t#r-
vŽnyt k#vet$en a nevelŽsi-oktat•si intŽzmŽnyek m%k#-
dŽsŽr$l Žs a k#znevelŽsi intŽzmŽnyek nŽvhaszn•lat•r•l 
sz•l• 20C2012 UVIII. ]1.Y EMMI rendelet 12>. paragra-
fusa el$•rja minden nevelŽsi-oktat•si intŽzmŽny Uteh•t 
az iskol•k, •vod•k Žs kollŽgiumokY rŽszŽre a teljes k#-
r% egŽszsŽgfejlesztŽst, mellyel kapcsolatos feladataikat 
koordin•lt, nyomon k#vethet$ Žs mŽrhet$, ŽrtŽkelhe-
t$ m•don kell megtervezni"k a helyi pedag•giai prog-
ram rŽszŽt kŽpez$ egŽszsŽgfejlesztŽsi program keretŽ-
ben, melyet a nevel$test"letnek kell elkŽsz•tenie az is-
kola-egŽszsŽg"gyi szolg•lat k#zrem%k#dŽsŽvel.

A teljesk#r% iskolai egŽszsŽgfejlesztŽs az al•bbi nŽgy 
egŽszsŽgfejlesztŽsi alapfeladat rendszeres vŽgzŽsŽt jelen-
ti ± minden tanul•val, a teljes tantest"let Žs alkalma-
zotti k#z#ssŽg, az iskolaegŽszsŽg"gyi szolg•lat szakem-
berei, a sz"l$k Žs az iskola k#rnyezetŽnek bevon•s•val, 
szakmai ellen$rzŽs Žs seg•tŽs mellett:
± I. Eg!szs!ges t"pl"lkoz"s megval•s•t•sa Ulehet$-

leg a helyi termelŽs ± helyi fogyaszt•s #sszekapcso-
l•s•valY–

± II. Mindennapos testnevel!s minden tanul•nak 
az egŽszsŽgfejlesztŽsi kritŽriumok teljes•tŽsŽvel, Žs 
az azt kiegŽsz•t$ egyŽb testmozg•s–

± III. A gyermekek !rett szem!lyis!gg! v"l"s"nak 
azaz lelki eg!szs!g!nek el#seg$t!se szemŽlyk#z-
pont? pedag•giai m•dszerekkel Žs a m%vŽszetek 
szemŽlyisŽgfejleszt$ hatŽkonys•g? alkalmaz•s•val 
UŽnek, t•nc, rajz, mesemond•s, nŽpi j•tŽkok Žs nŽ-
pi r•tusj•tŽkok, kŽzm%vessŽg stb.Y–

± IV. Eg!szs!gismeretek szŽles k#re kŽszsŽg szint% 
elsaj•t•t•s•nak el$seg•tŽse ± ezen bel"l t#bbek k#zt 
a balesetmegel$zŽs Žs els$segŽlyny?jt•s– szemŽlyi 
higiŽnŽ– a szenvedŽlybetegsŽg kialakul•s•hoz ve-
zet$ szerek fogyaszt•s•nak, valamint a gyermeket, 
tanul•t veszŽlyeztet$ b•ntalmaz•snak a megel$zŽse 
is. UA rŽszletes tŽmalista megtekinthet$ a TIE-aj•n-
l•sban ~7‘Y. 
A jogszab•lyi el$•r•st k#vet$en a korm•nyzat tov•b-

bi jelent$s •gazatk#zi egy"ttm%k#dŽs keretŽben t•mo-
gatta a TIE minŽl jobb megval•sul•s•t. 2012±201X k#zt 
h•rom nagy T4MOP projekt seg•tette az iskol•kat 
a TIE vŽgzŽsŽben, valamint az Oktat•sŽrt Felel$s 4l-
lamtitk•rs•g Žs az EgŽszsŽg"gyŽrt Felel$s 4llamtitk•rs•g 
201@. m•rciusban elkŽsz•tette a TIE aj•nl•st, melyben 
#sszegy%jt#ttŽk a pedag•gusok rŽszŽre, hogy minden-
napi TIE-tevŽkenysŽgeikhez hol tal•lnak seg•tsŽget. 
A TIE aj•nl•s mindh•rom TIE-seg•t$ nagy projekt #sz-
szes eredmŽnyŽnek, termŽkŽnek elektronikus elŽrhe-
t$sŽgŽt, linkjŽt is tartalmazza. Ezt k#vet$en elindult 
a k#znevelŽs h•ttŽrintŽzmŽnyeivel Žs h•l•zataival t#r-
tŽn$ egy"ttm%k#dŽs gyakorlati munk•ja.

A"TELJESK•R*"ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT S"
%GAZATK•ZI"SEG+T SE"PROJEKTEK"'TJ%N

A TIE minŽl eredmŽnyesebb megval•s•t•s•t 2012-
201X k#zt h•rom jelent$s T4MOP-projekt seg•tette. 
Mindh•rom projekt eredmŽnyeinek linkjŽt tartalmaz-
za a pedag•gusok munk•j•nak seg•tŽsŽt cŽlz• TIE 
aj•nl•s. 

