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HEPARIN-Ca

injekcio

| 210 Anticoagulantia

HATOANYAG:
50000 NE heparin-calcium (2 ml) Gvegenként (25000 NE/mI)
JAVALLATOK |

Trombézis, embdlia kezelése és megelSzése, elsdsorban akkor, ha
elbrelathatdéan hosszabb ideig tartd (3—10 nap) heparinkezelésre,
vagy meg ennél is elhizddobb kezelésre vagy profilaxisra van szik-
ség. Fokozott vérzésveszély esetén célszer(ibb, ha az alvadasgatlas
infizibban adott heparin Na-val (Heparin inj,) torténik.

ELLENJAVALLATOK

Heparin-tulérzékenység (allergia)y magas vérnyomas betegség
(120 Hgmm-nél magasabb diasztolés érték), a gastrointestinalis
rendszer vérzéssel jar6 fekélyes megbetegedései, infektiv endocar-
ditis, haemorrhagias diathesis, stlyos maj- és veseelégtelenség,
idegrendszeri mtétek. (A terhesség és menstruacio nem jelent el-
lenjavallatot.)

ADAGOLAQ

o -

A Heparin-Ca injekciét mind terapias, mind profilaktikus célbol
szubkutan, celszerien a kdldok alatt a hasfal bére ala kell adni. Ha
ez nem lehetséges (pl. hasi mitét utan, stb.) csak akkor adhaté a
comb elllsé oldalan, de ilyenkor a gyorsabb felszivodéas miatt a
Heparin-Ca gyakoribb adasa valhat sziikségessé. A terapias ada-
golaskor alapszabaly, hogy a dozis individudlis, és megvalasztasa
az ellendrzd vizsgalatok fuggvénye. A kezdeti adag 250—350 NE
testsulykilogrammonkent, ami figg a thromboembdlia stilyossaga-
10l és a beteg allapotatél is (életkor, kisérobetegségek, egyéb
gyogyszerek, kiindulasi laborértékek, stb.) Ez 60—80 kg testsulyl
beteg estében 0,7—1,0 ml Heparin-Ca-nak felel meg. |d0s vérzéses
szbvédmenyre valasztjuk. Tudéembolia vagy igen sulyos thrombo-
sis esetében az alvadasgétias azonnali elérése érdekében célszer(i
a szubkutan heparinkezelést 5000—10000 NE (1—2 ml) Heparin-
Ny intravénas adésaval bevezetni.

Heparin-Ca sc. injicalasa utan az alvadasgatlé hatas altalaban 12
Orat tart, ezért kell az injekcidkat 12 dranként ismételni,

A kezdeti Heparin-Ca injekcié beadasa utan az alvadasgatié hatas
kb. 4—6 6ra mulva tetézik, majd fokozatosan csokken.

Elhtz6dd felszivodas vagy csdkkent heparin-eliminacid esetén
azonban az alvadasgatlo hatas olykor késébb jelentkezik, ezért cél-
szerl a kdvetkezd injekcio beadasa eldbb kb. 1 raval végezni az
ellendrzé vizsgalatot az alvadasgatlas mértékének megitélésére.
(Erre legalkalmasabb az Gn. aktivalt partialis thromboplastin id6, az
APTI mérése, de ha ennek folyamatos végzésére nincs lehetbség,
akkor a natfv alvadasi id6 meghatarozasat végezzik Lee—White-
modszerével.) Ellenérzés nélkil heparinkezelést végezni nem sza-
bad! Az inicialis Heparin-Ca beadasa utan 11 éraval az esetek tébb-
ségében mar elérjik a kivant célt, az AP a kiindulasi érték masfél-
kétszeres, ill. az alvadasi id6 a kiindulasi érték 2—3-szorosa (15—25
perc). llyenkor a kovetkez6 adag 180—250 NE/kg, ez 05—0,7 ml
Heparin-Ca-nak felel meg atlag testsuly esetén. Ha az alvadasgat-
las ennél nagyobb, amit az erésen megnyilt APT| vagy az alvadasi
id6 jelez, kisebb heparin-adagokat kell adni, vagy atmenetileg fel-
fuggesztjik az alvadasgéatlé adasat. Ha viszont az APTI, ill. az alva-
dasi id6 megnytlasa kisebb ennél, akkor nagyobb Heparin-Ca
adagokat (250—350 NE/kg) adunk. A tovabbi Heparin-Ca dézisok
megvalasztasanal is igy jarunk el. Az in vivo hatas és az ellenérzd
vizsgalatok értékei kozt nincs szoros 6sszefliggés, ezért a tuladago-
las elkerllése érdekeben a vérzékenységre utalé klinikai tinetek
(nyalkahartyaverzesek, haematuria stb.) folyamatos figyelemmel ki-
seérese szukséges. Vérzékenység kialakulasakor a thrombocita-
szam meghatarozasa sziikséges. A Heparin-Ca terapia lehetéleg
ne haladja meg a 10 napot, Megel&zése altaldban napi 2 x 0,2 ml
(2 x 5000 NE) Heparin-Ca-t adunk az indikaciotél fuggé idétarta-
mig. Ha a thrombosisveszély kilonosen nagy, vagy a beteg testsu-
lya eltér az atlagostol, helyesebb a megelézést szolgalé adagokat
is egyénileg megvalasztani. A kiindulasi APTI kb. 5 mp-es megnyu-
lasa jelzi a kell6 alvadasgatlast. Kulénosen elényés a heparin-
profilaxis azon betegeknek, dkiknél a tartds kumarinkezelés ellenja-
vallt (pl. terhesek Syncumarnecrosis stb.)

INJEKCIOZASI TECHNIKA

Mellékelt abra szerint a has borét két ujjal kiemeljuk és vékony tavel
a bér alatti zsirszovetbe fecskendezziik az anyagot oly modon,
hogy kézben a tit kifelé hizzuk.

MELLEKHATASOK

A leggyakoribb mellékhatas a vérzés, ezt a beteg gondos vizsgala-
taval és az alvadasi ido (ill. APTI) rendszeres ellendrzésével mege-
I6zhetjik. Enyhe vérzés esetén elegendd a heparin adagjanak
csokkentése, ill. atmeneti felfiggesztése, Ha a haemorrhagia sulyo-
sabb, ezenkivul protamin adasa is szikséges. A készitmény (Prota-
mine 1000, Roche) 1 ml-e 1000 NE heparint kozémbdsit. Ha nem
tudjuk, mennyi heparin van a keringésben, 1 ml protaminnal ne ad-
junk tobbet egyszerre (lassan iv). Ez az adag szlikség esetén ismé-
telhetd az alvadasi idé (még célszerlibben: a trombinidd) normaliza-
l6dasaig. Tanacsos meg ezutan 1—2 6ra mulva is alvadasi id6
(trombinid6) meghatarozast végezni, mert részben az injicialas he-
lyérél tovabbi heparin keriilhet a keringésbe, részben pedig a mar
megkotott heparin egy része ismét szabadda valhat (un. heparin re-
bound). llyenkor sziikséges ismét 1 ml protamin adasa. Elhiz6dé,
nagy dozisu heparinkezeléskor trombocitopenia alakulhat ki. Ez a
mellékhtas a Heparin-Ca esetében valdszindileg igen ritka. Ha a ke-
zelés 7—10 napnal tovabb tart, vagy ha mar ez idé elétt varatianul
vérzés jelentkezik, célszerti a trombocita-szamot ellendrizni. Ugyan-
csak a hosszas heparinkezeléskor alakulhat ki ritkan atmeneti, re-
verzibilis alopecia. Honapokig tarté heparinkezelésnél osteoporo-
sis kialakulasa lehetséges. A heparin okozta bornekrozis rendkival
ritka.

GYOGYSZERKOLCSONHATASOK
egyiittadasa tilos

— egyéb varalvadast gatlékkal, pl. acetilszalicilsavval, nem-
szteroid gyulladasgatiokkal (hatasnovekedés). Az ordlis alvadas-
gatléra vald attéréskor a heparin adagjanak csokkentése és szoros
laboratériumi ellenérzés mellett adhaté Syncumar.

FIGYELMEZTETES

A megfeleld, az adagolas fejezetében eléirt laborkontrollvizsgalatok
(véralvadasi idd, ill. APTI) rendszeres elvégzése, valamint a tartos
nagy adagu heparinkezeléskor a vérlemezkeszam ellenérzése is
szlikséges. Ezért a terdpias célbdl torténd nagy adag alkalmazasa
gyogyintézetben ajanlott. Profilaktikus kezelés jarobetegrendelés
keretében is végezhetd.

Terheseknek és aitalanos leromiott allapot betegeknek csak foko-
zott kérultekintéssel adhato.

A heparinmolekula negativ téltése miatt szamos gyégyszerrel in vit-
ro komplexeket képez, ezért beadasakor semmilyen mas gyogy-
szerrel nem keverhetd.

CSOMAGOLAS

2 x 2 ml-es Uveg
10 x 2 ml-es (iveg (bonthato)

Kébanyai Gyogyszerarugyar, Budapest £



DR. KULIN LASZLO
(1901—1989)

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Tanécsa, a
Gyermekklinika dolgozoéi, s mindazok, akik ismerték és
szerették, tisztelték — szomordan vették tudomasul, hogy
életének 88. évében, 1989. jilius 24-én Budapesten csen-
desen elhunyt dr. Kulin Laszl6 Kossuth-dijas nyugalma-
zott egyetemi tanar, a DOTE Gyermekgydgyaszati Klini-
kajanak évtizedeken 4t volt igazgatdja, a DOTE Orvosi
Fakultasanak dékanja, az 6nallé orvostudomanyi egyetem
elsé rektora.

1926-ban szerzett diplomat Debrecenben, de mar
1924-25-ben is a Gyermekklinikdn dolgozott mint dijtalan
gyakornok.

Az 1933—34-es tanévet Osztondijasként a bécsi Colle-
gium Hungaricumban t6ltotte. 1936-ban lett a tudomany-
egyetem magédntandra. 1939-t61 a Debreceni Allami Gyer-
mekmenhely igazgaté fGorvosaként dolgozott. 1945-ben
biztik meg a Gyermekklinika vezetésével, 1946-ban egye-
temi rendkivilli tandr, 1949—72 kozott a Gyermekklinika
igazgat6 professzora.