T)MOP-6.1.1.-12/1-213-001 ¹Eg"szs"gfejleszt"si szak-
mai h•l$zat kialak!t•saº c!m& projekt k'znevel"si 
alprojektje

A projektben szakŽrt$k szŽles egy"ttm%k#dŽsŽben az 
al•bbi seg•t$ szakmai anyagok kŽsz"ltek el:

11 db elmŽleti anyag, melyek legt#bbjŽt a tŽma ir•nt 
legink•bb Žrdekl$d$ pedag•gusok, vezet$k forgathat-
j•k haszonnal. Ezek k#zt szerepel:
± az iskola TIE-munk•j•nak bels$ nyomonk#vetŽ-

sŽre, ŽrtŽkelŽsŽre szolg•l• kŽrd$•v
± a NAT Žs a kerettantervek TIE tartalmainak bemutat•sa
± az egŽszsŽgtudatos munkahellyŽ v•l• iskola
± nemzetk#zi Žs hazai j• pŽld•k bemutat•sa
± a TIE nyomonk#vetŽsŽre alkalmas mutat•k bemuta-

t•sa



Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ C x{. ‰+/8‡‹&ˆ _. *†)ˆ U`|_}Y

71& Š‰'•5‰*†*‰5w5‹ƒ *†&„•ˆ;•€•„ ‰* ƒŠ‚‰†ˆ‰Š‹•„ /•‡&•&‚&ƒ &† ƒ*„8‡&ƒ •5‰*†*‰5/•©‡•*†‚‰*;•Š

± Anglia, Finnorsz•g Žs Kalifornia iskolai egŽszsŽg-
fejlesztŽsi gyakorlata.
HŽt ir•nyelv az egŽszsŽg-ismereti tŽmalista 7 elemŽ-

hez Uaz ezekben •rtak fontos tudnival•kat tartalmaznak 
a mŽlyebben Žrdekl$d$ pedag•gusok rŽszŽreY: 
± t•pl•lkoz•s
± testmozg•s
± szemŽlyi higiŽne
± baleset- Žs sŽr"lŽsmegel$zŽs
± iskolai er$szak megel$zŽse
± pszichosze”u•lis nevelŽs 
± szenvedŽlybetegsŽgek megel$zŽse vagy drogpreven-

ci•.
Hat mintaprogram az egŽszsŽg-ismereti tŽmalista 

@ elemŽhez Uezekben konkrŽt programszer% tevŽkenysŽ-
geket tal•l a gyakorl• pedag•gus, melyeket a minden-
napi munk•j•ban j•l haszn•lhat, de a saj•t iskola hely-
zetŽnek megfelel$en termŽszetesen m•dos•tva is felhasz-
n•lhat•kY:
± t•pl•lkoz•s
± testmozg•s
± balesetmegel$zŽs, els$segŽlyny?jt•s
± lelki egŽszsŽg
± pszichosze”u•lis nevelŽs 
± szerfogyaszt•s megel$zŽse.

T)MOP-6.1.2.A-14/1-2014-0001 ¹Komplex int"z-
m"nyi mozg•sprogramok "s kapcsol$d$ eg"szs"gfej-
leszt"si alprogramok megval$s!t•sa az •ltal•nos is-
kol•kban, t'bbc"l# int"zm"nyekben, valamint sza-
badid%s k'z'ss"gi mozg•sprogramok "s kapcsol$d$ 
eg"szs"gfejleszt"si alprogramok megval$s!t•sa az is-
kol•n k!v(li szerepl%k bevon•s•valº c!m& projekt

A projektben a Klebelsberg IntŽzmŽnyfenntart• K#z-
pont UKLIKY •ltal kiv•lasztott 2>> iskol•ban val•s•tot-
tak meg k"l#nb#z$ egŽszsŽgfejlesztŽsi programeleme-
ket. Ehhez minden megyŽben ill. minden rŽsztvev$ is-
kol•ban koordin•l• tan•rok adtak szervezŽsi seg•tsŽ-
get, $ket a Nemzeti EgŽszsŽgfejlesztŽsi IntŽzet UNEFIY 
munkat•rsai tov•bbkŽpzŽsi napokon kŽsz•tettŽk fel fela-
dataikra. Az iskolai egŽszsŽgfejlesztŽsi programeleme-
ket megyŽnkŽnt szervezett nagy rendezvŽnyek egŽsz•-
tettŽk ki: a HŽtpr•b•k. Ezeken a gyerekek k"l#nb#z$ 
Žrdekes, rendhagy• Umert vŽgre nem a versenyeztetŽ-
sen, hanem a k#z#s mozg•s #r#mŽn alapul•Y mozg•s-
programokban vehettek rŽszt, s a tapasztalat szerint ezek 
a rendezvŽnyek rendk•v"l eredmŽnyesek voltak: a gye-
rekek, a pedag•gusok, de mŽg a sz"l$k sz•vŽt is meg-

ŽrintettŽk ezek a val•di k#z#ssŽgi ŽlmŽnyek.
A projektben az al•bbi szakmai seg•t$ anyagok kŽ-

sz"ltek:
± TIE Koncepci•: a TIE sz"ksŽgessŽgŽnek b$sŽges 

h•ttere Žs az egyes •gazatok •ltal ny?jthat• seg•t-
sŽgek #sszefoglal•sa,

± 10 db ?n. EPSZA UEgŽszsŽgfejlesztŽsi Programe-
lem Szakmai Aj•nl•sY f"zet egyes egŽszsŽg-isme-
reti tŽm•kban ill. a testnevelŽs •r•n k•v"li testmoz-
g•s seg•tŽsŽre: ezekben is j•l haszn•lhat• konkrŽt 
tevŽkenysŽgek szerepelnek, melyeket a pedag•gu-
sok saj•t iskol•juk helyzetŽhez ill$en m•dos•tva is 
haszn•lhatnak,

± 2 db rŽszletes h•ttŽr- Žs m•dszertani anyag t•pl•l-
koz•s Žs testmozg•s tŽm•ban,

± 10 db ¹pŽldamutat•º kisŒlm az egŽszsŽgmagatar-
t•s alak•t•sa ŽrdekŽben.