Vezetése alatt a Gyermekklinika rendkiviil sokat fejl6-
dott: munkassagahoz fliz6dik a maga koraban igen korsze-
rd klimatizalt osztily létrehozdsa, a kor kovetelményeinek
megfeleld csecsemd- és fertGzGosztilyok Iétesitése. A
jar6beteg-ellatds megszervezésével a viros gyermekeinek
adott szinvonalas gyogyit6-megel6zé lehetdséget.

Tudoményos munkdssiga kezdetben a szénhidrat-
anyagcsere egyes kérdéseinek tanulményozasara terjedt ki,
sokat foglalkozott a scarlatina kezelésével — mindkettd
élénk nemzetkozi elismertést hozott szimara. — A haboru
utdni években legjelentGsebb gyermekgyodgyaszati problé-
mdja a csecsemdkori atrophia volt.

Kulin professzor tjszer(ien, a modern €lettani ered-

mények felhasznéldsaval kozelitette meg a kérdést, felfe-
dezte az atrophia pathomechanismusat, adapticios szind-
réméjat, valamint klimaterdpiajat. — Felfedezéséért Kulin
professzort 1953-ban Kossuth-dijjal tiintették ki.

Tudoméanyos munkdssagit szamos publikdciéban je-
lentette meg. 1962-ben szerezte meg az orvostudomany
doktora mindsitést. Még nyugdijas éveiben is hihetetlen
aktivitassal, a nagy tudésokra jellemzd izzdssal folytatta
tudomanyos munkdjit és készitette el életmdvét: egy
1985-ben magyar nyelven és egy 1987-ben angol nyelven
megjelent monogréfidjat.

" Dr. Kulin L4szl6 professzor a magyar gyermekgyo-
gyaszat jelentGs személyisége volt: tarsasdgunk Orokos
tiszteletbeli elnoke, az Acta Paediatrica Hungarica és a
Gyermekgyogyaszat c. folybirataink szerkesztS bizottsaga-
nak tagja.

Munkatérsai koziil szimosan lettek osztalyvezetS f6-
orvosok az orszdg minden részén, — ot professzor vallja
tanitémesterének. 1966-ban Schopf-Mérei emlékérem-
mel, 1972-ben és 1981-ben a Munka Erdemrend arany fo-
kozatédval tiintették ki.

Kulin professzor a Debreceni Orvostudomanyi Egye-

. temnek is jelentGs egyénisége volt. 1956—57-ben az egye-

tem dékédnja, 1957—59 kozott az 6nallésult orvostudoma-
nyi egyetem elsé rektora volt.
Kulin professzor iskolét teremts, nagy formatumdi tu-
dés ember volt. -
Dr. Kulin Laszl6 professzort 1989. augusztus 4-€n, a
debreceni KoztemetSben helyeztiik 6rok nyugalomra, a
Virosi Tandcs altal adomanyozott diszsirhelyen.

Karmazsin LdszI6 dr.

A XVII. szdzad bolcsessége hasznos, sot szitkséges eszkozként bevezette a jozan észt az emberi ligyek
intézésébe. A felvildgosodds, majd a XIX. szizad azonban volt olyan csacska, hogy nem csupdn sziik-
ségesnek, hanem elégségesnek is tekintette, minden probléma megolddsdhoz. Ma még nagyobb dére-
5€g lenne tigy donteni, mint azt egyesek szeretnék, hogy mivel a jozan ész nem elégséges, nem is sziik-

séges... "

Frangois Jacob
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Eljiink egyiitt a liberalizalt import lehetéségeivel:

— mi tudjuk, hogyan oldja meg kedvezd feltételek mellett problémajat

"UJ VALLALAT,

megis:

— tObb évtizedes importtapasztalatokkal az orvostechnikaban,

— kiprébalt kapcsolatban az élenjaré kalfoldi, valamint a hazai gyarto-
' és szervizcégekkel,

— sajat irodaval 29 orszagban

KERESKEDELMI RT

— elbzetes piackutatast vegez,

— versenyeztetl az ajanlattevoket,

— komplex igényeket is kielégit,

— tenderkiirast el6készit,

— Kkis tételeket is beszerez,

— Uzembe helyez, szervizt nyujt,

— alkatrész-utanpétlast garantal,

— a vevdt az eladoval kozvetlen kapcsolatba hozza

Rendélkezésre allunk:

Vallalati kézpontunkban:

— Fejlett Tkés Export Import Iroda
Budapest, XIll., Rontgen u. 11—13.
tel.: 495-130

mintaboltjainkban:

1132 Budapest, Vaci ut 62. telefon: 296-235
9023 Gydr, Felszabadulas Ut 78/a. telefon: 06 96 13-641
4027 Debrecen, Dézsa Gyorgy at 1—3. telefon: 06 52 17-733

7400 Kaposvar, Majus 1. Ut 67. telefon: 06 82 11-511/181

— On tudja, mire van sziksége, SIS

A MEDICOR [

telex: 225051 medic h AT

6000 Kecskemét, Batthyany u. 18. telefon: 06 76 29-585 RS



Baliké Zoltan dr.,
Liszétz Maria @r.,

Téth Antal dr.

és Tornéezky Janos dr.

Az immunglobulin mennyiségének
prognosztikai szerepe B sejtes chronikus
lymphoid leukaemiaban

Megyei Tanacs Kérhaz-Rendelbintézet, Szekszard, IV. Belgydgyaszati Osztaly
(féorvos: Tornéczky Janos dr.)

és Vértransfusiés Allomas
(f6orvos: Liszatz Maria dr.)

A szerz6k 83 B sejtes chronikus lymphoid leukaemiss be-
teg kapcsdn elemzik az egyes immunglobulin osztilyok
mennyiségének prognosztikai szerepét. Vizsgalataik alap-
jan Ggy talaltik, hogy az IgG, IgA és IgM csokkenésének
0n4ll6 prognosztikai szerepe nem volt. Azokban az esetek-
ben azonban, amikor a betegség felismerésekor az IgA-
szint csokkent a legkifejezettebben, a védrhat élettartam
szignifikdnsan megrovidiilt. Tekintettel arra, hogy az im-
munglobulinok mennyisége és a klinikai stidiumok kozott
nem taldltak Osszefliggést, az IgA relativ csokkenését a be-
tegség felismerése idején 6ndll6, rossz prognosztikai jel-
nek értékelik.

The Prognostic Role of the Level of Immunoglobulins in
Patients with B-cell Chronic Lymphocytic Leukaemia. The
authors analyse the prognostic role of the immunoglobu-
lins detected in the sera of 83 patients with B-cell chronic
lymphocytic leukaemia. They have found, that the
decreased level of IgG, IgA and IgM itself has no signifi-
cant prognostic role. In those cases, where the IgA level
was the lowest at the recognition of the disease, the expect-
ed life-span was significantly shorter. As far as the im-
munoglobulin level and the clinical stage did not show any
significant correspondence, the relative reduction of the
IgA level at the recognition of the disease can be consi-
dered as a poor prognostic sign.

A B-sejtes chronikus lymphoid leukaemia (B—CLL)
kérlefolysa véltozatos, de vannak akik a betegségiikkel hosszi
évekig panasz- és tiinetmentesen élnek. Tobb tényezGt vizsgal-
va, szamos, a kérlefolydssal Osszefliggésbe hozhat6 tényezd
koziil mindeddig a legmegbizhat6bb prognosztikai faktornak a
klinikai stidiumot taldltdk (2, 4, 9). J6l ismert, hogy a beteg-
séget hypogammaglobulinaemia kiséri, mely gyakran mér a
diagnézis megdllapitisdnak idején kimutathat6 és a kérlefolyas
sordn egyre kifejezettebbé valik (3, 7). Az immunglobulin ti-
pusok 6ndll6 prognosztikai szerepét kevesen vizsgdltak. Ben
Bassat és musai (1) 70 beteg adatainak alapjan az IgG, IgA
ésIgM csokkenésnek 6ndllé prognosztikai jelentdségét nem ta-
laltak.

Rogman és misai (11) 247 beteg vizsgdlataval azt észlelték,
hogy bér a globdlis hypogammaglobulinaemia és kiilon az
IgG és TgA csokkenés a tilélési id6 rovidiilésével jar, a klinikai

stddiumokto] fliggetlen, 6nallé prognosztikai tényezdnek csak

az IgA csokkenés (< 08 g/l) bizonyult. A kovetkezSkben
beszamolunk az 1972-1988 kozott osztalyunkon €s a haemato-
16giai gondozdban észlelt és kezelt B—CLL-es betegeink
kérlefolyasardl a betegség felfedezésekor mért immunglobu-
lin értékekkel dsszefliggésben.

Betegek és modszer

83 B—CLL-es beteg adatait dolgoztuk fel. A betegség diag-
nosztikus kritériuménak tekintettiik a diagnézis id6pontjdban >
10 000/ul lymphocytosist a petiférids vérben és a csontveld leg-
alabb 40 szdzalékos kis lymphocytds infiltrdci6jat. A betegek ko-
z0tt 46 férfi, 37 n volt, atlagéletkoruk 66 év (50 és 85 év kozott).
Az immunglobulinok mennyiségét Mancini szerint (8) direkt ré-
didl immundiffiiziéval mértiik. 30 varadoé kevert savéjaval végzett

Orvosi Hetilap 1989. 130. évfolyam 45. szdm

meghatérozis alapjan 100 szézaléknak tekintettitk IgG esetében 13,2
21, IgA estében 2,2 g/, IgM esetében 1,4 g/l értékeket. A vizsgalt
betegek immunglobulin mennyiségeit abszolit szimban és szAzalék-
ban is megadtuk. A tilélési gorbéket Kaplan és Meier (6) modszere
szerint szerkesztettiik. A Kklinikai stadiumokat Binet és misai (2) sze-
rint hatdroztuk meg. Az immun-globulinszintek és a kiinikai stidiu-
mok kozti Gsszefliggést chi négyzetprobdval vizsgiltuk.