A T)MOP-3.1.13-12-2013-0001 ¹A testnevel"s #j 
strat"gi•j•nak "s *zikai •llapot m"r"si rendszer"nek 
kialak!t•sa "s az 'nk"ntes r"szv"tel 'szt'nz"se 
a komplex iskolai testmozg•sprogramok szervez"s"-
benº c!m& projekt

A projekt a teljesk#r% iskolai egŽszsŽgfejlesztŽs egyik 
tevŽkenysŽgŽnek, a mindennapos testnevelŽsnek az ered-
mŽnyes, vagyis az egŽszsŽgfejlesztŽsi kritŽriumoknak 
megfelel$ megval•s•t•s•hoz ny?jtott seg•tsŽget a test-
nevel$ pedag•gusoknak Žs iskol•knak, ezen bel"l t#bb 
m•s tevŽkenysŽg mellett kb. >000 testnevel$t rŽszes•-
tett szemlŽletform•l• cŽllal ]0 •r•s tov•bbkŽpzŽsben, 
az egysŽges orsz•gos Œzikai ŒttsŽgmŽrŽs eszk#zeit Žs 7 
szemlŽletform•l• m•dszertani kiadv•nyt eljuttatott min-
den iskol•ba.

A kiadv•nyok rendk•v"l gyakorlatiasak, a minden-
napos testnevelŽs m•dszertani meg?jul•s•t seg•tik. !sz-
szefoglal•suk az al•bbi:

Alternat9v j%t!kok a mindennapos testnevel!shez, test-
mozg%shoz:

Ebben a kiadv•nyban >7 fŽle hasznos, Žrtelmes Žs 
a gyerekek sz•m•ra Žlvezetes j•tŽk szerepel, melyet a tor-
natermen k•v"li testnevelŽs •r•n lehet alkalmazni.

A taktikai gondolkod%s fejleszt!s!nek lehet#s!gei a j%t!k- 
oktat%sban:

E kiadv•nyban k"l#n#sen ŽrtŽkesnek tartjuk, hogy 
megmutatja, hogyan fejleszthet$ j•tŽkok ?tj•n az oly-
annyira sz"ksŽges testtudat, a tŽrbeli t•jŽkoz•d•s Uvi-
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gy•zat: az aut•vezetŽshez alapsz"ksŽglet, mŽgis a mai 
gyerekek e tŽren rosszul •llnak, val•sz•n%leg a mozg•s-
szegŽnysŽg, a mozg•sos tapasztalatok hi•nya Žs a sz•-
m•t•gŽpes tevŽkenysŽgek t?ltengŽse miattY, a t•rsas kap-
csolatok, az eszk#z#kkel kapcsolatos tudatoss•g, az ener-
giabefektetŽs tudatoss•ga.

Mozg%sfejleszt!s, "gyess!gfejleszt!s mozg%skoncepci*s 
megk'zel9t!sben:

E kiadv•nyban ahhoz kap gyakorlatias seg•tsŽget 
a testnevel$, hogy az eltŽr$ testi adotts•g? tanul•k rŽ-
szŽre is, mindegyik"knek a megfelel$ fejleszt$ mozg•s-
tevŽkenysŽget alkalmazhassa, Žs •gy mindegyik tanul• 
•tŽlhesse a j•l vŽgzett munka #r#mŽt: saj•t "gyessŽgŽ-
nek fejl$dŽsŽt. Ez nemcsak a testi-lelki egŽszsŽghez sz"k-
sŽges, de az idegrendszer fejl$dŽsŽnek is eszk#ze, ezŽrt 
a tanul•si eredmŽnyessŽget is seg•ti.

J*gaalap$ mozg%sprogram: 
Azon testnevel$k, akikhez a j•ga k#zel •ll, haszon-

nal forgathatj•k ezt a kiadv•nyt: a j•gagyakorlatok a test-
tudatot, izomtudatot fejleszthetik, Žs hozz•j•rulhatnak 
Ub•r nem helyettes•tikY a hatŽkony tart•sjav•t•shoz.

Stressz-kezel!s !s relax%ci* alkalmaz%sa a testnevel!sben:
Mai vil•gunkban m•r a gyermekkorban is jelen van 

a feloldatlan stressz-terhelŽs, ami az oly gyakori pszi-
choszomatikus Uazaz lelki eredet% testiY betegsŽgek egyik 
el$idŽz$je. EzŽrt a lelki egŽszsŽgfejlesztŽs egyik fontos 
eszk#ze a stressz-old•s, a rela”•ci•. E kiadv•ny a rela”•-
ci• testnevelŽsben vŽgezhet$ egyszer% m•dszereit mu-
tatja be.

T%nc !s kreat9v mozg%s: 
E kiadv•ny nem t•nctan•t•sr•l sz•l, csak annak el$-

kŽsz•tŽsŽr$l, melyet a testnevelŽsi •r•ba haszonnal Žp•t-
het be a pedag•gus, ha ezt k#zel •ll•nak Žrzi. A nŽp-
t•nc, ill. t•rsast•nc testnevelŽsben t#rtŽn$ alkalmaz•-
s•hoz ennŽl t#bbre lenne sz"ksŽge a pedag•gusnak, de 
hasznos Žs ŽrtŽkes seg•tsŽget tal•l a kiadv•ny gyakor-
lataiban, melyeket a kisebbek-nagyobbak rŽszŽre is al-
kalmazhat.

Eg!szs!g- !s szem!lyis!gfejleszt# k!zik'nyv az iskolai 
testnevel!shez:

A kiadv•ny a testnevel$ szemŽlyisŽgfejleszt$ mun-
k•j•t k•v•nja tudatosabb•, eredmŽnyesebbŽ tenni, mi-
vel tudott: a test, a lŽlek Žs a szellem nem m%k#dhet 
egŽszsŽgesen egym•s nŽlk"l. Ez a szemŽlyisŽgfejlesz-

tŽs termŽszetesen a min$sŽgi testnevelŽs keretŽbe •gya-
zottan jelenik meg, Žs a k#vetkez$ lŽnyeges fejlesztŽsi 
ter"leteket #leli •t: szŽles k#r% mozg•sm%veltsŽg– rend-
szeres Œzikai aktivit•s– egŽszsŽgtudatos magatart•s– fej-
lett #nismeret Žs egy"ttm%k#dŽsre kŽsz attit%d– felel$s-
sŽgteljes magatart•s– problŽmamegold•, konstrukt•v gon-
dolkod•s.

A kiadv•nyok k#z"l legizgalmasabbnak a tornater-
men k•v"l j•tszhat•, a testnevelŽs cŽljait tekintve hasz-
nos Žs Žrdekes j•tŽkokat bemutat• kiadv•nyt tekinthet-
j"k, hiszen napjainkban mŽg nincs minden iskol•ban 
annyi tornaterem, hogy minden oszt•ly minden test-
nevelŽsi •r•j•t ott tarthass•k meg. Ez nem is baj, hiszen 
j•val v•ltozatosabb, kreat•vabb megold•sok sz"lethet-
nek, mint a tornatermi •r•k megszokott programja.

A"TELJESK•R*"ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT S"
%GAZATK•ZI"SEG+T SE"A"TIE"AJ%NL%S"'TJ%N

A teljesk#r% iskolai egŽszsŽgfejlesztŽs minŽl eredmŽ-
nyesebb megval•s•t•sa ŽrdekŽben az Oktat•sŽrt Fele-
l$s 4llamtitk•rs•g Žs az EgŽszsŽg"gyŽrt Felel$s 4llam-
titk•rs•g - jelen sorok szerz$jŽnek k#zrem%k#dŽsŽvel 
- 201@ m•rciusban elkŽsz•tette a pedag•gusok munk•-
j•nak seg•tŽsŽre a TIE aj•nl•st, melyben r#viden #sz-
szefoglaltuk, hogy a TIE mit is jelent az iskol•k min-
dennapjaiban, valamint a mindennapi iskolai Žletben 
vŽgzend$ = alaptevŽkenysŽghez #sszegy%jt#tt"k a fel-
lelhet$ Žs javasolhat• szakmai seg•tsŽgeket ± termŽsze-
tesen a mai kornak megfelel$en elektronikus linkek, 
honlapok form•j•ban. A TIE aj•nl•s c•mŽben az isko-
l•k szerepelnek, de a sz#vegben hangs?lyozzuk, hogy 
az •vod•k Žs kollŽgiumok a megfelel$ m•dos•t•sokkal 
alkalmazhatj•k ugyanezen aj•nl•st. A TIE aj•nl•s el-
Žrhet$ a korm•nyzati honlapon U———.kormany.huY, 
a ———.egeszseg.hu honlapon, valamint az Orsz•gos 
Gerincgy•gy•szati K#zpont honlapj•n U———.ogk.hu Y.

Az Oktat•si Hivatal UOHY 201@. •prilis 19-Žn elk"ld-
te minden iskola igazgat•j•nak a TIE aj•nl•st a kŽt •l-
lamtitk•r k•sŽr$ levelŽvel egy"tt, valamint felaj•nlotta, 
hogy ha az EgŽszsŽg"gyŽrt Felel$s 4llamtitk•rs•g •hajt-
ja, az OH h•l•zat•nak, a Pedag•giai Oktat•si K#zpon-
toknak UPOK-okY a szervezŽsŽben el$ is adhatjuk a TIE 
tŽm•t a pedag•giai szakmai napokon. Ezzel a felk•n•lt 
lehet$sŽggel Žlt"nk, s az egŽszsŽg"gyŽrt felel$s •llam-
titk•r ?r •ltal e sorok szerz$jŽnek a TIE terŽn adott fel-
hatalmaz•s alapj•n az el$ad•sokat magam tartottam 
meg. Igen Žrdekes tapasztalat volt a POK-ok munka-
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t•rsaival, majd vezet$ivel tal•lkozni, Žs nagy #r#m volt 
sz•momra, hogy nemcsak 201@ tavasz•n, hanem $szŽn 
Žs 2017 tavasz•n ?jra Žs mŽg mindig h•vtak a POK-ok 
orsz•gszerte, hogy ?jabb Žs ?jabb pedag•gusoknak, egy-
re ink•bb az igazgat•knak beszŽljek a TIE-r$l. Az ok-
tat•s"gy sz•m•ra most az egyik fontos kih•v•s az isko-
lai lemorzsol•d•s cs#kkentŽse s erre k"l#n#s Œgyelem 
ir•nyul, ezŽrt ?jabban azt kŽrik, hogy a TIE Žs a lemor-
zsol•d•s megel$zŽse k#zti #sszef"ggŽst mutassam be. 
SzŽp ŽlmŽny, ahogyan a k#znevelŽs k#zŽpir•ny•t•i sz•-
m•ra ¹leesik a tantuszº: a TIE egŽsze, de k"l#n#sen is 
a lelki egŽszsŽget el$seg•t$ pedag•giai m•dszerek Žs 
a m%vŽszetek alkalmaz•sa Žppen a lemorzsol•d•st is 
cs#kkenti.

Leg?jabban az •llami k#znevelŽsi intŽzmŽnyfenn-
tart•, a Klebelsberg K#zpont megh•v•s•ra az X9 tanke-
r"leti k#zpont szakmai igazgat•i ŽrtekezletŽn beszŽl-
hettem Žs gondolkozhattunk a TIE minŽl jobb megva-
l•s•t•s•r•l. A fenntart• nyilv•n sz•mos m•don hang-
s?lyozhatja Žs el$seg•theti intŽzmŽnyeiben a TIE mi-
nŽl jobb megval•s•t•s•t. A fenntart• ezen fontos sze-
repe miatt egy"ttm%k#dŽs kezd$d#tt az evangŽlikus 
Žs a reform•tus iskola-fenntart• szervezettel is.