Eredmények

A betegség felismerésekor 5 beteg esetében mindha-
rom immunglobulin mennyisége 100 % felett volt. 57 eset-
ben taldltunk 50% vagy anndl nagyobb mérték( immun-
globulin csokkenést, azaz a betegek 68%-dban mdir a
betegség elején legaldbb egy-immunglobulin-féleség 50 %
vagy az alatti értékd volt. Ilyen mértékd csokkenés IgG
esetén (< 6,6 g/l) 19 betegnél, IgA esetében (< 1,1 g/l) 41
betegnél, IgM esetében (< 0,7 g/1) 37 betegnél volt onma-
gaban vagy més immunglobulin csokkenéssel tarsulva (/.
tdbldzat). Onmagéban 50% vagy az alatti értéket IgG ese-
tében 2 betegnél, IgA esetében 15 betegnél, IgM esetében
12 betegnél mértiink. Leggyakrabban tehét az IgA-t taldl-
tuk csokkentnek. A kiilénb6zé immunglobulin mennyisé-
gekhez tartoz6 tilélési gorbéket elemeztiik. A 19 alacsony
(L 6,6 g/1) IgG szint( beteg talélési gorbéje nem tért el a
tobbi betegétdl. Hasonléan nem volt eltérés a < 0,7 g/l
IgM szintid 37 beteg €s a tobbi beteg tilélési gorbéje ko-
zott. Az 1. dbrdn Ggy tdnik, hogy a < 1,1 g/l IgA értékd
betegek varhat6 élettartama rovidebb, mint a tobbi betegé,
ez a kiilonbség azonban statisztikailag nem bizonyult szig-

nifikdnsnak.
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1. tablézat: 50% immunglobulinszint csdkkenési betegek
megoszidsa Binet stadium szerint
(IgG <66 g/l, IgM < 0,7 g/l)

Immunglobulin tipus | Esetszam Nl adium

A B c
IgG 2 1 1
IgA 15 3 7 5
IgM 12 3 4 5
IgG + IgA 3 2 1
IgG + IgM ' 2 1 1
IgA + IgM 11 4 4 3
IgG + IgA + IgM 12 1 9 2

200 honap

1. dbra: Tulélési gorbék az IgA mennyisége szerint (szaggatott
vonal = IgA< 1,1 g/l, folyamatos vonallal jeléitiik a tobbi
beteget, a vonalak feletti jelzések a kiértékeléskor még
eloket jelzik) ;

2. abra: A diagnozis idépontjaban legalacsonyabbnak mért im-
munglobulin szerinti tllélési gorbék (folyamatos vo-
nal = legalacsonyabb az IgA, szaggatott vonallal jeléltik
azon betegek tulélési gorbéjét, akiknél a diagndzis id6-
pontjaban vagyz az IgG, vagy az IgM volt a legalacso-
nyabb, vagy a csokkenés meértékében az immunglobuli-
nok kozott szamottevd eltérés nem volt)

A kovetkez6kben azt vizsgdltuk meg, hogy a betegség
felismerésekor legalacsonyabbnak mért immunglobulin ti-
pusnak van-e prognosztikai szerepe. Olyan eseteket érté-
keltiink, ahol a legalacsonyabb érték (legnagyobb csékke-
nés szdzalékban) a tobbi immunglobulin-féleség csokke-
nését 10%-kal meghaladta. Ezt relativ immunglobulin
csokkenésnek neveztiik el. Ot esetben az IgG, 27 esetben
az IgA és 32 esetben az IgM volt a legalacsonyabb a diag-
nézis id6pontjaban. Amikor az IgG, ill. az IgM volt a leg-

2406 alacsonyabb, a tobbi beteghez viszonyitott talélési gor-
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2. thblazat: a betegek megoszldsa a diagndzis idején legala-
csonyabbnak mért immunglobulin tipus és a Bi-
net szerinti klinikal stadium alapjan

Immunglobulin tipus . | Esetszam ki s

t A B C
10G 5 2 2 1
IgM 32 13 12 7
IgA 27 6 14 7

békben szamottevo eltérés nem volt. Ezzel szemben, azok-
ban az esetekben, amikor a legalacsonyabb az IgA volt, a
betegek vérhat6 élettartama szignifikdnsan megrovidiilt
(p < 0,05). Az immunglobulin mennyiségek €s a betegség
klinikai stiddiuma kozott nem taldltunk Osszefiiggést (2.
tabldzat: chi4,2 p < 005) ennek megfelelGen az IgA rela-
tiv csokkenése 6nall6 (a klinikai stadiumoktél fiiggetlen)
rossz prognosztikai tényezének bizonyult.

Megbeszélés

Az egyes immunglobulinok 6néllé prognosztikai jelen-
t3ségét alig vizsgaltik B—CLL-ben, Rozman és mtsai (11) csak
az IgA csokkenésnek tudtdk kimutatni a klinikai stadiumokt6l
fuggetlen prognosztikai szerepét. Ezzel szemben Juliusson (5)
az IgM csokkenésnek taldlta prognosztikai szerepét, de csak
akkor, ha a betegeket mar el6zbleg csoportositotta a lympho-
cytak in vitro mért dextrén szulfit proliferdciés indexe alapjan.
A < 1,1 g/l IgA értéki 41 betegiink esetében a tilélési gorbe
az alacsony IgA mennyiséggel rendelkezé betegek rosszabb
prognozisat sejteti, ez az eltérés azonban statisztikailag nem
szignifikdns. Azokban az esetekben azonban, amikor a be-
tegség diagnodzisa idején az IgA-t mértiik a legalacsonyabb-
nak (az immunglobulin csokkenés mértéke 10%-kal megha-
ladja a csokkenésben ezt kovetd immunglobulin mennyi-
séget), a betegek varhat6 €lettartama szignifikdnsan megrovi-
diilt. Miutan az immunglobulin értékek és a klinikai stadiu-
mok kozott statisztikai Osszefliggést nem taldltunk, az IgA
un. relativ csokkenését 6nallo, rossz prognosztikai jelként ér-
tékeltiik. Az IgA csokkeriés prognosztikai szerpének magya-
razataul Rozman és misai (11) felvetik a halmoz6do infekciok
szerepét. Ennek bizonyitdsa nehéz, hiszen B—CLL-ben az
immunglobulin csokkenés mellett a granulocyta és monocyta
szam valtozas, a komplement csokkenés, a T-sejtes diszfunk-
ci6 €s a cytostatikumok szerepe is fontos a fokozott infekeié
hajlamban. Izgalmas felvetés, hogy mivel a csontvelében
normadlis viszonyok mellett is kevesebb az IgM-et termel6
sejt, ezért mar kis lymphocyta szaporulat is elegends ezek
visszaszoritdsidhoz. Ezzel szemben az IgA (és IgG) csokke-
néshez mar jelentGsebb infiltraciéra lenne sziikség. Ezért az
IgA csokkenés pusztan a csontvelé lymphocytas infiltracidja-
nak mértékét jelezné. Mindenesetre elgondokodtatd, hogy
B—CLL-ben a klinikai staidiumok utdn a leger6sebb 6nallé
prognosztikai tényezs a csontvelS lymphoid infiltraci6janak
mértéke és modja (12). A kérdés tovabbi megkozelitése érde-
kében érdemesnek latszik a taldlt erdményeket a csontvelG
lymphocytas infiltracié mértékével osszevetni.
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Intraamnialis Rivanol feltdltés kdzépidés
terhességek megszakitasara

Gydr-Sopron megyei Kérhaz, Szllészeti és Nogydgyaszati Osztalya

(féorvos: Gardé Sandor dr)

A szerzGk masodik trimeszterbeli terhességek intraamnid-
lis Rivanol feltoltéssel tortén6 megszakitasaval szerzett ta-
pasztalataikrol szamolnak be. A 15—24 gestatios héten 108
esetben végeztek feltoltést 0,1%-os Rivanol-oldattal. A ve-
télés az indukciot kovetGen atlagosan 36,9 6raval zajlott le
szamottevs szovédmény nélkiil. Tapasztalataink szerint az
intraamnidlis Rivanol feltéltés a kozépidds terhességek
megszakitasanak hatdsos és biztonsagos modszere.

Intraamniotic injection of Rivanol for interruption of mid-
trimester pregnancies. Authors report their experiences
about the use of intraamniotic Rivanol injection in the in-
terruption of midtrimester pregnancies. Intstillation was
made between 15—24 gestation weeks with the use of 0,1%
Rivanol solution in 108 cases. The abortion occurred aver-
agely 36,9 hours after induction without remarkable com-
plications in all cases. According to their experiences the
intraamniotic Rivanol injection is an effective and safe
method for the interruption of second-trimester preg-
nancies.

A masodik trimeszterbeli terhességek megszakitasa
irdnti igény a jovében virhatéan tovabb fog névekedni. A
prenatalis genetikai diagnosztika gyors fejlédésének ered-
ményeként egyre tobb a felismert stilyos szellemi vagy testi
fogyatékossaggal jaré drtalmak szima, amelyek esetében a
torvény a terhességmegszakitast a gestatio 20—24. hetéig
lehetévé teszi. Valészintileg nem fog csokkenni a kiskori-
ak késébb felfedezett, nem kivént terhessége, tovabba az
anyandl fennallé egészségiigyi indokok miatt elvégzendd
masodik trimeszterbeli mivi vetélések szdma sem.

A koz€pidSs terhességek megszakitisa még ma is
gyakran nehéz feladat elé allitja a sziilészeket. Egy-két év-
tizeddel ezel6tt még tobbnyire a mechanikus tton torténd
méhnyaktagitast (laminaria, metreurynter, metranoikter)
és a kiilonboz6 oldatokkal (urea, hypertonids s6) torténé
intraamnidlis feltoltést alkalmaztik, amelyeknek veszélyei
(sériilések, véralvadasi zavar) j6l ismertek. A prosztaglan-
dinok megjelenése utin felcsillant a remény, hogy a terhes-
ségmegszakitds technikai problémai révidesen megoldod-
nak. Hamarosan kideriilt azonban, hogy alkalmazisuk
kordntsem kockazatmentes, jelentGsek gastrointestinalis
mellékhatasaik, sot az (in. ,,gyors prosztaglandin vetélé-
sek™ veszélyei felillmiljak a potencidlis elényoket (7).

Napjainkban az intraamnidlis PGF,, feltoltés mellett
a kétlépcsds modszerek, azaz az ozmotikus és a farmako-
16giai méhnyaktagitds kombindcidja keriiltek el6térbe. Bi-
omechanikai eltagitds (laminaria, Lamicel,- Dilapan)
utdn mdsodik generdciés prosztaglandin-analégokkal
(Sulproston) torténd fajaskeltés eredményeképpen gyorsan
lezajlik a vetélés. T6bben ezt tartjék a legjobb eddig ismert
modszernek (7). Bar a mellékhatasok €s a szovodmények
Sulproston alkalmazasa esetén kétségteleniil ritkabban for-
dulnak el6 és enyhébbek, tovabbra sem elhanyagolhatok.

Kulcsszavak: terheségmegszakitds, amniocentesis, Rivanol.

Orvosi Hetilap 1989. 130. évfolyam 45. szdm

Ezen kombindlt médszer széles kor( elterjedésének ha-
zénkban az is gatat szab, hogy a ,,hozzaval6k™ csak kiilfol-
di forrdsbél szerezhetGk be, igy nem mindenki szdmara
hozzaférhetdk. Mivel a , tokéletes™ modszert maig sem si-
kertilt megtalélni, tovdbbra sem latszik feleslegesnek olyan
hatékony, egyben veszélytelen eljardsok keresése, ill. al-
kalmazédsa, amelyek szdimunkra is minden nehézség nélkiil
elérhetdk, ugyanakkor megfelelnek a kozépidds vetélések
megszakitisa irdnt tamasztott kovetelményeknek.

A Rivanol (ethacridin lactat) antiszeptikus hatdsi ak-
ridin festék, amelyet kordbban a sebészetben és a borgyo-
.gyaszatban dezinficiensként hasznaltak. Masodik trimesz-
terbeli terhességek transcervikdlis extraamnidlis Rivanol
feltoltéssel torténd megszakitasarol eldszor japan, kinai €s
szovjet szerzok szamoltak be az otvenes években (15, 22,
28). Az eljirds Eur6paban mintegy két évtizeddel ezelbtt
vélt ismertté, szélesebb kdrben azonban csak Skandindvid-
ban terjedt el, ahol a k6zépidds terhességek megszakitasa-
nak ma is egyik leggyakrabban alkalmazott médszere (3,
6, 10, 18). Hazinkban Mdthé és mitsai (17) ismertették és
ajanlottik el6szor, majd Szeverényi és mtsai (24) utin ma-
gunk is (25) beszamoltunk kedvezd tapasztalatainkrol.

A Rivanol intraamnidlis alkalmazasanak lehet6ségére
tobb mint tizezer sikeres eset tapasztalatainak birtokdban
a kinai Tien (26) 1983-ban hivta fel a figyelmet. Kedvezo
nyugat-eurépai vélemények alapjén (1, 9) 1986 6ta alkal-
mazzuk a médszert, eredményeinkrél az aldbbiakban sza-
molunk be.

Anyag és modszer

Az elmuiilt két és fél év sordn osztdlyunkon 108 masodik tri-
meszterbeli terhességben végeztiink intraamnilis Rivanol feltol-
tést. Minden esetben €16 terhességrél volt szd, a gestdciés kor
15-24 hét kozott viltozott (Missed abortion ill., nagyfokad oligo-
hydramnion esetén az extraamnidlis Rivanol feltoltést vilaszt-
juk). A beavatkozdsok érvényes TEMEB engedélyek birtokdban

%
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torténtek, tilnyomo részt genetikai, kisebb részben szocidlis, ill.
orvosi indikdcio alapjin. El6zetes ultrahangvizsgélat sordn a le-
pényt lokaliziljuk és a tervezett beavatkozds optimdlis helyét
megjeldljiik a hasfalon. Ezutan ,,freee hand” technikéval rutin
amniocentézist végziink. Néhany milliliter magzatviz leszivdsa
utdn, amelynek révén meggydzodiink arrél, hogy a td biztosan j6
helyen van, a terhesség nagysagatol fiiggSen 70—100 ml Rivanol-
oldatot fecskendeziink az amnioniirbe. A feltdltésre hasznalt szer
0,1%-o0s Rivanol magistralis injekcio (Chinoin). A tiszta Rivanol
hat6anyag igy nem haladja meg 0,1 g-ot. Ez a beavatkozas specia-
lis érzéstelenitést nem igényel, elStte enyhe sedéldst végziink. A
kora délelGtti Grikban elvégzett feltdltés utdn a terhest az oszté-
lyon obszervéljuk, majd masnap reggel 20 NE Oxitocint tartal-
maz6 inflizi6t kotiink be (cseppszam 15—20/min.). Amennyiben
az infizi6 eredménytelen, néhdny Ords pihenés utdn a délutdni
ordkban megismételjik. A masodik inflizi6 hatdséra az esetek
tilnyomé tobbségében rendszeres kontrakei6k kezdSdnek, és a
vetélés lezajlik. Sikertelenség esetén harmadik inftiziora a kovet-
kez§ nap reggelén keriil sor.- Fijdalomcsillapitdsra a neurolept
analgesidt hasznéljuk (4). A magzat és a lepény tdvozdsa utdn md-
szeres méhdri betapintdst végzink.

Eredmények

Az egyszeri intraamnidlis-Rivanol feltéltés oxytocinos
timogatds mellett minden esetben eredményesnek bizo-
nyult. Az atlagos feltoltés—vetélés id6 36,9 + 8.3 6ra volt,
azaz a vetélések tilnyomé tobbsége a feltoltést kovetd na-
pon lezajlott. Harmadik infiziéra 17 esetben volt sziikség.
Mell€khatast (hanyinger, hanyas) a Rivanol alkalmazésa
utin egyetlen esetben sem észleltiink. Lazas endometritis
egy esetben fordult el6, a szokdsosnal bévebb vérzés miatt
ugyancsak egy esetben vilt transzfiizi6 addsa szikségesse.

A Rivanol feltoltést kovetSen tehat gastrointestinalis,
vagy cardiovascularis mellékhatdsokkal nem kell szamol-
ni. Mivel antiseptikus hatdsd anyagrol van sz6, lazas szo-
védmény még az elhiz6d6 esetekben is rendkiviil ritkén
fordul el6. A szer nem fokozza az at6nidra valé hajlamot,
és nem befolyésolja a véralvaddsi paramétereket (1, 21). Az
intraamnidlis alkalmazdsnak egyetlen potencidlis veszé-
lye, hogy az oldat nem az amnioniirbe keriil. A méhfalban
ilyen esetben nekroézist, a hastiregben pedig' peritonitist
okozhat. Megfelel§ gyakorlat és kell6 gondossag esetén ez
a veszély val6ban csak elméletileg 4ll fenn. Magunk az
instilldcié sordn tobbszor is visszaszivassal gy6zGdiink
meg arr6l, hogy a tii vége biztosan az amniontirben van.
Ha ez a legkevésbé is kétséges, Ggy attériink az extraam-
nidlis Gtra. /

Megbeszélés

Anyagunkban az intraamnidlis Rivanol feltoltést kéve-
téen oxytocinos tdmogatdssal minden esetben bekovetke-
zett a vetélés. Irodalmi adatok szerint a médszer siker-
ratija 96,4% (26). Az indukci6—abortusz intervallum
Holzgreve anyagaban (9) oxytocinos tamogatds. nélkiil,
49,4 6ra volt. Sajét eseteinkben oxytocinos inflizié segitsé-
gével ezt az id6t dtlagosan 37 Gréra sikeriilt csokkenteni.
Az intraamnidlis Rivanol feltoltést az extraamnidlis mod-
szerrel, valamint mds eljardsokkal Gsszehasonlitva megél-

2412 lapithatjuk, hogy az intraamnidlis eljdrds valamivel ,,las-

sibb” mint az extraamnidlis, ahol a vetélés altaldban
24—30 6ra alatt fezajlik (17, 25). Mas eljarasokkal kombi-
nélva a Rivanol felt5ltést (Lamicel, prosztaglandinok) pe-
dig ez az id6 tovabb csokkenthetd (8, 12, 13, 16, 19, 23).
Meggy6zG6désiink azonban, hogy ezekben az esetekben a
sietséget semmi nem indokolja, nem a gyorsasdg, hanem
a biztonsag az elsddleges.

Az eljaras effektivitdsa egyébként a terhességi hetek-
kel parhuzamosan nd, nagyobb terhességek esetén hama-
rabb zajlik le a vetélés. ElGnye a modszernek, hogy a mag-
zat épségben tavozik, nincs sziikség miiszeres kozremi-
kodésre, amely sériilését okozhatnd. igy lehetséges az
embriopatologiai feldolgozas, amely genetikai indikacio-
bl végzett vetélések esetén ma mdr elengedhetetlen.

A Rivanol hatdsmechanizmusa maig sem tisztazott
egyértelmiien. A kordbbi vizsgélatok (14) nem igazoltdk a
lepény karosodasat, ill. a magzat elhaldsat, igy elvetették
azt a kézenfekvo lehetoséget, hogy a ,,progesteron block™
megsziinése okoznd a vetélést. Ennek viszont ellentmon-
danak az tjabb vizsgdlatok, melyek szerint a feltoltést ko-
vetden a vizelet osztriol-irités '/s-dra csokken még a ve-
té1és bekovetkezése eltt (26). Sajat tapasztalataink szerint
intraamnialis feltoltést kovetGen a magzat néhdny 6ra alatt
biztosan elhal és karosodik a lepény is. Ennek egyik koz-
vetett bizonyftéka, hogy mig normal lepényszévetb6l (cho-
rionbiopsia) s6t spontdn vetélésekbdl szarmaz6 lepények-
b6l a direkt kromoszéma prepardcié minden nehézség
nélkiil elvégezhets, Rivanol feltoltés utidn a lepényben
osztodo sejteket, értékelhetd metafazisokat elvétve lehet
taldlni. Az a tény, hogy intraamnidlis feltoltést kovetSen
nem kell szimolnunk dn. ,,él6 abortum” sziiletésével, a
modszer egyik legnagyobb elonye a ma hasznalatos egyéb
eljarasokkal szemben, amelyeknél elSfordulhat hogy a
megszakitdsra itélt magzat életjelenséget mutat, nem kis
etikai dilemma elé 4llitva ezzel az orvosokat.