A"K•ZNEVEL SI"KEREKASZTAL"MUNK%JA"
A"TELJESK•R*"ISKOLAI"EG SZS GFEJLESZT ST"
SEG+TI"

Dr. Ànodi-Sz%cs Zolt•n egŽszsŽg"gyŽrt felel$s •llam-
titk•r ?r felhatalmaz•s•val rŽszt veszek a 201@. Žv ele-
jŽn fel•llt Žs az•ta rendszeresen m%k#d$ K#znevelŽsi 
kerekasztal munk•j•ban. !r#mmel tapasztalom, hogy 
a k#znevelŽs jobb•t•s•Žrt, meg?j•t•s•Žrt dolgoz• kor-
m•nyzati Žs minden egyŽb szerepl$ el$tt ma egyŽrtel-
m%en vil•gos: a rŽgi, megszokott oktat•si-nevelŽsi m•d-
szereket a mai gyermekeken m•r nem lehet eredmŽny-
nyel alkalmazni, ezŽrt a pedag•gusok m•dszereinek meg 
kell ?julniuk. Az ?n. front•lis oktat•s helyett a gyere-
kek Žrdekl$dŽsŽt felkelt$, $ket bevon•, az $ akt•v k#z-
rem%k#dŽs"ket igŽnyl$ pedag•giai m•dszerek alkal-
maz•s•t k•v•nj•k a pedag•gusok k#zt elterjeszteni ± akik 
ezeket sz•mos E\-s projekt keretŽben m•r megismer-
hettŽk, ill. ?jabb projektekben tapasztalhatj•k meg. 
A pedag•gusok ?gy fogalmaznak: $k Žrdekl$d$, moti-
v•lt, j•l nevelt, m•s sz•haszn•lattal: boldog gyerekeket 
szeretnŽnek tan•tani. Mi a nŽpegŽszsŽg"gy rŽszŽr$l ezt 
a gyerekek lelki egŽszsŽgŽnek, ill. a lelki egŽszsŽget szol-
g•l• pedag•giai m•dszereknek h•vjuk. A K#znevelŽsi 

kerekasztalban foly• meg?j•t•si munka m•sik •ga a Nem-
zeti alaptanterv Žs a kerettantervek ± id$szakonkŽnt sz"k-
sŽges ± •tdolgoz•sa. Ebben az irre•lisan nagy tananyag 
cs#kkentŽse helyett a megfelel$ s?lyoz•sra helyezik 
a hangs?lyt, Žs a s?lyoz•skor a gyerekek egŽszsŽge az 
egyik f$ szempont. E munka kŽzbentart•ja az MTA agy-
kutat• pszichol•gus professzora, “sŽpe ValŽria, aki egyik 
pedag•giai szakter"let ir•nt sem elfogult, viszont a tu-
dom•nyos megalapozotts•g mellett a j•zan, gyakorla-
tias Žszj•r•s megtestes•t$je. Alkalmam van vele egy"tt 
gondolkozni, •gy ezt a meg?j•t• munk•t is k#zelr$l l•-
tom Žs a TIE azaz a gyerekek jobb egŽszsŽge szempont-
j•b•l remŽnytelinek tartom.

A k#znevelŽsben annyira sz"ksŽges meg?jul•s jelen 
folyamatait t•mogat• egyik nagy k#znevelŽsi projekt 
a lemorzsol•d•s cs#kkentŽsŽt cŽlozza, ez mag•t•l Žrte-
d$d$en egy?ttal a TIE megval•s•t•s•t is jelent$sen el$-
seg•ti. M•sik nagy k#znevelŽsi projekt a Digit•lis Ok-
tat•si StratŽgia UDOSY megval•s•t•s•t cŽlozza. A DOS 
a c•mŽb$l ad•d• jogos el$feltŽtelezŽssel szemben a gye-
rekek jobb egŽszsŽgŽnek szolg•lat•t seg•ti, ugyanis a mai 
vil•gban megker"lhetetlennŽ v•lt okos eszk#z#ket U¹k"- 
ty"ketºY a nevelŽsi cŽlok szolg•lat•ba •ll•tja, azaz be-
fogja a vitorl•inkba s ezzel a pedag•gusok rŽgi m•d-
szereit ?jabbakkal v•ltja fel. Erre egy fontos pŽlda, hogy 
a digit•lis oktat•s sor•n a gyerekeknek csoportos fel-
adatokat adnak, melyeket k"ty"ik haszn•lat•val k#z#-
sen oldanak meg, majd egym•snak sz•molnak be ± ez 
a lelki egŽszsŽget el$seg•t$ egyik hat•sos pedag•giai m•d-
szer, melyet kooperat•v vagy kiscsoportos tanul•sszer-
vezŽsnek h•vunk.

A"TIE"SZAKMAI"SEG+T S NEK"LEHET&S GE"
A"N PEG SZS G-GY"INT ZM NYEI"R SZ R&L

A k#znevelŽsi intŽzmŽnyek, a pedag•gusok nyilv•n-
val•an sok seg•tsŽgre szorulnak a TIE minŽl jobb vŽg-
zŽsŽhez, hiszen •ltal•noss•gban elmondhat•, hogy az 
iskol•kban nincs az egŽszsŽgfejlesztŽshez Žrt$ egŽsz-
sŽgtan tan•r.