Gustavii és mtsai (5) vizsgdlatai szerint a Rivanol el6-
segiti az endogén prosztaglandinok felszabadulasat, a de-
cidua és a magzatburok sejtjeinek lysosomdib6l. Ezt ta-
masztjdk ald Wang és mtsai (27) vizsgilatai is, akik a
magzatviz prosztaglandinszintjiének szignifikdans emelke-
dését figyelték meg Rivanol feltoltés utin, mikozben a
PGF,,: PGE ardny kozel négyszeresére emelkedett. Az
endogén prosztaglandinok szerepét latszik igazolni az a
megfigyelés is, amely szerint prosztaglandin szintézis gat-
16k (indomethacin) egyidej alkalmazdsa mellett az
indukcio—abortusz intervallum megnyilik (20).

A Rivanol médszerrel kapcsolatban ellenérvként
gyakran felvetik, hogy extraamnidlis alkalmazds esetén
bekeriilhet a keringésbe és mdj-, valamint veseelégtelensé-
get okozhat (2). Az intraamnidlis feltoltésnek nagy elénye
hogy a Rivanol nem juthat be az anyai véraramba, igy az
anya szervezetét kdrositd hatdsdval nem kell szdmolni.
Ami a toxikus mellékhatdsokat illeti, mindazon ritka ese-
tekben, amikor Rivanol feltoltés utdn vese-, ill. méjelégte-
lenség jelentkezett mindig durva tiladagolas allt a hattér-
ben. (pl. 1%-os oldat alkalmazisa) (11, 22). Az eddig
hazankban kozel masfél évtized alatt végzett tobb tizezer
Rivanol felt6ltés tapasztalatainak birtokaban megéallapitha-
t6, hogy 0,1%-o0s oldatot hasznilva a 100 milliliter 6sszd6-



zist nem tillépve, toxikus mellékhatassal nem kell sza-
molni :

Egy terhesség megszakitasihoz sziikséges Rivanol in-
jekci6 dra az 1988-as arszinten nem éri el a 20,— Ft-ot.
Minden egyéb, ma hasznalatos médszer koltsége ennek
sokszorosa, ezerforintos nagysagrend( is lehet. A mod-
szernek azonban olcsosdga sokkal inkabb karara, mint elG-
nyére valik. Meggy6z6désiink, hogy a Rivanol feltoltés
..cheap method” volta széles kort elterjedésének legfobb
akaddlya.

Tapasztalataink szerint az intraamnidlis Rivanol fel-
toltés a kozépidds terhességek megszakitdsanak hatékony,
kiméletes €s veszélytelen mddja, amelynek helye van a
megszakitisra alkalmazott médszerek kozott.
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IEICH

H 200 Antiarrhytmica

Hatéanyag: 200 mg mexiletinium chloratum kapszu-
lanként

Hatas: A mexiletilén |. B. tipusq, lidocainhoz hasonlé
hatasu antiaritmikum. A bélbdl tokéletesen felszivodik
e€s nem esik aldozatul (szemben a lidocainnal) az Gn.
«first pass” effektusnak, ezért hatasat per os adva is
megbizhatoéan kifejti. A hatasos plazmaszint 1—2 ug/ml,
a toxikus és terapias plazmaszint kozel esik egymas-
hoz. Eliminacios felideje kb. 10—14 6ra. A majban meta-

bolizalodik. 70—80%-ban a vesén keresztil valasztodik

ki. Atjut a placenta barrieren, és bejut az anyatejbe is.
Javallatok: Kamrai arimiak: melyek szivizom infark-
tus heveny szakaban vagy kronikus szivizom-isémia-
nal lépnek fel, vagy amelyek szivglikozidak és egyéb
gyogyszerek tuladagolasa miatt keletkezhetnek.
Kamrai extraszisztdlia: idiopatias vagy egyéb ventri-
kularis ritmuszavarok.

Profilaktikus alkalmazas: a mexiletin hosszantart6é
profilaktikus alkalmazasa meggatolja a mar leklzdott
ventrikularis aritmiak ismételt fellépését.
Ellenjavallat: Szoptatas

A His-kotegtdl distalisan keletkezé AV-ingerképzési €s
ingeruletvezetési zavarokban a mexiletint 6vatosan
kell alkalmazni. Fokozott 6vatossag sziikséges bradis
kardia, hipoténia, szivelégtelenség, valamint vese- és
majkarosodas esetén. Parkinsonos betegek tremorja
fokozédhat.

Adagolasa: A kielégitd vérszint gyors elérése céljabol
kezdeti telitd adag szikséges. A kezdd adag 400-600
mg, majd 6 éranként tovabbi 200 mg. A masodik keze-
Iési naptol kezdve a napi adag 3 x 200 mg (8 oranként).
Ha a mexiletin terapaiat opiatok vagy atropin adasa
el6zte meg, az enteralis felszivodas elhtzédo lehet,
igy az oralis telité adag 600 mg. Egyéb antiaritmiku-
mokkal vegzett terapia utan kozvetienul, tovabba mas
szivre hato gyogyszerekkel egylitt is adagolhaté.
Egyéb kezelés: A helyi érzésteleniték csoportjaba
tartozé (pl. lidocain) antiaritmikumokkal megkezdett
intravénas kezelés per os alkalmazott mexiletin kap-
szulékkal folytathat6é az alabbi adagolas szerint:

az aritmia rendezddése utan, még bekotott infuzié mel-
lett 400 mg mexiletint kell adni oralisan, Az infuzid
adasat az el6zetes adagolasban meég egy oraig kell
folytatni. Tovabbi két éra alatt pl. lidocain adagja a
felére csokkentheté, majd az inflzié adasanak befeje-
zesekor tovabbi 200 mg-os oréalis mexiletin adagot kell
adni. Ezutan a szokasos per os mexiletin adas kovetke-
zik 6—8 o6ras id6kozokben.

Mellékhatasok: A mellékhatasok dozisfiggbek és
egy adag elhagyasaval, vagy pedig a napi adag csok-
kentésével befolyasolhatok.

KAPSZULA

Gasztrointesztinalis panaszok: hanyas, emeésztési za-
varok; kellemetlen izérzés, nausea, csuklas.
Ritkan kozponti idegrendszeri.mellékhatasok, mint al-
mossag, zavartsag, artikulatlan beszéd, nystagmus,
ataxia és tremor.
Kardiovaszkularis panaszok: hipotonia, sinus-brady-
cardia, pitvarfibrillacié es palpitacio.
A mexiletin kezelésre fellép6 bradikardia vagy hipoté-
nia iv. adott 0,51 mg atropinszulfattal megsziintethetd.
Ritkan majkarosodas, anaphylaxias reakcio is eléfor-
dulhat.
Kolcsonhatasok: Ovatosan adhaté egyiitt:
— mas antiaritmias hatasu gyogyszerekkel (tekintetbe
kell venni a hatasfokozodast). .
— gyomor-bél motilitast befolyasolo szerek (felszivo-
dast befolyasolhatjak), )
— majfunkciét befolyasolé szerek (a mexiletih plazma
koncentraciét megvaltoztathatjak),
— a‘gyogyszer lebomléast késleltetd szerek (pl. cimeti-
din) egylttadaskor a dozis csokkentése sziikséges,
— enzim indukciot fokozé szerek, pl. phenobarbital,
phenytoin) egyiiitadasakor a dozis emelese sziikse-
ges,
— opiatok, antikolinerg szerek (felszivodasat késlelte-
tik),
— helyi érzésteleniték (kumulalédo hatas).”
Figyelmeztetés: Tekintettel arra, hogy a mexiletin
féleg a vesén keresztiil valasztodik ki, veseelégtelen-
ségben szenvedd betegek kezelése allandé orvosi fe-
ligyeletet igényel és a clearance értékektdl fliggben
csokkentett adagolas szikseges. Lugos pH-ju vizelet
esetén a kivalasztas csokken, ami magasabb plazma
koncentraciot eredményezhet. Alkalmazasanak elsé
szakaszaban — egyénenként meghatarozando ideig,
— jarmuvet vezetni, vagy balesetiveszéllyel jaré6 mun-
kat végezni tilos! A tovabbiakban egyénileg hatarozan-
do meg a tilalom mérteke. Helyi érzéstelenités alkal-
mazasakor figyelmet kell forditani a lehetséges kumu-
lalédo hatasra. Bar allatkiséerletek soran teratogén és
embriotoxikus hatast nem tapasztaltak, terhességben
az esetleges kockazatot a terapias elényho6z viszonyit-
va mérlegelni kell, llyenkor lehetbleg csak életveszé-
lyes allapotokban-alkalmazandé. A kezelés id6tartama
~egyeénenként eltéro, a terapiat csak akkor kell befejez-
ni, ha hosszabb id6é utan sem |ép fel aritmia. A terapiat
nem szabad hirtelen abbahagyni, hanem gondos ellen-
6rzés mellett az adagot fokozatosan kell esdkkenteni.
Rendelhetéség: Még nem all rendelkezésiinkre, ké-
sébb kozoljuk!
Forgalomba hozza: ALKALOIDA
Vegyészeti Gyar Tiszavasvari.
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Szerz6k vizsgdlatainak célja annak a kideritése volt, hogy
viszonylag homogén haematolégiai beteganyagon kimu-
tathaté-e eltérés a hypophysis-pajzsmirigy tengely mako-
désében. E kérdés tisztizdsidra meghatdroztdk a szérum
Ossz-thyroxin és trijodthyronin, szabad-thyroxin és trijod-
thyronin, reverz-trijodthyronin és thyreotrop-hormon tar-
talmat. A vizsgdlatok szerint remissiéban 1év6 idiilt leuké-
mias betegeken a hypophysis-thyrcoidea tengely miko-
dészavara néhany esettdl eltekintve nem all fenn, viszont
a thyroxin periférids metabolizmusa mar megvéltozhat.
Akut myeloid leukémias betegeken végzett longitudindlis
vizsgalatok arra utalnak, hogy a korkép progresszigjakor
az esetek egy részében csokken a szérum TSH és pajzs-
mirigyhormon-tartalma és e betegségben a szérum szabad-
thyroxin-szintjét nem célszerli analog-tracer modszerrel
meghatirozni. A vizsgalatok alapjan megallapithaté, hogy
a korkép kiilonbozs fazisai, valamint a terdpids eredmé-
nyek jelentGsen befolyasoljak a hypophysis-thyreoidea ten-
gely miikodési éllapotit.