Az iskol•k pedag•gusai rŽszŽre a szakmai seg•tsŽg-
ny?jt•s els$ vonal•t az iskola-egŽszsŽg"gyi szolg•lat je-
lenti, hiszen az iskolavŽd$n$ Žs az iskolaorvos jogsza-
b•ly szerint ~>, 9‘ is szerepl$je az egŽszsŽgfejlesztŽsnek. 
Ezzel kapcsolatos gyakori hiba, hogy a pedag•gusok 
teljesen r•hagyj•k az egŽszsŽgfejlesztŽsi tennival•kat az 
iskolavŽd$n$re Žs iskolaorvosra, •gy azok az egŽszsŽg-
fejlesztŽsi tennival•k, amiket a pedag•gusnak a min-
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dennapi munk•j•ban kellene vŽgeznie, elmaradnak. 
A TIE aj•nl•s kŽsz•tŽsŽnek egyik cŽlja Žppen ennek az 
anom•li•nak a megsz"ntetŽse volt: a pedag•gusokban 
tudatosuljon vŽgre a helyes szereposzt•s. Az iskola-
egŽszsŽg"gy szerepl$inek elŽrŽse a nŽpegŽszsŽg"gyi, 
ill. az alapell•t•si csatorn•kon sz•mos nehŽzsŽgbe "t-
k#z#tt a k#zlem?ltban, •gy konferenci•ikon, valamint 
civil szakmai szervezeteiken UFodor J•zsef IskolaegŽsz-
sŽg"gyi T•rsas•g, H•zi Gyermekorvosok Egyes"lete, Ma-
gyar VŽd$n$k Egyes"leteY kereszt"l tudtam ill. tudok 
t•jŽkoztat•st adni a TIE aj•nl•s pedag•gusok rŽszŽrŽ-
re t#rtŽnt elkŽsz•tŽsŽr$l Žs iskol•khoz jut•s•r•l.

A TIE szakmai seg•tŽsŽnek k#vetkez$ vonal•ban a h•-
ziorvosok azonos•that•k. K#z"l"k t#bben a feln$tt Žs 
gyermek h•ziorvosi feladatok mellett mŽg iskolaorvo-
si teend$ket is ell•tnak. A h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽgi 
modellprogramban ~10‘ a h•ziorvos mellett dolgoz• 
dietetikus, gy•gytorn•sz-Œzioterapeuta Žs pszichol•-
gus sok olyan seg•tsŽget tud az iskol•knak ny?jtani, 
ami a TIE eredmŽnyes vŽgzŽsŽhez jelent$sen hozz•j•-
rulhat Uezeket al•bb rŽszletezemY.

A nŽpegŽszsŽg"gy intŽzmŽnyrendszerŽben mŽg kŽt 
fontos szerepl$i k#rt azonos•thatunk: a megyei kor-
m•nyhivatalokban dolgoz• megyei tisztif$orvosokat 
Žs munkat•rsaikat Uj•r•si tisztif$orvosokat, egŽszsŽg-
fejleszt$ munkat•rsakatY, valamint az EgŽszsŽgfejlesz-
tŽsi Irod•k Ur#vid•tve: EFI-kY 9= irod•t sz•ml•l• orsz•-
gos h•l•zat•t.

A megyei tisztif$orvosok rŽszŽre 201@ $szŽn ny•lt al-
kalmam t•jŽkoztat•st adni a TIE aj•nl•s elkŽsz"lŽsŽr$l 
Žs iskol•khoz ker"lŽsŽr$l. Ezt k#vet$en J•sz-Nagykun- 
Szolnok Žs Vas megye tisztif$orvosa kŽrt egy"ttm%k#-
dŽst TIE-"gyben, ami mindkŽt esetben a TIE-r$l sz•l• 
rŽszletes t•jŽkoztat•st k#vet$ k#z#s gondolkod•s meg-
indul•s•ban val•sult meg, •gy egyel$re •gŽretesnek 
mondhat•. Somogy megyŽben X Žve m%k#dik a Megyei 
EgŽszsŽgf•rum UMEFY, melynek munk•j•ba dr. Fad-
gyas ErzsŽbet megyei tisztif$orvos kezdett$l fogva be-
vont, a TIE aj•nl•s nyom•n fel•llt ?j helyzetben az isko-
la-egŽszsŽg"ggyel fogok tal•lkozni a tanŽvkezdŽskor.

Az EFI-kkel a TIE seg•tŽse "gyŽben szintŽn elkez-
d$d#tt az egy"tt-gondolkoz•s, ill. kŽt EFI-vel a k#z#s 
munka is. Ennek kapcs•n az Oktat•si Hivatal UOHY Ka-
posv•ri Pedag•giai Oktat•si K#zpontja javaslat•ra egy"tt-
m%k#dŽsi meg•llapod•s megk#tŽsŽt szorgalmaztuk az 
OH Žs az EFI-k m%k#dŽsŽt koordin•l• egŽszsŽg"gyi 
intŽzmŽny k#z#tt. VŽg"l 201>. •prilisban az OH Žs az 
Orsz•gos K#zegŽszsŽg"gyi IntŽzet UOKIY al••rta az egy"tt-
m%k#dŽst.

A"TIE"SZAKMAI"SEG+T S NEK"FELADATAI

A TIE = egŽszsŽgfejlesztŽsi alapfeladat•nak szakmai 
seg•tŽsŽre az al•bbi tevŽkenysŽgek vŽgzŽse lenne hasz-
nos a nŽpegŽszsŽg"gy rŽszŽr$l:

I. Eg!szs!ges t"pl"lkoz"s

A k#zŽtkeztetŽsi rendelet elv•r•sai szerinti egŽszsŽ-
ges t•pl•lkoz•s megŽrtetŽse, s$t megszerettetŽse nagy 
kih•v•st jelent$ pedag•giai feladat UTIE I. Žs egyben 
a TIE IV. tevŽkenysŽg rŽszeY, amiben a pedag•gusok-
nak seg•tsŽgre van sz"ksŽg"k. Az iskolaegŽszsŽg"gy mel-
lett rendk•v"l hat•sos szakmai seg•t$ a dietetikus, akit 
ezŽrt k#zel kellene vinn"nk az iskol•khoz, •vod•khoz, 
kollŽgiumokhoz:
± tarthatna a gyerekek rŽszŽre interakt•v foglalko-

z•st az egŽszsŽges t•pl•lkoz•sr•l,
± elk•sŽrheti a gyerekeket k"l#nb#z$ t•pus? boltok-

ba, piacra, hogy a gyakorlatban megismertesse az 
egŽszsŽgtudatos v•laszt•s szempontjait Uk#zt"k 
a helyi termelŽs-helyi fogyaszt•s #sszekapcsol•s•-
nak el$nyeit isY,

± a gyerekek Žrdekl$dŽsŽt kell$en felkeltheti az is-
kolakert kialak•t•sa Žs m%velŽse ir•nt,

± f$zŽsi alapismereteket tan•thatna Uha van tankony-
ha, akkor a gyakorlatban isY,

± a sz"l$k is rŽszt vehetnŽnek a fenti programokon, 
•gy az $ egŽszsŽgtudatoss•guk is jav•that• lehet.
A dietetikus a h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg, ill. az EFI 

•ltal rendezett b•rmely egŽszsŽgf•rum szerepl$jekŽnt 
tan•thatja a feln$tteknek az otthoni tennival•ikat, va-
lamint egy?ttal az iskol•k, •vod•k, kollŽgiumok TIE 
munk•j•nak otthoni seg•tŽsŽre is felh•vhatja a Œgyel-
m"ket. 

II. Mindennapos testnevel!s !s az azt kieg!sz$t# 
testmozg"s

A mindennapos testnevelŽs egŽszsŽgfejlesztŽsi kri-
tŽriumainak ~11‘teljes"lŽsŽt a sz"l$k t•jŽkoztat•s•val 
kellene el$seg•teni, ami a h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs 
az EFI-k minden olyan rendezvŽnyŽhez hozz•illeszt-
het$ lehet, amely a lakoss•ghoz sz•l. A sz"l$k •gy ott-
honr•l jobban t•mogathatn•k gyermekeik rŽszvŽtelŽt 
a mindennapos testnevelŽsben, ezzel az indokolatlan 
felmentŽsek visszaszor•t•s•t is elŽrhetj"k.

Az egŽszsŽgfejlesztŽsi kritŽriumok k#z"l a minden 
gyermek Žs tanul• rŽszŽre sz"ksŽges hatŽkony tart•s-
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korrekci• ~12‘ megval•sul•s•t k"l#n is seg•thetnŽ a h•zi-
orvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az EFI: a testnevel$ pedag•-
gusok U•v•n$, tan•t•, testnevel$ tan•rY rŽszŽre az OH 
h•l•zata, a POK-ok szakmai m%helyfoglalkoz•sokat szer-
veznek, melyeken a h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg vagy az 
EFI •ltal Œzetett, erre felkŽsz•tett gy•gytorn•sz tarthat-
n• meg a mozg•sanyag gyakorlati oktat•s•t, majd az 
iskol•kba Uesetleg •vod•kbaY elmenve a pedag•gusok 
munk•j•t meg is nŽzhetnŽ Žs seg•thetnŽ ~1]‘.

III. Lelki eg!szs!get fejleszt# pedag%giai m%dszerek 
!s a m,v!szetek alkalmaz"sa

A h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az EFI a pedag•gu-
sok hivat•s-szemŽlyisŽgŽnek gondoz•s•ban, azaz lelki 
egŽszsŽg"k fejlesztŽsŽben tudna seg•teni azzal, hogy az 
Oktat•sŽrt Felel$s 4llamtitk•rs•g terveivel is #sszhang-
ban •ll•an az al•bbi bev•lt programokat megval•s•tja 
a pedag•gusok rŽszŽre:
± Ment•lhigiŽnŽs Alapprogram UMAPY nev%, akkre-

dit•lt pedag•gus-tov•bbkŽpz$ program a pedag•-
gusok rŽszŽre Ua h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az 
EFI saj•t szakembere vagy m•s, ehhez sz"ksŽges 
kŽpes•tŽssel rendelkez$ szakember ?tj•nY

± Williams ˜letkŽszsŽgek UW˜KY nev%, akkredit•lt 
pedag•gus-tov•bbkŽpz$ program a pedag•gusok 
rŽszŽre Ua h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az EFI sa-
j•t szakembere vagy m•s, ehhez sz"ksŽges kŽpes•-
tŽssel rendelkez$ szakember ?tj•nY

± resztorat•v kon¿iktus-kezelŽs megtan•t•sa a peda-
g•gusoknak Ua h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az EFI 
saj•t szakembere vagy m•s, ehhez sz"ksŽges kŽ-
pes•tŽssel rendelkez$ szakember ?tj•nY.
A lelki egŽszsŽget fejleszt$ pedag•giai m•dszerek al-

kalmaz•s•nak rendk•v"li sz"ksŽgessŽgŽt, valamint a m%-
vŽszetek lelki egŽszsŽget Žs tanul•si eredmŽnyessŽget 
egyszerre el$seg•t$ kiv•l• hat•s•t a sz"l$kben Žs peda-
g•gusokban tudatos•tani lenne sz"ksŽges, err$l egyes 
lakoss•gi rendezvŽnyeken adhatna t•jŽkoztat•st a h•-
ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az EFI.

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

Az egŽszsŽg-ismeretek szŽles k#rŽnek kŽszsŽggŽ v•-
l• •tad•s•ban a pedag•gusok igen sok seg•tsŽget igŽ-
nyelnek. Els$ seg•t$j"k termŽszetesen az iskola-egŽsz-
sŽg"gyi szolg•lat, de mŽg •gy is sok olyan tŽma marad, 
amihez k"ls$ szakember bevon•sa sz"ksŽges. Ahogyan 
az a TIE aj•nl•sban is szerepel, az egyes tŽm•khoz Žr-

t$, a gyerekekhez j•l sz•lni tud•, hivat•s-szeretetb$l in-
gyen j#v$ szakember Uorvos, vŽd$n$, dietetikus, gy•gy- 
torn•sz, pszichol•gus, n$vŽr, ment$sY a nŽpegŽszsŽg-
"gyi orsz•gos intŽzmŽny aj•nl•sa nŽlk"l h•vhat•. Az 
iskolaegŽszsŽg"gy, a h•ziorvosi pra”isk#z#ssŽg Žs az 
EFI, valamint a megyei, ill. j•r•si nŽpegŽszsŽg"gyi f$osz-
t•lyok k#zti szakmai kapcsolat megteremtŽse rŽvŽn v•-
lik lehet$vŽ, hogy az egyes intŽzmŽnyek k#zelŽben meg-
tal•lj•k a megfelel$ szakembereket. 

Az egŽszsŽg-tŽm•k feldolgoz•sa az iskola minden-
napi ŽletŽn bel"l t#rtŽnhet az egyes tan•r•k keretŽn be-
l"l Upl. biol•gia-egŽszsŽgtan, oszt•lyf$n#ki, kisebbek-
nŽl k#rnyezetismeret stb.Y, vagy olyan szakk#rszer% fog-
lalkoz•sokon, melyen az adott oszt•lyok minden tagja 
rŽszt vesz. Ehhez az is sz"ksŽges, hogy az iskola egŽsz-
sŽgnevelŽsi programja j•l tartalmazza a TIE tevŽkeny-
sŽgeket, ill. hogy az egŽszsŽg-ismeretek tŽmalist•j•nak 
elemei az iskola Žves tanterveiben ?gy jelenjenek meg, 
hogy vŽg"l az iskola valamennyi Žvfolyam•nak ideje 
alatt a tanul•k minden tŽm•val foglalkozzanak. Nem 
lenne lelkiismeretes, ha b•rmelyik tŽm•b•l kimarad-
n•nak, Žs •gy kŽsz"letlen"l engednŽnk $ket az Žletbe.   

Az egŽszsŽg-ismeretek kŽszsŽggŽ v•l• •tad•s•hoz olyan 
m•dszerek sz"ksŽgesek, amik a gyerekeket, Œatalokat 
¹megfogj•kº. Erre okostelefonjaik kiv•l• lehet$sŽget ad-
nak, ezŽrt Žrdemes a tudnival•kat a gyerekekkel kib•-
ny•sztatni az internetr$l, lehet$leg csoportos feladat-
kŽnt, amit azt•n a tal•lt inform•ci•k ŽrtŽkelŽse Žs fel-
dolgoz•sa k#vethet. A vŽgŽn a feladattal foglalkoz• gye-
rekcsoport mutathatja be frissen szerzett tudom•ny•t 
a t#bbi gyereknek. µgy a kort•rshat•st j•ra haszn•lhat-
juk, Žs amit a feln$tt$l meg sem hallgatna a Œatal, azt 
a kort•rst•l k#nnyebben elfogadja.

LŽtez$ seg•tsŽg mindehhez a TIE aj•nl•sban #ssze-
gy%jt#tt sz•mos hasznos link, valamint az Okosodo-
boz port•l ~1=‘ egŽszsŽg-tŽm•ban elkŽsz"lt @00 online 
j•tŽkos feladata, 100 anim•ci•s kisŒlmje is Uez a hon-
lap mŽg nem szerepelt a TIE aj•nl•sbanY. Az EFOP pro-
jektek k#zt pedig tov•bbi, a mai gyerekekhez k#zel•ll• 
inform•ci•forr•s kŽsz"l az egŽszsŽg-tŽm•kban.

K•VETKEZTET S

A TIE jogszab•lyi el$•r•s•t k#vet$en a k#znevelŽs-ir•-
ny•t•s minden szintjŽn jelent$s t•mogat• sz•ndŽk Žr-
zŽkelhet$ annak ŽrdekŽben, hogy az iskol•kb•l kiker"-
l$ Œatalok minŽl egŽszsŽgesebbek Žs kŽpzettebbek le-
gyenek: felismertŽk, hogy e kett$ p•rhuzamosan halad 
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Žs rŽszben hasonl• eszk#z#kkel Žrhet$ el. µgy haz•nk-
ban az EVSZ ¹EgŽszsŽg 2020º elvei mentŽn fejl$dik 
a k#znevelŽs rendszere, Žs ez jelent$s felel$ssŽget r• az 
egŽszsŽg"gyre, azon bel"l a nŽpegŽszsŽg"gyi szerepl$k-
re, hogy a teljesk#r% iskolai UŽs •vodai, kollŽgiumiY egŽsz-
sŽgfejlesztŽs terŽn a lehet$ legt#bb seg•tsŽget ny?jts•k 
a pedag•gusoknak. A seg•tsŽgny?jt•sban az orvosi sze-
repl$k mellett a vŽd$n$kre, dietetikusokra, gy•gytor-
n•sz-Œzioterapeut•kra, pszichol•gusokra, valamint az 
elhivatott n$vŽrekre, ment$s#kre is sz•m•tanunk kell. 
Fontos, hogy a nŽpegŽszsŽg"gy intŽzmŽnyrendszerŽnek 
m%k#dŽsŽt az egŽszsŽg"gyi vezet$k ?gy alak•ts•k, hogy 
a pedag•gusok TIE-munk•j•nak seg•tŽsŽt a megfelel$ 
szakemberek bevon•s•val hatŽkonyan vŽgezhessŽk.
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