Thyroid function in ,,non-thyroidal illness’’. Longitudinal
study in patients with hematological diseases. The aim of
the present study was to find out whether a change in the
function of the pituitary-thyroid axis can be revealed in‘a
relatively homogenous group of hematological patients. To
clarify this problem serum levels of total-thyroxine and tri-
idothyronine, free-thyroxine and free-triiodothyronine,
reverse-triidothyronine and thyrotropin were detected in
these patients. The majority of subjects with chronic my-
elogenous leukemia (in the remission phase) have normal
pituitary-thyroid function, however a change in the
peripheral metabolism of thyroxine can be revealed. Lon-
gitudinal studies in patients with acute myelogenous leuke
mia indicate that in some cases with the progression of the
disease serum TSH and thyroid hormone levels decrease
refering to secondary hypothyroidism and in these cases the
measurement of serum free-thyroxine content by an ana-
logue tracer method is not recommended. On the basis of
the investigational results it is stated that in hematological
patients the pituitary-thyroid function is influenced by the
phase of illness and by the results of the given treatment.

¢

Ismeretes, hogy mind akut, mind idiilt salyos, nem-
pajzsmirigy eredet( belgydgyaszati betegségekben (tovab-
biakban dltaldnosan haszndlt ,,non-thyroidal illness™ elne-
vezés roviditését alkalmazzuk: NTI) megviltozhat a
thyreoidea-mikodés szabdlyozdsa, a pajzsmirigy-hor-
monok képzddése, azok transzportja, szervezeten beliili
eloszldsa és metabolizmusa (7, 13, 14, 17, 21, 25, 26).
Mindez kihat a szérum thyroxin (Ts) és trijodthyronin
(T;) tartalmdra. Megel6z6 adatok szerint NTI-ben sok-
szor nem egyértelm(ek a pajzsmirigy-funkcids vizsgdlati
eredmények. Ezek megitélését még a kovetkez$ tényez6k
is nehezitik: 1. az eddigi vizsgdlatokat kiilonb6z6 korké-
pekben végezték el; 2. azonos betegség esetén is a szérum
TSH és pajzsmirigyhormon-tartaimat a korkép kiilonbozo
fazisaiban hatdroztak meg; 3. a vizsgdlati eredményeket az
adott gyogyszeres kezelés (pl. glucocorticoid, dopamin te-

Roviditések: TTa = ossz-thyroxin, TT3 = Ossz-trijédthyronin,
FT4 = szabad-thyroxin, FTj3 = szabad-trijodthyronin, rT3 = reverz-
trijodthyronin, TSH = thyreotrop-hormon
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rapia) befolydsolja; 4. eltéréek, sokszor nem megfelelGek
voltak a vizsgdlati médszerek. Vizsgalataink célja annak a
kideritése volt, hogy viszonylag homogén, haematolégiai
beteganyagon kimutathaté-¢ kéros eltérés a hypophysis-
pajzsmirigy tengely mikodésében €s adott esetben ez mi-
lyen Osszefiiggést mutat a terdpids eredménnyel.

- Beteganyag-vizsgalati modszerek

A vizsgélatokat elGszor 48 remissioban levs, gyogykezelés-
ben nem részesiilS idiilt myeloid leukemids betegen végeztiik el.
Ezt kovetden a vizsgdlatokat kiterjesztettiik 24 akut myeloid leu-
kemids betegre. Ut6bbi betegesoport a klinikdra tortént beutaldst
kovetGen cytostatikus kezelést kapott (rubidomycin, vincristin,
cytosin-arabinosid, 6-thiogamin), dopamin, ill. glucocorticoid
terdpidban azonban nem részesiilt; a betegeket a klinikai remis--
si6ig vagy elhaldlozasukig kovettiik és t6liik ellendrzés céljabol
hetente kétszer vért vettiink. Kontrollként 20-2-60 év kozotti en-
dokrinolégiai kérképben, valamint siilyos belgy6gydszati beteg-
ségben nem szenvedd, anticoncipiens kezelésben nem részesilo
ndk szerepeltek.

A szérum-hormon meghatarozdsokhoz a kovetkezs készleteket

alkalmaztuk: 6ssz-Ts4, (TTs; RK—12 MTA Izotép Intézet; norm. 2415
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érték: 70—155 nmol/l); 6ssz-Ts (TT3; RK—11 MTA Izot6p Inté-
zet; norm. érték: 1,2—3,0 nmol/l); szabad-T; (FTs): a) SPAC-ET
FT4 (Mallinckrodt; FT,4 me, TTs + FTy-frakci6 vizsga-
lata alapjan; norm. érték: 8,0—23,0 pmol/l); b) Amerlex M FT;
(Amersham; analég tracer metédus; norm. énék: 8,7—23,2 pmol/l);

'szabad-T3 (FT3); Amerlex M FT3 (Amersham, analog tracer me-

tédus; norm. érték: 3,5—8.6 pmol/l); reverz-T; (rTs); (Serono;
norm. érték: 15—75 nmol/l); supersensitiv-TSH (IRMA-mat TSH;
Mallinckrodt; norm. érték: 0,3—3,0 mE/l).

Vizsgalati eredmények
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2. abra: Akut myeloid leukémias betegek (n = 24) szérum FTg, FT3
T3 s TSH tartaima

Az 1. dbrdn mutatjuk be idiilt myeloid leukémiés betege-
ken nyert megfigyeléseinket. Lathatjuk, hogy SPAC—ET-vel
vizsgilva a szérum FTi-tartalmat, annak értéke 48 esetbSl
csak 2-ben haladta meg a normalis tartomény fels§ hatdrat,
mig masik kett6ben a FT,-szint kérosan alacsony volt. Ha-
sonlénak mutatkozott a TSH vizsgdlat eredménye: 48 beteg
koziil csak 2-ben volt kérosan alacsony a szérum TSH tartal-
ma, mig 3-ban ennek az értéke meghaladta a normélis felsd
hatirt. Ezzel szemben a szérum FTs-tartalma 48-b6l 10 eset-
ben a normal tartomény als6 hatarértékénél kisebbnek bizo-
nyult, mig a rTs-koncentricié 9 egyénben jelentGsen megno-
vekedett. Hasonl6ak a 24 akut myeloid leukémia diagnézissal
beutalt betegek vizsgdlati eredményei. Az egyes egyének
szirum-hormon meghatarozisi értékeit mutatja be a 2. db-
ra. Mint l4that6, a szérum FT, és TSH tartalma 1—1 kivétel-

2416 10l eltekintve normalisnak tekinthets, ezzel szemben az esetek

zomében a FTs-szint a normdl tartomény alsé értékének fel-
elt meg, s6t 7 esetben korosan alacsonynak bizonyult, mig a
1Tx-tartalom 6 egyénben magas volt. 1. tdbldzat.

1. tAblazat: Longitudindlis megfigyelés adatai akut myeloid leu-
kémias Tablazaton azon betegek eset-
szamat kozoljik, akiknek a szérum hormon-tartalma

kérosan alacsony lett a megfigyelési idészak alatt.

(Kiindulasi esetszam: 24)
Modszer Esetszam
TTy 7
FTy4 4
FT4 (anal6g tracer) 2
TT3 1
FT;3 (analdg tracer) 3
TSH (IRMA) 7

Az 1. tdbldzaton azt mutatjuk be, hogy a szérum pajzs-
mirigyhormon és TSH tartalma hany akut myeloid leukemids
betegen viltozott meg a korhazi bentfekvés ideje alatt. Az
észlelési peribdusban a hormon-szintek az esetek egy részé-
ben a betegség progressijaval egyidejiileg a normal tarto-
mdny alsé hatarértékénél kisebbek lettek. Ez kiilondsen ér-
vényes az analég-tracer médszerrel nyert FTs és FTs-vizs-
galati eredményekre.

A 3. dbrdn lathat6 a rossz prognozisi, elhaldlozassal
végz6dé betegek szérum ‘TSH koncentricié valtozasa.
Adatok arra utalnak, hogy a betegség progresszi6javal
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3. abra: Longitudinalis vizsgalatok akut myeloid leukemias bete-
geken. Szérum TSH-tartalom valtozasa a betegség prog-
ressidjakor



egyidejileg 8-bol 5 esetben koérosan alacsonnya valt az er-
detileg normalis szérum TSH tartalom.

A 4. dbrdn ismertetett két akut myeloid leukémias be-
teg klinikai remissiojakor megnovekedett a szérumban
mind a TSH, mind a FTs-tartalom. Az egyik esetben a
TSH koncentracié meg is haladta a normal érték fels6 ha-
tarat. A betegség Gjabb relapsusakor mind a két betegben
ismét jelentGsen csokkent a szérum TSH tartalom, melyet
egy esetben a FT.-szint csokkenése is kovetett.
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4. abra: Két akut myeloid leukémias beteg szérum TSH és

FT4-tartalmanak véltozasa a klinikai allapot remissiojakor,

és a betegség relapsusakor

Megbeszélés

Megelozoen végeztek mar pajzsmirigyfunkcios vizs-
galatokat haematologiai beteganyagon (18, 26). A szérum
TSH és pajzsmirigyhormon-tartalmét azonban csak csont-
velGtranszplantélt egyéneken hatdrozidk meg, akik e terd-
piat megel6zGen nagy dozisu egész-test besugarzasban,
majd cyclophosphamid és immunsuppressiv kezelés mel-
lett még TSH elvalasztast gatlé dopamin,'valamint gluco-
corticoid terapidban is részesiiltek. Mindezen terdpids el-
jardsok az alapbetegségen Kkivill befolyasolhatjdk a
hypophysis és thyreoidea miikodését. Jelen vizsgalataink-
kal a kovetkezd kérdésekre igyekeztiink feleletet kapni: 1.
Remissioban 16v6 ‘idiilt myeloid leukémids beteganyagon
kimutathaté-e a hypophysis-thyreoidea tengely mikodési
allapotdnak megvéltozédsa; 2. Dopamin és glococorticoid
terépidban nem részesiilt akut myeloid leukémids betege-
ken adatokat gy(ijtottiink arra vonatkozéan, vajon hosszas
megfigyelési id6szak alatt a TSH és pajzsmirigyhormon-
vizsgdlati eredmények mutatnak-e Osszefiiggést a betegség
kiilénbozd fazisaival és a terdpids eredménnyel.

~ Remissiéban levé idiilt myeloid leukémids betegeken
a szérum FTs-tartalmdt SPAC—ET-val vizsgdlva, annak
értékét az esetek dontS tobbségében a kontrollokéval azo-
nosnak taldltuk. Ezzel szemben — a tobbi stlyos nem-
pajzsmirigy eredeti betegséghez hasonléan — a szérum
FT-szintje gyakorta a normélisndl kisebbnek bizonyult
(Gn. alacsony-T» szindroma.). Ezt egyrészt arra vezethet-
juk vissza, hogy NTI-ben csokken a maj Ty felvétele és
igy e szervben a T; képz6déshez a normalisnal kevesebb
T, all rendelkezésre (14, 16, 22, 24). Az alacsony Ts-szint
masik oka az, hogy NTI-ben csokken a 5*dejodinase en-
zim aktivitdsa és ennek megfelelGen a periférids szovetek-

ben a T4+-bdl kevesebb T; keletkezik (11). Ez bizonyos mér-
tékig a szervezet adapticiés mechanizmusénak tekinthetd,
mivel a kicsiny Ti-tartalom kovetkezményeként csdkken
az energiaigény és a protein katabolizmus. A T, masik
metabolitja a hormonélis szempontbdl inaktivnak tekint-
hetd rTs. Ennek szérumszintje a legtobb nem-pajzsmirigy
eredetd silyos belgy6gydszati betegségben a normélisndl

nagyobby,és ez al6l agy latszik csak az idiilt veseelégtelen- .

ség képez kivételt (5, 6, 20, 28). Vizsgalt haematologiai be-
tegeink egy részében a szérum rTs-tartalma jelentGsen
megndvekedett, melyet minden bizonnyal a 5-dejodinase
enzim csokkent aktivitdsa és ennek kovetkeztében lelassult
1Tz metabolizmus hozott létre.

Diagnosztikus vizsgilat szempontjabdl nagy jelent6-
sége van az utébbi idében mind kiterjedtebben alkalmazott
supersensitiv TSH-vizsgalatnak. Kiilonboz6 szerzok eltéré
médon nyilatkoznak arr6l, hogy e médszerrel milyennek
bizonyul NTI-ben a szérum TSH-tartalma: mig egyesek
ezt normalisnak (8), masok ezzel szemben az esetek jelen-
t6s részében alacsonyabbnak (2, 4), ill. magasabbnak ta-
laltdk (9). Ezen eltéré vélemények egyik oka az 'lehet,
hogy a TSH meghatarozést a NTI kiilonboz6 fazisaiban vé-
gezték el. Megfigyeléseink alatt tartott remissiéban 1évé
idiilt myeloid leukémids betegeink szérum-TSH-szintje az
esetek dontd tobbségében normalisnak bizonyult, ez aldl
csak kevés kivétel akadt. Mindez arra utal, hogy ezen bete-
geken a hypophysis-pajzsmirigy tengely jelentGs mikodés-
zavara néhény kivételt6l eltekintve nem dllott fenn, ugyan-
akkor az esetek egy részében a T, periférias
metabolizmusa mar megyvaltozott. Adataink alatimasztjak
Faber és mtsai (8) NTI-ben nyert legtijabb vizsgélati ered-
ményeit. . :

A Kklinikdra beutalt akut myeloid leukémids betegek
szérum-FT; és TSH-tartalma 1—1 kivételtSl eltekintve
nem tért el a normdlistél. E betegek szérum-FT; és
rTs-szintje lényegében megegyezett azzal, mint amit NTI-
ben szenvedd egyéneken 4ltaldban tapasztalnak: az esetek
egy részében a FTs-tartalom csokkent, mig a rTs-szint
megnovekedett. Ezen eltérések megegyeznek az idiilt leu-
kémidban észleltekkel és minden bizonnyal a létrehozé
okok is azonosak. -

A tovabbiakban longitudindlis vizsgilatokat végez-
tiink a klinikailag euthyreotikusnak t@in6 akut myeloid leu-
kémias betegeken. Osszevetve az dltalunk alkalmazott két
FTs-vizsgaloeljarast megéllapithatjuk, hogy a betegség
progressiGjakor az analég tracer-modszerrel sokkal gyak-
rabban észleltiik a szérum FT,-tartalom kérosan alacsony-
nyd véldsat, mint a SPAC—ET-eljardssal. Az analég
tracer-modszerrel nyert dl-alacsony értéket azzal magya-
razhatjuk meg, hogy a silyos betegség progressidjakor
a szervezetben olyan véltozdsok jonnek létre (pl. T.-
kotddést gatlo anyagok felszaporoddsa, szérum-albu-
min-tartalom csokkenése, stb.), amelyek az emlitett el-
jaras értékelését karosan befolyasoljak (7, 23). Mindebbdl
Wenzel és mtsai-val (27) egyetértésben azt a kovetkezte-
tést vonhatjuk le, hogy NTI-ben nem célszerdi a szérum
FT,-tartalmit anal6g tracer-modszerrel meghatarozni.
Tovédbba vizsgdlataink arra utalnak, hogy a betegség prog-
ressidjakor mindinkabb megvaltozik a Ty periférids meta-
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bolizmusa és ennek a kovetkezménye az, hogy a szérum
FT;s-tartalma gyakran kérosan alacsonyé vélik.

Megfigyeléseink szerint az akut myeloid leukémids
betegek dllapotdnak a romldséval egyidejileg az esetek
egy részében csokken a szérum TSH-tartalma. Ennek
egyik oka az lehet, hogy NTI-ben stresszhatisra fokoz6dik
a cortisol, dopamin, névekedési hormon, opioid, valamint
egyéb peptidek képzGdése és elvalasztasa, és mindez gétol-
ja a TSH secretiét (15, 19). Mésrészt megviltozhat a hy-
pophysisben a helyi T4 — T; dtalakulds mértéke és a TSH
elvélasztas csokkenéséhez ez is hozzajarulhat. Betegeink
dopamin, ill. glucocorticoid terdpidban nem részesiiltek,
igy ezen szerek TSH secreti6t gatl6 hatdsa nem jon széba.
Feltételezhets az alkalmazott cytostatikus kezelés hatdsa a
hypophysis-thyreoidea tengely miikédésére. Ez ellen szol
azonban azon megfigyelésiink, mely szerint cytostatikus
kezelésben mindegyik betegiink részesiilt, a szérum TSH-
tartalma azonban csak a rossz prognozisu esetekben csok-
kent. Adatink mindenesetre arra utalnak, hogy az adott be-
teganyagban a szérum TSH-tartalom csokkenése a beteg-
ség progressidjanak egyik kovetkezménye lehet és ez
hozzdjarulhat a szérum Ty-tartalom csokkenéséhez, cent-
rdlis tipusd hypothyreosis kifejlédéséhez.

Megeldz6en Kaptein és mtsai (12), valamint Botiger és
mtsai (3) longitudindlis vizsgilatok sordn kimutattdk azt,
hogy NTI-ben a beteg dllapotinak romldséval egyidejileg
csokken a szérum pajzsmirigyhormon-tartalma. Vizsgala-
tainkkal ezen észlelést kiterjesztettiik a szérum TSH-
koncentrici6 valtozdsdra is. Tovabba adataink megerdsitik
Hamblin és mitsai (10), valamint Wehman és misai (26)
megel6z6 megfigyeléseit, melyek szerint NTI-ben a TSH
secretio csokkenése reverzibilis lehet, sét a silyos 4llapo-
tot kovetS remissioban a TSH-elvélasztds olyan mértékben
novekedett meg, hogy e hormon mennyisége a szérumban
meghaladhatja a normdlis érték felsé hatdrat. Utobbi ész-
lelés magyardzatul szolgdl arra, hogy NTI-ben szenvedd
betegek egy részében miért irtak le a normalisnal nagyobb
szérum TSH-tartalmat.

Akut myeloid leukémidban szenved§ egyéneken nyert
megfigyeléseink arra utalnak, hogy e kérkép kiilonbozo
fazisai jelentGsen befolydsoljak a hypophysis-thyreoidea
tengely mikodési dllapotit és a szérum hormon-
meghatdrozdasok értékelésekor ezt tekintetbe kell venni.
Ezen észlelésiink valészinlleg kiterjeszthetS a tobbi silyos
nem-pajzsmirigy eredetd belgydgyaszati betegségre is.
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1985—86-ban 16 olyan immundeficiens, ill. immunsupp-
ressziv dllapotban 1év6 haematologiai betegnél alkalmaz-
tak harmadik generéciés cefalosporinként Cefobid mono-
therapiat, ahol az addig rendelkezésre 4116 antibiotikumok
célzott és kombindlt addsa sulyos lefolydsi, septikus jelle-
gl bakterialis fertézések kezelésében nem bizonyult hata-
sosnak. A Cefobid atlagos iv. adagja 4 g/die volt, aminél
tobbet csak kiilonlegesen siilyos septikus allapotban adtak.
A monotherapiaként hasznalt Cefobidot a haematologiai
betegek jol toleraltdk. 9 betegnél kiting, 4-nél j6, 1-nél ki-
elégité klinikai hatdst, a septikus folyamat gy6gyuldsat
észlelték, 1-nél a kezelést gydgyszer-tilérzékenység miatt
félbe kellett szakitani. A Cefobidot olyan monotherapia-
ként is alkalmazhat6 antibiotikumnak tekintik, amely az
antineoplasztikus polychemotherapidval kezelt immun-
suppressziv, immundeficiens, myelodepressziv dllapotban
1évd haematologiai betegek silyos, septikus fert6zéseiben
eredményesen alkalmazhat6.

Experiences with Cefobid in grave infections of im-
munodeficient hematological patients. As a 3rd generation
cephalosporin Cefobid monotherapy was applied during
1985—1986 with 16 hematological patients in immunodefi-
cient, immunosuppressive states where the available
aimed and combined antibiotic therapy failed to be effec-
tive for the treatment of bacterial infections of grave course
and septic character. 4 g/day was the avarage 1.V. dose of
Cefobid, higher doses were applied only in especially
grave septic states. The hematological patients tolerated
well the Cefobid in monotherapy. Recovery form the septic
state and excellent clinical effect was found with 9 patients,
good effect with 4 and satisfactory effect with 1 patient. In
1 case the therapy had to be stopped owing to drug hyper-
sensitivity. Cefobid is regarded as an antibiotic drug that
is effective if used in monotherapy for treating grave, sep-
tic infections of hematological patients in immunodeficient
— immunosuppressive — myelodepressive states having
received earlier antineoplasmic polychemotherapy.

Az immundeficiencia (IDE) és az ennek kovetkezté-
ben kialakul6 fertozések lekiizdése €s elhdritidsa ma az
onko-haematologia egyik kozponti kérdésévé vilt. Az el-
mult évtizedben nyilvanvaléva lett, hogy az antineoplaszti-
kus chemotherapia elviselhetésége és mellékhatdsainak
kivédése az alapbetegség kezelésével azonos értéki (15,
22,23,24,26, 27, 32). Ezen 1ij irdnyzat — a supportiv the-
rapia — gyakorlatilag legjelentdsebb részét a bakteridlis

Réviditések: -~ ABVD = Adriamycin-Bleomycin-Vinbalstin-Dacarbasin
protokoll, ABL = Adriblastin, ATHA = autoimmun haemolytikus ana-
emia, AML FAB—M; = acut myeloid leukaemia (francia-amerikai-brit
klasszifikdcié — M sejttipus), CFB = Cefobid, GGL = chronicus gra-
nulocytds leukaemia, CVPP = Cyclophosphamid-Vinblastin-Procarba-
sin-Prednisolon — protokoll, h—IDE = humoralis immundeficiencia,
IDE = immundeficiencia, ISU = immunsupressziv dllapot, LP =
Leukeran-Prednisolon — protokoll, MYDE = myelodepressziv dllapot,
OMSc = osteomyelosclerosis, PRD = Prednisolon, RAI = chronicus
lymhoid leukaemia RAI-szerinti stddium beosztds, TAD = Thioguanin-
Arabinosid-Cytosin-Daunorubicin — protokoll, T-ALL = T-sejtes acut
lymhoid leukaemia, VCR = Vincristin, VMCP = Vincristin-Melpha-
lan-Cyclophosphamid-Prednisolon — protokoll
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fertGzések lekiizdése, az antibiotikus kezelés és a csont-
vel6depresszi6é miatti supportiv haemotherapia képezi (4,
5, 19, 21, 25, 32, 35, 36, 40, 42, 44). Ezért fordultunk ér-
dekl6déssel a cefalosporin csalddhoz tartoz6 harmadik ge-
nerdcios (] antibiotikum, a Cefobid (cefoperazon) fel€ és
vallalkoztunk arra, hogy hatasat és elviselhetGségét inten-
ziv polychemotherapidban részesitett immundeficiens, ill.
immunsuppressziv allapotban 1évé haematologiai betege-
ken kisérleti feltételek kolzott megvizsgéljuk (4, 5, 14, 15,
16, 21, 32, 36, 44, 45).

A korszert antibiotikus kezelésnek, az egyre novekvo
szamu 1j antibiotikum, ill. alkalmazasuk stratégidjanak
hazdnkban — elsGsorban Graber Hedvig munkassaga ko-
vetkeztében — jelents irodalma és széles kord gyakorlati
tapasztalatai vannak (14, 15, 16, 17, 18).

Az immundeficiens, ill. granulocytopenids haemato-
logiai betegek fertzéseinek antibiotikus kezelésével ha-
zankban Graber és munkacsoportja (35), Kods és Schmidt
(32), Sréter és Fehér (44) foglalkoztak. Kods kandidatusi
disszertdciéjaban a f6 figyelmet az acut leukaemids gyer-

mekek antibiotikus kezelésére helyezte (32). A kérdés 2419
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nemzetkozi irodalma osszegzd jellegénél fogva alkalmas
az egész problémakor dttekintésére (4, 5, 19, 21, 27, 36, 40,
42, 43, 45). Kozleményiinkben el6bb az antineoplasztikus
chemotherapidban részesitett betegeken létrejévé immun-
deficienciat és a fert6zések felismerésének lehetdségeit te-
kintjiik at, majd a Cefobiddal szerzett sajat tapasztalataink-
r6l szaimolunk be. A cefoperazon széles spektrumi félszin-
tetikus, atoxikus harmadik generacios -cefalosporin-

szarmazék. Baktericid hatés, melyet a baktériumok sejt-

falszintézisének gatldsdval fejt ki, tobb beta-laktamase-val
szemben ellendllé. Felezési ideje a beadas modjatol fiig-
getleniil 2 6ra koriil van, plasmafehérjéhez valé kotédése
90%. A cefoperazon ?/; része az epén keresztiil iiriil ki.
Legel6nydsebb naponta kétszer adni iv. 20—30 percig tar-
t6 infizi6ban, vagy lassi (5 percig tartd) iv. injekciéban.
Az im. adagolas fajdalmas (0,5 %-os Lidocain-oldatban ad-
hat6), de im. nem adhaté 1 g-ndl tobb. A napi adag a fert-
zés silyossagatol fiiggéen 2—4 g (gyermeknek 50—100
mg/tsuly kg) (1, 2, 3,6, 7, 8 9, 10, 11,12, 13, 17, 18, 20,
28, 29, 30, 31, 33, 34, 37, 38, 39, 41, 43, 46, 47, 48).

Az antineoplasztikus kezelés hatdsdra kialakuld im-
mundeficiencia

Az intenziv chemotherapidra €s/vagy radiotherapidra
szorul6 onko-haematologiai betegek jelentSs részében

(acut €s chr. leukaemidk, myeloma-multiplex, malignus

lymphomdk) a csontvel§ és az immunrendszer csokkent
mikodésével — cytopeniaval, humoralis és/vagy celluldris
immundeficiencidval kell szimolnunk. Az antineoplaszti-
kus kezelés tovabbi csontvel5-depressziét hoz létre és im-
munsuppressziv hatdsa kovetkeztében elmélyiti az immun-
deficienciat. A kezelés kezdetén — éppen a malignus
sejtclonok eradikaldsa érdekében — a kiinduldsinal kedve-
z6tlenebb csontvelomikodés €s immunvilasz-készség ala-
kul ki. A kritikus thrombocytopenia miatt siilyos vérzések,
a kritikus granulocytopenia és a rendszerint kombinalt im-
mundeficiencia miatt gyorsan kialakul6, kedvezétlen lefo-
lydsi fertézések fellépésével kell szamolni (L. 1. 4bra).

- A csontvel6-depresszi6 €s az immundeficiencia meg--
el6zésére, ill. elharitdsara irinyul6 prophylactikus, thera-
pids beavatkozdsok ma mér az antineoplasztikus kezelés
szerves részét képezik. A therapias teend6k soriban a
megfelel6 stratégidval alkalmazott antibiotikus kezelésnek
meghataroz6 szerepe van (4, 5, 13, 16, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 32, 35, 40).

A fertézés rizikotényezdi a kovetkezok: leromlott 4lta-
lanos dllapot, 60—65 év feletti kor, rossz hygiénés 4llapot,
a dekontamindcioban tortén6 kozremiikodés hidnya, meg-
el6z6 fert6zések és azok maradyanyai, anaemia, fehérje-
hidny, csokkent csontvel6tartalék, kritikus granulocytope-
nia (kevesebb mint 500/mm®), humordlis vagy celluldris
immundeficiencia, anyagcserezavar (diabetes mellitus,
chr. alkoholizmus, vese- és majbetegségek), kozponti
idegrendszeri funkci6zavarok, az egyiittmikodés hidnya,
az alapbetegség okozta funkci6zavarok (pl. kompresszi6
okozta dyspnoe, epe-, vizeletelvezetési elégtelenség, pas-

2420 sage-zavar), a nyilkahdrtydk meglévs, vagy iatrogen be-

avatkozasokkal kiviltott sériilései, invaziv beavatkozdsok
(kaniilok, katéterek), immunsuppressziv hatasi gybgysze-
rek (corticosteroidok) (19, 22, 26, 27).

Beteganyag és modszer

A szombathelyi megyei korhdz haematologia osztilyan
1985—86-ban 16 immundeficiens, ill. immunsuppressziv élla-
potban 1évé beteg sdlyos fertdzéseiben alkalmaztuk kisérleti fel-
tételek kozott a Pfizer-cég altal rendelkezésiinkre bocsatott Cefo-
bidot. Kor és nem szerinti megoszldsuk: 9 né (atlagéletkor 59,2
év) és 7 férfi (atlagéletkor 53,4 év).

Haematologiai diagnozis szerinti megoszlds: acut leukae-
mia 4 — ebb6l (FAB—M,) 1, T-ALL 2, OMSc-hez tarsult
secundaer AML 1; aplasticus syndroméhoz tarsult kritikus
granulocytopenia 3; myeloma multiplex 2; Hodgkin-
lymhoma IV. B. std. 1; B-sejtes CLL 2; autoimmun hae-
molytikus anaemia (AIHA) 1; panniculitis nodularis non
suppurativa febrilis et recidivans (Pfeiffer—Weber—
Christian-kér) 1; haemophilia 1; chr. megakaryocyta leu-
kaemia 1.

A Cefobid-kezelésben részesiilt betegek legfontosabb
adatait az l/la—b—c tdbldzatokban tintettiik fel.

A bakteriolGgiai vizsgdlatokat €s a cefoperazon-€rzé-
kenység meghatdrozasat az elGirdsoknak megfelelden vé-
geztiik. A kiilonboz6 anyagokbdl kitenyésztett baktérium-
torzsek megoszldsat a 2. tablazat mutatja.

Klinikai tapasztalatok

A Cefobidot olyan siilyos septikus klinikai lefolydssal,
ill. tiinetekkel jar6 fert6zések kezelésére adtuk, amikor az
akkor rendelkezésiinkre all6 széles spektrumi antibiotiku-
mok célzott és kombinalt alkalmazdsa nem volt hatdsos. A
betegek tobbsége a Cefobid alkalmazasat megelézden in-
tenziv polychemotherapidban és/vagy folyamatos kozép-
vagy nagyadagu corticosteroid kezelésben részesiilt. A Ce-